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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Dostarlimab

[in Kombination mit Platin-basierter Therapie zur Behandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentd&se
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

Es liegen keine Beschliisse vor.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Dostarlimab
LO1FFO7
Jemperli

Zytostatika

Zu bewertendes Arzneimittel:

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:

Dostarlimab ist in Kombination mit einer Platin-basierten Therapie zur Behandlung von Erwachsenen mit primar fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) angezeigt, fur die
eine systemische Therapie in Frage kommt.

Cisplatin
LO1XA01
generisch

Doxorubicin
LO1DBO1
generisch

Medroxypro-
gesteronacetat
LO2AB02
generisch

Megestrolacetat
LO2AB0O1
Megestat

Endokrine Therapie

Cisplatin ist als Monosubstanz bzw. in Kombination mit anderen Zytostatika bei der Chemotherapie folgender Tumoren angezeigt:

— zur palliativen Therapie von metastasierenden und lokal rezidivierenden Endometriumkarzinomen.

— fortgeschrittenes oder rezidiviertes Endometriumkarzinom

Doxorubicin wird haufig in der Kombinations-Chemotherapie zusammen mit anderen zytotoxischen Arzneimitteln angewendet.

Zur palliativen Behandlung bei folgenden hormonabhangigen Tumoren:

— fortgeschrittenes Endometriumkarzinom

Megestat ist angezeigt:
— zur palliativen Behandlung rezidivierender, hoch differenzierter (G1/G2), Rezeptor-positiver Endometriumkarzinome.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AWMF
Cl
dMMR
EC

EK
EMA
GCSF
GIN
GoR
HR
LoE
MGA
MPA
MSI-H
NICE
PFS
pMMR
SIGN
TRIP
WHO

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Konfidenzintervall

defiziente Mismatch-Reparatur
Endometriumkarzinom

Expertenkonsens

European Medicines Agency

Granulocyte Colony- Stimulating Factor

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Hazard Ratio

Level of Evidence

Megestrolacetat

Medroxyprogesteron /Medroxyprogersteronacetet
hochgradige Mikrosatelliteninstabilitat

National Institute for Health and Care Excellence
Progression Free Survival

proficient Mismatch Repair

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumfdngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Endometriumkarzinom durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur
umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
18.08.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 898 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2022
[1,2,3].

S3-Leitlinie Endometriumkarzinom

Zielsetzung/Fragestellung

Die Zielorientierung der interdisziplindaren S3-Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnose
Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom beinhaltet die
Information und Beratung von Frauen lber die Diagnostik (klinisch, apparatetechnisch oder
operativ), die verschiedenen Therapieoptionen (Operation, Bestrahlung, medikamentdse
Behandlung) und insbesondere deren zeitliche und modulare Kombinationen in den
verschiedenen Stadien der Erkrankung, d.h. Prakanzerosen, friihe Stadien, fortgeschrittene
Stadien und Palliativsituation.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert. Giiltigkeitsdauer: 5 Jahre

Recherche/Suchzeitraum:
e Pubmed: 22.03.2022
e Cochrane: 22.03.2022

LoE
e Oxford Centre for Evidence-based Medicine Version 2011

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Empfehlungen:

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

Statements:

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

Expertenkonsens (EK)

e Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen wurde,
werden als Expertenkonsens (EK) bezeichnet. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis. Flr, diese Empfehlungen
wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Die in den
Hintergrundtexten ggf. angefihrten Studien wurden von den beteiligten
Fachexpert*innen ausgewahlt. Fir die Graduierung des Expertenkonsenses wurden
keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Starke des Konsenspunktes ergibt sich
aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in
Tabelle 4.
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6.5 Tumorreduktion bei fortgeschrittenen Endometriumkarzinomen
6.20 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2022

Empfehlungsarad  Bej fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (inklusive Karzinosarkomen) kann
eine operative Tumorreduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit
0 durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

4

Starker Konsens

6.21 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Bej fortgeschrittenen primar inoperablen Endometriumkarzinomen kann eine
neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie mit anschliebender zytoreduktiver
O Operation erwogen werden.

