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VERTRAULICHE Unterlage — konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 26. November 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu bericksichtigen.

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

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

Pembrolizumab

[in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms]

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

Beschlisse Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

- Dostarlimab: Beschluss vom 20. Juni 2024

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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VERTRAULICHE Unterlage — konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 26. November 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu bericksichtigen.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Pembrolizumab
LO1FFO2
Keytruda

Zytostatika
Cisplatin

LO1XAO01
generisch

Doxorubicin
LO1DBO1
generisch

Zu bewertendes Arzneimittel:

Anwendungsgebiet laut positive Opinion:
Keytruda, in combination with carboplatin and paclitaxel, is indicated for the first-line treatment of primary advanced or recurrent endometrial
carcinoma in adults who are candidates for systemic therapy.

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.

Endokrine Therapie

Medroxypro-
gesteronacetat
LO2AB02
generisch

Zur palliativen Behandlung bei folgenden hormonabhangigen Tumoren:

— fortgeschrittenes Endometriumkarzinom

Megestrolacetat
LO2ABO1
Megestat

MEGESTAT ist angezeigt:

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

Monoklone Antikérper
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VERTRAULICHE Unterlage — konsentiert im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA am 26. November 2024.
Die Regelungen der Geschaftsordnung des G-BA zum Umgang mit vertraulichen Unterlagen (§ 27 GO des G-BA) sowie der Vertraulichkeitsschutzordnung sind zu berticksichtigen.

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Dostarlimab JEMPERLI ist in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder
LO1FFO7 rezidivierendem Endometriumkarzinom (endometrial cancer, EC) mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat
Jemperli (MSI-H) angezeigt, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt
Durvalumab IMFINZI in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehandlung des primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden
LO1FFO3 Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die fir eine systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit:
Imfinzi — IMFINZI als Monotherapie beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz ({MMR)

— IMFINZI in Kombination mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR).
Olaparib Lynparza in Kombination mit Durvalumab wird angewendet fir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit primar
LO1XKO1 fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR), deren Erkrankung wahrend der
Lynparza Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel nicht progredient war.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen

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
durchgefihrt 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. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten
Modus, nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 18.08.2023 durchgefiihrt, die folgenden am 28.02.2024 und
10.10.2024. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert iibernommen und
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten flinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 1.153 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 4 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Kim JH et al., 2024 [1].

Efficacy of immune-checkpoint inhibitors combined with cytotoxic chemotherapy in
advanced or recurrent endometrial cancer: A systematic review and meta-analysis

Fragestellung

We aimed to conduct a meta-analysis to investigate the impact and prognostic features
affecting efficacy in the novel landscape of immune checkpoint inhibitors (ICl)s combined
with standard cytotoxic chemotherapy in advanced or relapsed EC.

Methodik

Population:
e advanced or recurrent EC

Intervention:

e |Cls that targeted either the PD-1 receptor (dostarlimab, pembrolizumab) or the PD-L1
receptor (atezolizumab, durvalumab).

Komparator:
e offen

Endpunkte:
e progression-free survival

e overall survival

Recherche/Suchzeitraum:
e MEDLINE, EMBASE, and Cochrane Library databases published until 11 November 2023

Qualitatsbewertung der Studien:
e ROB2

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 4 RCTs (n=2.355)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Charakteristika der Population/Studien:
Type of N " Proportion of
Author Tral immune Pal:lhcyl: Median age ﬂ:,l‘ll::?::ra:p Study No. of Treatment F:;P:;t Caucasianin Primary
ﬁ:::::g::t year (range, year) {month) design patients setting AMMR cnrora!l Endpoint
Colombo et al* AITEnd Atezolizumab ?023 (3[?;9) (3067?39) 2832 RCT 360 189 228% 78.7%
Eskanderetal | GY018 | Pembrolzumab | 2023 | NA | NA | AROWNR T RCT | 405 | 408 | pgancea | 276% | T40%
64 65 or PFS
Mirza et al RUBY Dostarlimab 2023 (41-81) | (z8-85) 254 RCT 245 249 Recurrent 23.9% 76.9%
Wesinetal | DUO-E | Dunalumab | 2023 | 56y | atgs | 154 | 126 | RCT | 28 | 241 19.6% £0.2%

* (asterisks) refer to a study that reported the abstract and was presented at the latest congress of ESMO, ESGO.