Level of Evidence

4

Starker Konsens

Barlin et al. [573], analysierten die Daten von 14 retrospektiven Fallsammlungen mit 672 Patientinnen mit
fortgeschrittenem oder rezidiviertem (n = 157) Endometriumkarzinom. Sie fanden, dass eine komplette
Zytoreduktion das Uberleben signifikant verbesserte (pro 10 % Patientinnen mehr mit optimaler
Zytoreduktion Verbesserung des Gesamtiberlebens um 9,3 Monate p = 0,04).

Auch eine postoperative Strahlentherapie verbesserte das Uberleben (pro 10 % Patientinnen mehr als mit
Strahlentherapie 11 Monate; Verbesserung p = 0,004). Eine Chemotherapie hingegen verschlechterte das
Uberleben (pro 10 % mehr Patientinnen mit Chemotherapie Abnahme des Uberlebens um 10,4 Monate;
p = 0,007). Die Autoren mutmalen schon selbst, dass die Patientinnen, die Chemotherapie erhielten,
vermutlich a priori eine schlechtere Prognose hatten [573].

Hier ist natirlich das Risiko fiir starke Verzerrungen der retrospektiven Fallserien hoch: Es wurden
diejenigen Patientinnen tumorfrei operiert, die fit waren und bei denen Tumorfreiheit erzielt werden
konnte. Gelang eine solche OP, erfolgte eine Nachbestrahlung. Gelang sie nicht oder war sie von
vornherein aussichtslos, wurde eine Chemotherapie gemacht.

Eine spatere Fallserie mit 58 Patientinnen mit Endometriumkarzinom Stadium IV enthielt 9 Patientinnen,
die tumorfrei operiert wurden, 32, die operiert wurden, aber einen Tumorrest > 1 cm hatten, und 6, bei
denen keine Zytoreduktion versucht wurde.

Das mediane Gesamtiiberleben betrug 42,2 Monate (Cl nicht berechenbar) fir die tumorfreien
Patientinnen, 18 Monate (Cl = 13,9-24,1) fur Patientinnen mit Tumorrest und 2,2 Monate (Cl = 0,1-42) fiir
diejenigen Frauen, bei denen eine OP gar nicht erst versucht wurde. Von den 9 tumorfrei Operierten
hatten 7 makroskopische Netzmetastasen, die durch die Omentektomie komplett entfernt werden
konnten. Eine Patientin hatte eine Metastase im Sigmamesenterium, die durch eine anteriore Resektion
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entfernt wurde. Eine Patientin hatte eine singuldre Lymphmetastase [523]. Hier ist nun offenkundig, dass
die Patientinnen tumorfrei operiert wurden, bei denen dies einfach méglich war.

Die gleiche Gruppe publizierte eine dhnliche retrospektive Fallserie zu uterinen Karzinosarkomen des
Stadiums Il (n = 14) und IVB (n = 30). Makroskopische Tumorfreiheit konnte in 57 % erreicht werden. Diese
Patientinnen hatten ein Gesamtiiberleben von 52,3 Monaten, wahrend diejenigen mit makroskopischem
Tumorrest nur 8,6 Monate im median lebten.

Patientinnen, die in der Lage waren, eine adjuvante Therapie zu erhalten (Chemotherapie + Bestrahlung),
hatten ein Gesamtiiberleben von 30 Monaten versus 4,7 Monaten (ohne adjuvante Therapie). Auch hier
sind starke Verzerrungen offenkundig.

Eine Autorengruppe aus den Niederlanden, Belgien und Kanada analysierte retrospektiv die Daten von 102
Patientinnen mit Endometriumkarzinomen, die primar soweit fortgeschritten waren, dass sie inoperabel
waren. Sie erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie und bei Ansprechen eine sekundare zytoreduktive
Operation. 44 Patientinnen (43 %) hatten ein endometrioides Karzinom, 44 (43 %) ein serdses und der Rest
andere Typ-ll-Endometriumkarzinome. Von den Patientinnen mit endometrioiden
Endometriumkarzinomen hatten drei eine komplette und 28 (63,6 %) eine partielle radiologische
Remission. Die Frauen mit serésen Endometriumkarzinomen hatten 1 komplette und 35 (79,5 %) partielle
Remissionen. Ein komplettes Intervalldebulking wurde in 62 % der Frauen mit endometrioidem EC und in
56 % der Frauen mit serdsen EC erreicht. In weiteren 31 % bzw. 28 % der sekundar operierten Falle konnte
ein Tumorrest < 1 ¢cm (optimal debulking) erzielt werden. Bei den komplett und optimal operierten
Patientinnen traten in 56 % bzw. 67 % Rezidive auf. Das progressionsfreie Uberleben betrug 18 Monate
(endometrioide Endometriumkarzinome) bzw. 13 Monate (serése EC). Das mediane Gesamtiiberleben
betrug 41 Monate nach komplettem und optimalem Debulking,16 Monate bei inkomplettem Debulking
und 13 Monate bei den Patientinnen, die nicht sekundar operiert wurden. Zwischen endometrioiden und
serésen Endometriumkarzinomen fanden sich beziiglich der Uberlebensdaten keine Unterschiede [571].

Referenzen:

571. de Lange, NM, Ezendam, NPM, Kwon, JS, et al. Neoadjuvant chemotherapy followed by surgery for
advanced-stage = endometrial  cancer.. Curr  Oncol, 2019. 26 (2): p. €226-e232.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31043831/

572. Tanner, E. J., Leitao, M. M., Jr., Garg, K., et al. The role of cytoreductive surgery for newly diagnosed
advanced-stage uterine carcinosarcoma. Gynecol Oncaol, 2011. 123: p. 548-52.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21945551

573. Barlin, J. N., Puri, ., Bristow, R. E.. Cytoreductive surgery for advanced or recurrent endometrial cancer:
a meta-analysis. Gynecol Oncol, 2010. 118: p. 14-8. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20434198

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8



Gemeinsamer
Bundesausschuss

9.3 Operative Therapie des Rezidivs

9.10

EK

EK

9.12

EK

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2022

Sofern eine komplette Resektion des Rezidiviumors erreichbar scheint und die
Schnittbildgebung keinen Hinweis auf eine Fernmetastasierung ergeben hat, kann
eine operative Therapie des Endometriumkarzinom-Rezidivs durchgefihrt
werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement gepraft 2022

Es ist nicht belegt, dass eine Exenteration bei Frauen mit Rezidiv nach
Endometriumkarzinom gegeniiber anderen Therapien oder Best Supportive Care
zu einer Verbesserung der Uberlebensdauer, der Uberlebensrate oder des
progressionsfreien Uberlebens fiihrt.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2022

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

Starker Konsens

9.4. Endokrine Therapie beim Rezidiv

9.13

EK

Konsensbasiertes Statement gepriift 2022

Es gibt keinen Beleg dafiir, dass eine endokrine Therapie bei Frauen mit Rezidiv

nach Endometriumkarzinom gegeniiber anderen Therapien oder Best Supportive
Care zu einer Verbesserung der Uberlebensdauer oder der Uberlebensrate oder

des progressionsfreien Uberlebens fiihre.

Starker Konsens (100%)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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9.14 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Eine endokrine Therapie mit MPA (200-250 mg/d) oder MGA (160 mg/d) oder
Tamoxifen (20 mg/d oder 40 mg/d) oder eine Kombination aus Tamoxifen und

0 MPA/MGCA kann bei Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom durchgefiihrt
werden.

Level of Evidence

3

Starker Konsens (100%)

9.15 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2022

Level of Evidence  Bej Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom fiihrt eine endokrine Therapie
mit MPA oder Tamoxifen zu hdheren Ansprechraten, wenn eine

3 Progesteronrezeptorexpression oder eine Ostrogenrezeptorexpression oder eine
gut bis mittelgradige Differenzierung (G1,/G2) des Tumors nachweisbar sind.

Starker Konsens (100%)

Referenzen:

37. Emons, G. Mustea, A. Tempfer, C. Tamoxifen and Endometrial Cancer: A Janus-Headed Drug. Cancers
(Basel), 2020. 12(9):, https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/32906618/

681. Ethier, JL, Desautels, DN, Amir, E, et al. Is hormonal therapy effective in advanced endometrial cancer?
A systematic review and meta-analysis.. Gynecol Oncol, 2017. 147 (1): p. 158-166.
https://pubmed.ncbi.nilm.nih.gov/28689667/

682. Jerzak, KJ, Duska, L, MacKay, HJ. Endocrine therapy in endometrial cancer: An old dog with new tricks..
Gynecol Oncol, 2019. 153 (1): p. 175-183. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30616900/