Qualitat der Studien:

P Deviations from _— "
Study ;l:r;c;rglzaucn ::% g ::? ;ﬂions cl';:;s;lng outcome m:a;lﬂgnnl_:nl of .::‘;I;:\zﬁléc&n rg; it Overall
N. Colombo et al 2023, AtTEnd (Abstract only) | Low Low Low Low Some concem Low
Eskander et al 2023, GY018 Low Low Low Low Low Low
Mirza et al 2023, RUBY Low Low Low Low Low Low
Wastin et al 2023, DUO-E Low Low Low Low Low Low

Studienergebnisse:

PFS

0 In overall population, addition of ICls to standard chemotherapy was associated with
prolonged PFS (HR, 0.70; 95% Cl, 0.62—0.79) and OS (HR, 0.75; 95% Cl, 0.63—0.89).

0 In the forest plot with pooled HR, significant benefit of PFS (HR, 0.33; 95% Cl, 0.26—
0.43) and OS (HR, 0.37; 95% Cl, 0.22—-0.61) were observed in dMMR cohort compared
to pMMR cohort (PFS, 0.74; 95% Cl, 0.60—0.91; OS, HR, 0.86; 95% Cl, 0.63—-1.17).

0 In the subgroup analysis by MMR status, the forest plot with pooled HR significant
benefit of PFS (HR, 0.33; 95% Cl, 0.22-0.48) were observed in dMMR endometrioid
cohort compared to dMMR non-endometrioid cohort (HR, 0.58; 95% Cl, 0.14-2.34).

Progression-Free Survival

Study HR (95% CI) Weight{%)
Overall population < > ' 0.70 (0.62-0.79) 33.0
2023 MTEnd (Atezalizumab) —— 0.74 (0.61-0.90) 11.3
2023 RUBY (Dastarlimab) —— . 064 (051 -0.80) 105
2023 DUO-E {Durvalumab) — = 071 (0.57-0.89) 10.9
dMMR {:}» i 0.33 (0.26 - 0.43) 25.1
2023 MTEnd (Atezalizumab) . ' 036 (0.23-057 7.2
2023 GY018 (Pembrolizumat) — ‘ 0,30 (0.1% - D.48) 7.4
2023 RUBY (Dostarimab) —— H 0.28 (0.16-0.50) 5.8
2023 DUO-E {Durvalumaby) = 0.42 (0.22-0.80) 50
pMMR < = | 0.74 (0.60-0.91) 47.9
2023 MTEnd (Atezalizumat) ————— 082(073-1.16) 108
2023 GY018 (Pembrolizumab) —a— ' 0,54 (0.41-0.71) 101
2023 RUBY (Dostarlimab) —a— 0.76 (0.59-0.98) 10.4
2023 DUO-E {Durvalumab) —I— 077 (061 -0.98) 106

O =42.85, p <000 F=76.7%0%.0%65%) o2 |;|_|5 0.8 1 1.3

Better survival Worse survival
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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0 In the forest plot with pooled HR, positive PDL1 subgroup was associated with
significant benefit of PFS (HR, 0.39; 95% Cl, 0.19-0.81) compared to negative PD-L1

subgroup (HR, 0.87; 95% Cl, 0.71-1.07).