683. Thigpen, J. T., Brady, M. F., Alvarez, R. D., et al. Oral medroxyprogesterone acetate in the treatment of
advanced or recurrent endometrial carcinoma: a dose-response study by the Gynecologic Oncology Group.
J Clin Oncol, 1999. 17: p. 1736-44. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/10561210

684. Kokka, F., Brockbank, E., Oram, D., et al. Hormonal therapy in advanced or recurrent endometrial
cancer. Cochrane Database Syst Rev, 2010. p. Cd007926. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21154390
685. Covens, A. L., Filiaci, V., Gersell, D., et al. Phase Il study of fulvestrant in recurrent/metastatic
endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol, 2010. 120: p. 185-8.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21075433
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9.5 Chemotherapie beim Rezidiv

9.16 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Eine Chemotherapie kann bei Frauen mit lokal nicht therapierbarem
Endometriumkarzinom-Rezidiv oder bei Fernmetastasierung durchgefiihrt

0 werden.

Lewel of Evidence ,

1

Starker Konsens

917 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Die (Jberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes bei Frauen mit
Rezidiv nach Endometriumkarzinom ist nicht erwiesen. Als dquieffektive

A Substanzen zur chemotherapeutischen Therapie eines fortgeschrittenen oder
rezidivierten Endometriumkarzinom haben sich die Kombinationen
Carboplatin/Paclitaxel und Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel erwiesen. Aufgrund
der besseren Vertrdglichkeit soll Carboplatin (AUC &) mit Paclitaxel (175 mg/m2)
verwendet werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens (100%)

Die Sicherheit und Effektivitdt einer systemischen Chemotherapie bei Rezidiv nach EC wurde im Gegensatz
zur operativen Therapie und zur Hormonersatztherapie in einer Vielzahl von randomisierten Studien
untersucht. Allerdings gibt es keine Studien zum Vergleich der Chemotherapie mit Best Supportive Care,
endokriner Behandlung oder anderen nicht-chemotherapeutischen TherapiemalRnahmen.

In einer systematischen Literaturanalyse der Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2012 wurden 14
randomisierte Studien zur Beurteilung der Sicherheit und Effektivitdt einer systemischen Chemotherapie
bei Frauen mit primar fortgeschrittenem EC oder Rezidiv nach EC identifiziert [689]. In acht randomisierten
Studien an 1.519 Patientinnen wurden Kombinationschemotherapien (Doubletten und
Dreifachkombinationen) mit weniger intensiven Chemotherapieschemata verglichen.

In einer Metaanalyse dieser acht Studien fiihrte eine intensivere Chemotherapie zu einer signifikanten
Verlangerung der Gesamtiiberlebensdauer und der Dauer des progressionsfreien Uberlebens. Konkret
wurde das relative Mortalitatsrisiko durch eine intensivere Chemotherapie um 14 % gesenkt. Allerdings
betrug der Unterschied in der mittleren Uberlebensdauer lediglich 1,5 Monate zugunsten der
Kombinationschemotherapien. Intensivere Chemotherapieschemata fuhrten auferdem auch zu einer
signifikant hoheren Toxizitdt, v. a. zu Myelosuppression und gastrointestinalen Nebenwirkungen.

In  den anderen randomisierten Studien dieser Metaanalyse wurden verschiedene
Chemotherapiedoubletten bzw. verschiedene Einzelsubstanzschemata verglichen. Hierbei zeigten sich
keine Unterschiede, so dass eine optimale Chemotherapiesubstanz oder eine Chemotherapiekombination
nicht empfohlen werden kann. Aktive Substanzen sind Doxorubicin, Cisplatin, Carboplatin,
Cyclophosphamid, Paclitaxel, Docetaxel, Methotrexat, Vinblastin und Ifosfamid.

In den letzten Jahren hat sich in der Praxis die Kombination von Carboplatin und Paclitaxel als relativ gut
vertragliche und sicher anwendbare Therapie etabliert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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In einer prospektiv-randomisierten Phase IlI-Studie mit 1381 Patientinnen mit primar fortgeschrittenem
oder rezidivierten EC wurden die beiden Regime Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 mg/m2) g1, d21
x 7 und Doxorubicin (45 mg/m2; d1), Cisplatin (50 mg/m2; d1), Paclitaxel (160 mg/m2; d2) + Granulocyte
Colony- Stimulating Factor (GCSF) verglichen [632]. Es zeigten sich eine Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich
Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben und eine bessere Vertréglichkeit fiir das Regime
Carboplatin/Paclitaxel.