Study PDL1 Positive Subgroup HR (95% CI) POL1 Negative Subgroup HR (95% CI)
All-comers _— T | 0.39 (019 - 0.81) p—— 0.87 (0.71 - 1.07)
2023 ATEnd [Atezolizumakb) I 0,56 (0,35 - 0,89) —l— 0,86 (0,68 - 1,09)
2023 DUO-E (Durvalumab) —— 0.63 (0.48 - 0.83) —8—— 0.89(0.59-134)
dMMR e 0.349 (0.19 - 0.81) ——— 0.34 (0.17 - 0.68)
2022 AfTEnd (Atezolizumab) = —e—— 0.29 (0.10 - 0.81) —— 0.34 (0.17 - 0.68)
Pooled HR e ! 0.59 (0.47 - 0.73) R i S 0.71 (0.46 - 1.09)
02 05 08 1 1214 02 05 08 1 1214
HR HR

Better survival Worse survival

Better survival Worse survival

0 The forest plot showed a significant PFS benefit regardless of race in the dMMR
cohort. However, in the overall population, only the Caucasian cohort exhibited a
significant benefit (HR, 0.63; 95% Cl, 0.54—0.72) compared with the non-Caucasian

cohort (HR, 0.91; 95% Cl, 0.67-1.24)

Study Caucasian Subgroup  HR {85% Cl} Non-Caucasian Subgroup HR (35% CI)
All-comers < . 0,63 (0,54 - 0.72) c::_:lt} 0.91 (0,67 - 1.24)
2023 AITEnd [Mezolizumab) - 0.66 (0.53 - 0.83) —_— {17 (0.71-1.83)
2023 RUBY (Dostarlimab) - 0,62 (0,48 - 0.80) —-— 0.67 (0.42 - 1,08)
2023 DUQ-E (Durvalumat) - 0.50 (0.45 - 077) —— 0.95 [0.65 - 1.48)
dMMR e | 033 (0,24 -0.45) == : 0,25 (0.1 - 0.58)
2023 AITEnd [Mezolizumab)  B— ! 0.31 (0,19 - 0.51) . : 048 (011 - 1.90)
2023 GY018 (Pembrolizumab)  —— i 033 (0.20-055 —=—— 015 (003 -0.70)
2023 RUBY (Dostarlimat) - 0.37 (0.20 - 0.67) —a— 0.21 (0.05 - 0.55)
PMMR < | 0.59 (0.43 - 0.80) 5

2023 GY018 (Pembrolizumab) . 0.58 (0,43 - 0.80) |

Pooled HR & 0.52 (0.43 - 0.53) — 0.67 (0.42 - 1.07)

0.2 0.5 0.811.2 1.5 182 020505112 1.5 1.82
HR HR

s ™ - a
Retier survival  Worsa siiraval Fatter stirvneal  YWarsa sundival

Fig. 3. Subgroup analysis for PFS by MMR status and races A random-effect model.

0 The forest plot showed a significant PFS benefit regardless of target of immune
checkpoint inhibitor. However, in the pMMR population, only the Anti-PD-1 cohort
exhibited a significant benefit (HR, 0.64; 95% Cl, 0.46—0.90) compared with the Anti-
PD-L1 cohort (HR, 0.84; 95% Cl, 0.71-1.00)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Supplementary figure 4. Subgroup meta-analysis for PFS by target of immune checkpoint inhibitor

Study HR (95% CI) Weight{%)

All-comers Anti-PDA1 * H 0.64 (0.51 - 0.80)

2023 RUBY All-comers (Dostarlimab) —— ! 0.64 (0.51-0.80) 304

All-comers Anti-PDL1 ‘ : 0.73 (0.63 - 0.84)

2023 AITEnd All-comers (Alezolizumab) —— 0.74 (0.61-090) 385

2023 DUO-E All-comers (Durvalumab) — . 0.71(057-089) 311

dMMR Anti-PD1 == : 0.29 (0.20 - 0.42)

2023 GY018 dMMR (Pembrolizumab) — ' 0.30 (0.19 - 0.48) 31.1

2023 RUBY dMMR (Dostarlimab) —_—— ' 0.28(0.16-0.50) 20.5

dMMR Anti-PDLA -‘- ! 0.28 (0.26 - 0.55)

2023 ATEnd dMMR (Atezolizumab) —a— 0.36(0.23-0.57) 324

2023 DUO-E dMMR (Durvalumab) - : 0.42(0.22-0.80) 16

pMMR Anti-PD1 = —— 0.64 (0.46 - 0.90)

2023 GY018 pMMR (Pembrolizumab) —a— 0.54 (0.41-0.71) 233

2023 RUBY pMMR (Dostarlimab) —a—. 0.76(0.59-098) 247

pPMMR Anti-PDL1 -‘- 0.84 (0.71 - 1.00)

2023 AtTEnd pMMR (Atezolizumab) —@— 0982(0.73-1.16) 263

2023 DUO-E pMMR (Durvalumab) —I— 0.77 (0.61-098) 257
0.2 05 08 1 12

Anmerkung/Fazit der Autoren

In this systematic review and meta-analysis comprising four trials enrolling a total of 2335
patients, we confirmed a clear and significant survival advantage in primary advanced or
recurrent EC-when ICl is added to conventional platinum-based chemotherapy. The
metaanalysis encompassed ICIs that targeted either the PD-1 receptor (dostarlimab,
pembrolizumab) or the PD-L1 receptor (atezolizumab, durvalumab). Patients with dMMR
had a 67% lower risk of disease progression or death and a 63% lower risk of death at the
addition of ICl to chemotherapy, whereas those with pMMR were associated with a 26%
lower risk of disease progression. Additionally, a substantial PFS benefit was observed in
patients with Caucasian race, endometrioid histology, and PD-L1 positivity when treated
with ICls in combination with platinum-based chemotherapy.

Kommentare zum Review
e Therapielinie nicht spefiziert

e OS nicht dargestellt: Four trials reporting HR for PFS and three trials reporting OS
according to MMR status were included in the analysis. At the time of trial presentation,
not all included survival data reached maturity. The ratio of data maturity was 43% in
the AtTEnd trial [14], 38% in the NRG-GY018 trial, 33% in the RUBY trial [6], and 28% in
the DUO-E trial [8].

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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3.3 Leitlinien

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2022
[2,3,4]

S3-Leitlinie Endometriumkarzinom

Zielsetzung/Fragestellung

Die Zielorientierung der interdisziplindren 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, medikamentose
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;

¢ 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. Giltigkeitsdauer: 5 Jahre

Recherche/Suchzeitraum:
e Pubmed und Cochrane: 06. und 07.10.2022

LoE
e Oxford Centre for Evidence-based Medicine Version 2011

GoR
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:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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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. Fir, diese Empfehlungen
wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Die in den
Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den beteiligten
Fachexpert*innen ausgewahlt. Fiir 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.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Empfehlungen
8.1 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Endometriumkarzinomen
8.1.2 Adjuvante Chemotherapie
82 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024
EK Patientinnen mit primarem Typ-l-Endometriumkarzinom im Stadium pT1a/b G1

und G2 cNO/ pNsnO, p53-wt und L1CAM-neg. oder nicht bestimmt sollen keine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

Starker Konsens

8.3 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2024

Level of Evidence Flr Patientinnen mit endometrioidem oder anderem Typ-l-Endometriumkarzinom
2 im Stadium pT1a G3 cNO oder pNO, p53-wt,L1CAM positiv liegen keine
ausreichenden Daten zum Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie vor.