Referenzen

213. Endometriumcarcinoom. 2011. https://www.oncoline.nl/endometriumcarcinoom

632. Miller, D. S., Filiaci, V. L., Mannel, R. S., et al. Carboplatin and Paclitaxel for Advanced Endometrial
Cancer: Final Overall Survival and Adverse Event Analysis of a Phase Ill Trial (NRG Oncology/G0G0209). J Clin
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9.6 Immuntherapie beim Rezidiv des EC

9.18 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder rezidiviertem serésen
Endometriumkarzinom mit her2/neu-Uberexpression kann eine systemische

0 Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m2) kombiniert
mit Trastuzumab (& mg/kqg als Erstdosis, gefolgt von & mg/kg als
Erhaltungstherapie) durchgefiihrt werden.

Lewel of Evidence

2

Starker Konsens

9.19 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit rezidiviertem oder primér fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-stabilem/mismatch-repair-

B funktionellem Tumorgewebe und Progression nach mindestens einer Linie
Chemotherapie sollte eine kombinierte Immun- und Multikinase-Inhibitortherapie
mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1, g21 oder 400 mqg i.v. d1, g42) und
Lenvatinib {20 mg p.o. 1 x tgl.) durchgefiihrt werden. Die hohe Toxizitdt ist zu
beachten.

Level of Ewidence

2

Starker Konsens
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9.20 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022
Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-instabilem/mismatch-repair-
0 defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder dMMR) kann nach einer Vorbehandlung

durch eine platinbasierte Chemotherapie eine Immuntherapie mit Dostarlimab (4
Zyklen 500mgiv. d1, g3w gefolgt von 1000mg i.v. d1, géw) oder mit
Pembrolizumab (200 mg i.v. d1, q21 oder 400 mq i.v. d1, g42) durchgefiihrt
werden.

Lewvel of Evidence :

3

Starker Konsens

Etwa 30 % aller serésen EC Uberexprimieren her2/neu und weisen damit ein ,actionable target’ fur eine
zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab auf. In einer randomisierten Phase II-Studie mit 61 Probandinnen
mit serdsem EC (FIGO-Stadium Ill/IV oder Rezidiv) und her2/neu-Uberexpression fiihrte eine Therapie mit
Trastuzumab wahrend und nach Carboplatin/Paclitaxel zu einer signifikanten Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (8,0 Monate vs. 12,9 Monate) und des Gesamtiiberlebens (24,4 Monate vs.
29,6 Monate) [291]. Probandinnen mit FIGO- Stadium llI/IV profitierten hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens, Probandinnen mit Rezidiv nur hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens.

Das EC und insbesondere die Varianten mit einer Mismatch Repair-Defizienz (dMMR) und/oder einer
Mikrosatellitensinstabilitdt (MSI-H) sind ,mutationsfreudige” Tumore mit vermehrter Expression von
Antigenen, wodurch sie eine Angriffsflaiche fiir immuntherapeutische Ansdtze im Allgemeinen und fir
Immun-Checkpoint-Inhibitoren im Speziellen bieten [693]. Etwa 13 % bis 30 % der EC-Rezidive zeigen eine
Mismatch Repair-Defizienz ({MMR) und/oder eine Mikrosatellitensinstabilitat [361].

In der KEYNOTE-158-Studie mit 49 Patientinnen mit EC-Rezidiv mit dMMR oder MSI-H erreichte eine
Pembrolizumab-Monotherapie eine Ansprechrate von 57 % und eine Rate an komplettem Ansprechen von
16 % (8/49 Patientinnen) [694]. 3/49 Patientinnen zeigten eine Grad-4-Toxizitat (Guillain-Barré-Syndrom,
Leberfunktionsstorung, Neutropenie). In der Garnet-Studie, einer ebenfalls nicht randomisierten Phase 1-
Untersuchung mit einem PD-1 gerichteten Antik6rper, wurden 71 Patienten mit dMMR/MSI-H EC
behandelt. Im Zustand nach einer platinhaltigen Chemotherapie wurde Dostarlimab im Sinne einer
intravendsen Monotherapie in der Dosierung 500 mg i.v. d1, g21 liber 4 Zyklen, danach mit 1000mg i. v.
g42 behandelt.