Starker Konsens

8.4 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Bei Patientinnen mit Typ-l-Endometriumkarzinom G3 pT1hb, ohne POLE-Mutation

0 oder Stadium pT2 (jeweils pNO) kann eine adjuvante Chemotherapie mit 3 oder 6
Zyklen (s. Statement 8.13) als Zusatz zur vaginalen Brachytherapie (s. Empfehlung
Strahlentherapie) oder eine alleinige perkutane Strahlentherapie chne
Chemotherapie erwogen werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

8.5 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2024

EK Patientinnen mit Typ-l-Endometriumkarzinom G3 pT1b oder Stadium pT2 (jeweils
pNO) mit POLE-Mutation sollten keine adjuvante Chemotherapie erhalten.

Starker Konsens
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EK

8.7

Empfehlungsgrad

B/0O

Level of Evidence

2

8.8

EK

8.9

Empfehlungsagrad

A

Level of Evidence

2

Gemeinsamer
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Konsensbasierte Empfehlung neu 2024

Bei Patientinnen mit serdsem Endometriumkarzinom im Stadium la ohne
Myometiumbefall kann zusatzlich zur fakultativen Brachytherapie oder
perkutanen Strahlentherapie eine adjuvante Chemotherapie durchgefithrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Bei Patientinnen mit serdsem Endometriumkarzinom im FICO Stadium la mit
Myometriumbefall bis Stadium Il sollte eine adjuvante Therapie nach dem
PORTEC-III-Schema (= Radiochemotherapie gefolgt von Chemotherapie)
durchgefiihrt werden. Bei serosen Endometriumkarzinomen im Stadium Il kann
alternativ eine alleinige adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden
(Carboplatin AUC 6 / Paclitaxel 175 mg/m2).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2024

Patientinnen mit Endometriumkarzinom Typ1 und abnormem p53-Status in der
Immunhistochemie (Typ-l-Endometriumkarzinome Stadium 1a oder hoher, mit
Infiltration in das Myometrium oder klarzelliges Endometriumkarzinom) sollten
behandelt werden wie Patientinnen mit serdsen Endometriumkarzinomen.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepraft 2024

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

Starker Konsens

Abteilung Fachberatung Medizin
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8.10 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium pT4a oder M1, die

B makroskopisch tumorfrei operiert wurden oder einen maximalen postoperativen
Resttumor unter 2 cm haben, sollten eine adjuvante Chemotherapie, ggf. in
Kombination mit einer Strahlentherapie erhalten.

Level of Evidence

1

Starker Konsens

8.11 Evidenzbasierte Empfehlung gepriaft 2024

Empfehlungsarad  Eine adjuvante Chemotherapie beim Endometriumkarzinom soll mit Carboplatin
A AUC 5 oder AUC 6 und Paclitaxel 175 mg pro Quadratmeter durchgefiihrt werden.
MNach einer perkutanen Strahlentherapie sollte Carboplatin AUC 5 dosiert werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

8.12 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

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

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie als Alternative fiir oder als Zusatz zu einer adjuvanten
Strahlentherapie nach primarer Operation eines EC wurde intensiv untersucht und war Gegenstand
mehrerer groRer randomisierter Studien (PORTEC-3, GOG 258 und GOG 249).

In der internationalen Post-Operative-Radition-Therapy-in-Endometrial-Cancer-(PORTEC)-3-Studie fiihrte
bei Frauen mit High-Risk-EC eine adjuvante simultane Radiochemotherapie, gefolgt von einer adjuvanten
Chemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen Radiotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesamtiberlebens [646]. In dieser Studie wurden Patientinnen (n = 660) mit High-Risk-EC untersucht. Etwa
45 % waren im Stadium lll, 26 % im Stadium IIIC, also mit Lymphknotenmetastasen, 25 % der Patientinnen
hatten ein seréses oder klarzelliges (Typ 2) EC und 32 % ein schlecht differenziertes (G3) endometrioides
EC. Im Gesamtkollektiv betrug das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 81,4 % (95 %-Kl 77,2 — 85,8) in der Gruppe
mit Chemo- und Strahlentherapie vs. 76,1 % (71,6 — 80,9) in der Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie
(HR: 0,7; 95 %-KI = 0,51 — 0,97; p = 0,034) (medianes Follow-up 72,6 Monate). Das 5-Jahres-Failure-free-
Survival betrug 76,5 % (95 %-KI=71,5-80,7) vs. 69,1 % (63,8 — 73,8; HR 0,7; 95 %-KI 0,52 — 0,94; p = 0,01).
Bei den meisten Patientinnen waren Fernmetastasen die erste Manifestation eines Rezidivs. Sie traten bei
21,4 % der Frauen in der Chemo/Radiotherapiegruppe und in 29,1 % der Frauen in der Gruppe mit
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alleiniger Strahlentherapie auf. In einer Subgruppenanalyse von Patientinnen mit EC im Stadium | und Il
fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiberleben und Failure-free Survival durch die
zusatzliche Chemotherapie. In den Subgruppen der Patientinnen im Stadium Il und mit serésem EC flihrte
jedoch die Hinzunahme der Chemotherapie zu einer deutlichen Verbesserung des 5-Jahres-
Gesamtiberlebens: 78,5 vs. 68,5 % (Stadium 1ll; p = 0,043) und 71,4 vs. 52,8 % (serdse EC; p = 0,037) bzw.
des Failure-free Survivals: 70,9 vs. 58,4 % (Stadium Ill; p = 0,011) und 59,7 vs. 47 % (serdse EC; p = 0,008).

Nach 5 Jahren glichen sich die Nebenwirkungsraten in beiden Gruppen an. Lediglich sensorische
Neuropathien waren im Chemo/Radiotherapiearm haufiger. Die Autoren kommen zu der
Schlussfolgerung, dass die kombinierte Chemo/Radiotherapie, bestehend aus Beckenbestrahlung mit 2
simultanen Gaben von Cisplatin, gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel Patientinnen mit serésem
und/oder Stadium Il EC empfohlen werden sollte. Dies inkludiert alle Patientinnen mit pelvinen und/oder
paraaortalen Lymphknotenmetastasen, unabhangig von der lokalen Ausbreitung des Primadrtumors.

Die US-amerikanische GOG-258-Studie Uberprifte, ob bei Patientinnen mit Hochrisiko-EC eine adjuvante
Radiochemotherapie mit Cisplatin, gefolgt von 4 Zyklen einer adjuvanten Chemotherapie mit
Carboplatin/Paclitaxel  gegeniber einer reinen adjuvanten Chemotherapie (6  Zyklen
Carboplatin/Paclitaxel) zu einem Uberlebensvorteil fiihrt [621]. Dies war nicht der Fall. 736 Patientinnen
mit Hochrisiko-EC, davon > 97 % im Stadium Il (50 % im Stadium I11C1, 25 % Stadium I11C2; 21 % serds oder
klarzellig) wurden nach Operation entweder mit alleiniger Chemotherapie oder mit einer kombinierten
Chemo/Radiotherapie analog der PORTEC-3-Studie adjuvant behandelt. Bei Befall der paraaortalen
Lymphknoten (11IC2) wurde auch diese Region bestrahlt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 47
Monate. Das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben betrug 59 % (95 %-KI = 53 — 64 %) in der
Chemo/Radiotherapiegruppe und 58 % (53 — 64 %) in der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie (HR 0,9;
90 %-KI 0,74 — 1,10). Die zusatzliche Strahlentherapie fiihrte entsprechend der Studienhypothese sowohl
zu weniger vaginalen Rezidiven (2 vs. 7 %; HR: 0,36; 95 %-KI = 0,16 — 0,82) als auch zu weniger pelvinen
Rezidiven und paraaortalen Lymphknotenrezidiven (11 vs. 20 %; HR: 0,43; 95 %-KI = 0,28 — 0,66). In der
Gruppe mit Chemo/Radiotherapie waren allerdings Fernmetastasen haufiger als in der Gruppe mit
alleiniger Chemotherapie (27 vs. 21 %; HR: 1,36; 95 %-Kl = 1,00 — 1,86). Nebenwirkungen = Grad 3 wurden
bei 58 % der Chemo/Radiotherapiegruppe und bei 63 % der Patientinnen mit alleiniger Chemotherapie
beobachtet. Die Hinzunahme der Strahlentherapie zur Chemotherapie verbesserte nicht das rezidivfreie
Uberleben. Es bleibt abzuwarten, ob in der weiteren Nachbeobachtungszeit die Reduktion der Haufigkeit
von Fernmetastasen in der Gruppe mit alleiniger Chemotherapie einen Effekt auf das Gesamtiiberleben
haben wird.