In einer vorldufigen Auswertung der Daten zu Wirksamkeit und Toxizitdt wurde nach einem mittleren
Follow-up von 11,2 Monaten eine Ansprechrate von 42 % sowie eine Komplettremission von 13 %
gefunden [695]. Die Autoren hoben die langanhaltende Wirksamkeit bei den ,Respondern” und eine
akzeptable Toxizitdt hervor mit nur 1,9 % Therapieabbriichen durch therapiebedingte, schwere
Nebenwirkungen. Eine weitere Phase 2 Studie untersuchte den PD-L1 gerichteten Antikdrper Avelumab
beim EC-Rezidiv und fand praktisch keine klinische Wirkung bei den Tumoren ohne Mikrosatelliten-
Instabilitdt. Unter den 15 Féllen mit dMMR/MSI-H wurden 3 Partialremissionen und eine
Komplettremission beobachtet [696].

Da der Grof3teil der EC-Rezidive jedoch keine Mikrosatelliten-Instabilitat aufweist und sich bei diesen eine
Monotherapie mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor als wenig wirksam erwiesen hat, werden aktuell
neue Kombinationen getestet. Die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib, einem
oralen Multikinase- Inhibitor, wurde in der KEYNOTE-146-Studie untersucht [691]. Bei 94 Patientinnen mit
MMR-profizentem (d. h. nicht dMMR) EC-Rezidiv oder priméar fortgeschrittenem EC erreichte die
Kombinationstherapie eine Ansprechrate von 36 %. Allerdings wurden in 69 % der Fille Grad 3-/4-
Toxizitdaten beobachtet und 2 Todesfalle als therapiebedingt eingestuft.
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Die akzeptable Abbruchrate von 17,7 % konnte nur durch eine hohe Rate an Dosisreduktionen erreicht
werden.

Diese Ergebnisse konnten in der randomisierten Phase IlI-Studie KEYNOTE-775 bestatigt werden. Hier
wurde die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib gegeniiber einer Chemotherapie
nach Wahl des Priifarztes (Doxorubicin oder Paclitaxel) untersucht. Als duale primare Endpunkte waren
das Gesamtiiberleben (0S) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) definiert.

Fiir die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib konnte sowohl in der pMMR-Population
(N=697) als auch in der Gesamtpopulation (pMMR- und dMMR- Population, N=827) eine Verlangerung des
medianen Gesamtiberlebens gegeniiber der Chemotherapie gezeigt werden [pMMR-Population: 17,4 vs.
12,0 Monate (HR=0,68; P<0,001); Gesamtpopulation: 18,3 vs. 11,4 Monate (HR=0,62; P<0,001)].

Auch beim medianen PFS zeigte sich ein Vorteil fiir die Kombinationstherapie sowohl in der pMMR- [6,6
vs. 3,8 Monate (HR=0,60; P<0,001)] als auch in der Gesamtpopulation [7,2 vs. 3,8 Monate (HR = 0,56;
P<0,001)]. Das Sicherheitsprofil der Kombinationstherapie entsprach dem bekannten Profil aus den
Vorlauferstudien [692].

Die Immuntherapie hat somit das Behandlungsspektrum der Rezidiv-Therapie des EC erweitert, fiir das es
bis vor kurzem noch keinen Standard fiir eine Zweitlinien- Behandlung gab. Phase lll-Daten liegen zur
Kombinationstherapie aus Pembrolizumab mit Lenvatinib vor (KEYNOTE-775). Weitere Phase-llI-Daten zu
Pembrolizumab, Lenvatinib, Dostarlimab und Atezolizumab (LEAP-001, NRG-GY018, RUBY, AtTEND)
werden erwartet [692]

Bei der Anwendung der Substanzen Trastuzumab und Avelumab bei Frauen mit EC- Rezidiv handelt es sich
um einen Off-label-Use. Dies muss bei Aufklarung und Therapiedurchfiihrung (Einzelfallprifung durch den
Medizinischen Dienst) bericksichtigt werden. Flir Pembrolizumab, Dostarlimab (jeweils als Monotherapie)
und die Kombination aus Pembrolizumab mit Lenvatinib liegt eine Zulassung durch die EMA vor.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 08 of 12, Monat 2023)
am 17.08.2023

# Suchfrage

1 [mh "Endometrial Neoplasms"]

2 (endometr* NEAR/3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR
adenocarcinoma* OR sarcoma* OR malignan®*)):ti,ab,kw

3 #1 OR #2
#3 with Cochrane Library publication date from Aug 2018 to present

Systematic Reviews in PubMed am 17.08.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 Endometrial Neoplasms/therapy[mh]
2 endometr*[tiab]
3 ((((((((tumor([tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR

adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab])
OR malignan*[tiab]

(#2 AND #3) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR
treat[tiab] OR treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab]
OR therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR
pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab]
OR drug*[tiab]))

#1 OR #4

(#5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab]
OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab])
AND review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab]
OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR
data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR
mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND
(survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR
analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
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Suchfrage

published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed]tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebsco(tiab] OR scopus|[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

((#6) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

(#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 17.08.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

#

Suchfrage

Endometrial Neoplasms[mh]

endometr*[tiab]

1
2
3

((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR
cancer*[tiab]) OR malignan*[tiab]

#1 OR (#2 AND #3)

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(#5) AND ("2018/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 18.08.2023

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF)
Alberta Health Service (AHS)
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European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
National Cancer Institute (NCI)

Dynamed / EBSCO
e Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2023-B-226

Verfasser

Institution Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft flir Gynakologische Onkologie (NOGGO)

Erstellung 30. September 2023

Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom
mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H), fir die eine
systemische Therapie in Frage kommt

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie
sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Bisheriger Behandlungsstandard in der Erstlinie des primar fortgeschrittenen oder rezidivierten
Endometriumkarzinoms ist die kombinierte Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel. Hier gibt es in
der Erstlinientherapie keinen eigenen Standard fiir Patientinnen mit Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR) oder hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H).

Aktuell dndert sich der Standard durch die Daten zur ergdnzenden Wirksamkeit von Immuncheckpoint-
Inhibitoren in Kombination mit Carboplatin / Paclitaxel, insbesondere bei Patientinnen mit dMMR/MSI-
H.

Stand des Wissens

Das Endometriumkarzinom gehort weltweit zu den haufigsten Malignomen der Frauen. In
Deutschland  werden jahrlich etwa 11.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Die
Erkrankungshaufigkeit nimmt mit steigendem Alter zu. Das mittlere Alter bei Diagnose liegt bei 69
Jahren [1], der Erkrankungsgipfel zwischen dem 75. und dem 79. Lebensjahr.

Die aktuelle S3-Leitlinie ,,Endometriumkarzinom” vom September 2022 enthilt diese Empfehlungen [2]:




9.16 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

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

Level of Evidence

1

Starker Konsens

9.17 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Dje Uberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes bei Frauen mit
Rezidiv nach Endometriumkarzinom ist nicht erwiesen. Als aquieffektive

A Substanzen zur chemotherapeutischen Therapie eines fortgeschrittenen oder
rezidivierten Endometriumkarzinom haben sich die Kombinationen
Carboplatin/Paclitaxel und Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel erwiesen. Aufgrund
der besseren Vertraglichkeit soll Carboplatin (AUC 6) mit Paclitaxel (175 mg/m?2)
verwendet werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens (100%)

Die zugrunde liegende Evidenz fiir diese Empfehlungen kann folgendermafien zusammengefasst werden:

Behandlungsstandard ist die Gabe von Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel (175 m?) (TC) 6x alle 3 Wochen.
Dieser Standard ist belegt durch die Phase 3 Studie Nr. 209 der U.S. amerikanischen ,,Gynecologic Oncology
Group” (GOG), die die non-inferiority dieses Schemas gegenliber dem bis dato geltenden Standard
Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel/GCSF (TAP) belegte. Die Toxizitat von TC war deutlich geringer als die von
TAP. Von den 1.381 rekrutierten Patientinnen hatten 362 ein Rezidiv, die anderen ein primar
fortgeschrittenes Endometriumkarzinom Stadium Il oder IV. Die GOG postuliert TC als neuen Standard fir
primar fortgeschrittene und rezidivierte Endometriumkarzinome [3].