SchlieRlich liegen noch die Daten der GOG 249-Studie vor, in der geprift wurde, ob bei High/intermediate-
Risk- und High-Risk-EC im Stadium | und Il eine adjuvante vaginale Brachytherapie, gefolgt von einer
verkiirzten Chemotherapie (3 Zyklen) wirksamer ist als eine perkutane Strahlentherapie + Brachytherapie
[623]. Dies war nicht der Fall. High/intermediate Risk war definiert als Alter von > 70 Jahren plus 1 uteriner
Risikofaktor, Alter von > 50 Jahren plus 2 Risikofaktoren oder Alter > 18 Jahre plus 3 Risikofaktoren. Als
uterine Risikofaktoren galten G2- und G3-Tumoren, pTlb und LymphgefafSinvasion. Die pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie wurden empfohlen und bei 90 % der Patientinnen durchgefihrt.
Hilfsweise wurde ein postoperatives CT oder MRT eingesetzt, um vergroRerte Lymphknoten
auszuschlieBen. 21 % der Patientinnen hatten endometrioide EC, G3, 20 % hatten serdse oder klarzellige
EC [630]. 75 % der Patientinnen waren im Stadium |, 25 % im Stadium II. Patientinnen mit ser6sem oder
klarzelligem EC im Stadium | oder Il und positiver Peritonealzytologie wurden fir die GOG-249-Studie nicht
zugelassen, sondern fiir die Teilnahme an der GOG-258-Studie empfohlen.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 53 Monaten betrug das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben
fur die perkutan bestrahlte Gruppe 76 % (95 %-KI = 0,70 - 0,81) und fur die
Brachytherapie/Chemotherapiegruppe 76 % (0,70 — 0,81). Die Hazard Ratio betrug 0,92 (90 %-Kl = 0,69 —
1,23). Das 5-Jahres-Gesamtuberleben betrug 87 % (95 %-KI = 83 — 91 %) fur die perkutan bestrahlten
Patientinnen und 85 % (95 %-KI: 81 — 90 %) fiir die Brachytherapie/Chemotherapiegruppe (HR: 1,04; 90 %-
Kl =0,71 —1,52). Vaginale Rezidive und Fernmetastasen waren in beiden Gruppen dhnlich haufig; pelvine
und paraaortale Rezidive waren in der Brachytherapie/Chemotherapiegruppe haufiger (9 vs. 4 %) [630].
Die akute Toxizitat war in der Brachytherapie/Chemotherapiegruppe hoéher, Spéattoxizititen waren
vergleichbar.

Die Interpretation dieser 3 Studien kann zur Formulierung klarer Handlungsempfehlungen dienen. Die
GOG-249-Studie adressierte die Frage, ob ,wenig”“ Chemotherapie und eine vaginale Brachytherapie
besser ist als eine externe Beckenbestrahlung, kombiniert mit einer fakultativen vaginalen Brachytherapie.
Die GOG-258-Studie hingegen untersuchte, ob die Hinzunahme einer Bestrahlung zu einer Chemotherapie

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14



Gemeinsamer
Bundesausschuss

bei fortgeschrittener Erkrankung von Vorteil ist. In der PORTEC-3-Studie sollte dahingegen untersucht
werden, ob die Hinzunahme der Chemotherapie zu einer Bestrahlung mit einem verbesserten
Gesamtiiberleben einhergeht. Die PORTEC-3-Studie zeigt deutlich, dass die Hinzunahme einer
Chemotherapie zur perkutanen Bestrahlung vor allem im Stadium lll oder bei serésen EC eine signifikante
und vor allem klinisch relevante Verbesserung des Gesamtiberlebens im Vergleich zur alleinigen
Strahlentherapie erbringt.