Die ,Japanese Gynecologic Oncology Group” verglich in einer Phase-lll Studie (n = 788) die Schemata
Doxorubicin (60 mg/m?) plus Cisplatin (50 mg/m?) oder Docetaxel (70 mg /m?) plus Cisplatin (60 mg/m?)
oder Paclitaxel (180 mg/m?) plus Carboplatin (AUC 6) 6x alle 3 Wochen als adjuvante postoperative
Therapie in der Primarbehandlung. Ca. 75% der Patientinnen hatten ein Stadium Il oder IV (ohne
Metastasen auRRerhalb der Bauchhohle). Die Autoren fanden keine Unterschiede im progressionsfreien
und Gesamtiiberleben zwischen den 3 Behandlungsgruppen. Die Toxizitdten waren in allen 3 Gruppen
tolerabel, aber unterschiedlich: Bei Doxorubicin plus Cisplatin stand die hamatologische und
gastrointestinale Toxizitdt im Vordergrund, bei Paclitaxel/Carboplatin war die Neurotoxizitat
dosislimitierend, beim Docetaxel/Cisplatin die gastrointestinale Toxizitat [4].




Nachdem die GOG-Studie 209 im Jahr 2012 als Abstract publiziert worden war, hat sich die Kombination
Carboplatin/Paclitaxel, ohne dass eine beurteilbare Vollpublikation vorlag, weltweit als Standard
durchgesetzt. In Deutschland wurde die hier bei der Behandlung des Ovarialkarzinoms lbliche Dosierung
von Carboplatin AUC 5/Paclitaxel 175 mg/m? bevorzugt. Die aktuelle S3-Leitlinie ,Endometriumkarzinom
2022 empfehlt Carboplatin AUC 6 [2]. Im Hintergrundtext wird die Carboplatin-Dosis mit AUC 5 bis 6
beschrieben.

Der biologische Marker dMMR/MSI-H hatte bisher keinen Einfluss auf die Erstlinientherapie. Das dndert
sich aktuell. In der RUBY-Studie fiihrte die Hinzunahme von Dostarlimab zur Chemotherapie mit
Carboplatin / Paclitaxel bei Patientinnen mit dMMR/MSI-H zur signifikanten Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,28; p<0,001) und der Gesamtiiberlebenszeit (HR 0,64; p=0,0021).
Auch bei Patienten mit intakter Mismatchreparatur waren progressionsfreie und Gesamtiberlebenszeit
verlangert, der Unterschied war aber zum Zeitpunkt der Publikation nicht signifikant [5].

Diese Daten werden unterstiitzt durch die Ergebnisse der Studie NRG-GY018. Hier fiihrte die Hinzunahme
von Pembrolizumab zur Chemotherapie mit Carboplatin / Paclitaxel bei Patientinnen mit dMMR/MSI-H zu
einer dhnlich signifikanten Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,30; p<0,001), aber zum
Zeitpunkt der Publikation nicht zur Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Auch bei Patientinnen mit
intakter Mismatchreparatur war das progressionsfreie Uberleben verlangert (HR 0,54; p<0,001) [6].

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Die von der DKG zertifizierten gyndkologischen Krebszentren sind gehalten, sich an die Empfehlungen der
S3-Leitlinie zu halten. Angesichts der umfangreichen Erfahrungen, die seit 25 Jahren mit der Kombination
Carboplatin (in Deutschland AUC 5) /Paclitaxel bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom bestehen, werden in
den meisten zertifizierten gyndkologischen Krebszentren sowie auch in den nicht zertifizierten Kliniken

und Praxen Carboplatin mit AUC 5 und Paclitaxel mit 175 mg/m? beim Endometriumkarzinom eingesetzt.

Insbesondere bei Patientinnen mit bestehender Polyneuropathie oder groBem Risiko fiir deren Auftreten
sollten Cisplatin-haltige Kombinationen vermieden werden [4].

Eine Differenzierung der Therapie auf der Basis des biologischen Markers dMMR/MSI-H ist kurzfristig zu
erwarten.
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