Nicht beantwortet wird von der PORTEC-3-Studie die Frage, ob bei Patientinnen mit High-Risk-EC, die eine
suffiziente adjuvante Chemotherapie erhalten, Giberhaupt noch eine Strahlentherapie erforderlich ist. Die
Beantwortung dieser Frage war das Ziel der amerikanischen GOG-258-Studie. Die zusatzliche
Strahlentherapie verbesserte zwar die lokoregionare Kontrolle, es traten aber hdufiger Fernmetastasen
auf als in der alleinigen Chemotherapiegruppe. Ursachen hierfiir kénnten die Reduktion der vollen
Chemotherapiezyklen von 6 auf 4 oder der verzégerte Beginn der Kombinationschemotherapie sein. Die
zusatzliche Strahlentherapie fiihrte jedenfalls nicht zu einer Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens.
Das Gesamtiiberleben ist bisher in beiden Gruppen gleich.

Falls daher eine Patientin mit einer adjuvanten Chemotherapie entsprechend dem Standardarm der GOG-
258-Studie behandelt wird, kann eine zusatzliche Brachytherapie zur Senkung der Rate an vaginalen
Rezidiven diskutiert werden. Falls hingegen eine Patientin entsprechend dem experimentellen Arm der
GOG-258-Studie behandelt wird, sollte mit der Patientin diskutiert werden, ob die Reduktion von pelvinen
und paraaortalen Rezidiven durch eine perkutane Strahlentherapie die Inkaufnahme von mehr
Fernmetastasen rechtfertigt, da pelvine und/oder paraaortale Rezidive mit guten Ergebnissen auch
sekundar bestrahlt werden kdnnen, falls noch keine perkutane Bestrahlung erfolgt ist.

Neue Daten von Nomura et al. und Miller et al. [647], [649] betonen den Stellenwert der adjuvanten
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel gegeniiber alternativen Schemata. Nomura et al. konnten
in einer randomisierten Studie an Patientinnen mit Hochrisiko-EC Stadium I-1V zeigen, dass die folgenden
3 Schemata: Doxorubicin 60 mg/m2 plus Cisplatin 50 mg/m2; Docetaxel 70 mg/m2 plus Cisplatin 60 mg/m?2
und Paclitaxel, 180 mg/m2 plus Carboplatin AUC 6 hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtiberlebens gleichwertig sind. Miller et al. zeigten in einer randomisierten Studie (GOG 209) an
Patientinnen mit EC der Stadien Ill und IV oder mit Rezidiv, dass 7 Zyklen Paclitaxel 175 mg/m2 plus
Carboplatin AUC 6 non-inferior im Vergleich zu Doxorubicin 45 mg/m2 plus Cisplatin 50 mg/m2 plus
Paclitaxel 160 mg/m2 (mitGCSF-Support) sind. Eine adjuvante Chemotherapie in frihen oder
fortgeschrittenen EC-Stadien soll daher mit Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 175 mg pro Quadratmeter
durchgefiihrt werden. Bei Kombination mit perkutaner Strahlentherapie sollte Carboplatin AUC 5 dosiert
werden. Bei Kontraindikationen kann auch Adriamycin und Cisplatin angewendet werden.

Von besonderem Interesse fiir die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen waren die ersten
retrospektiven Auswertungen der PORTEC-2-Studie und der PORTEC-3-Studie hinsichtlich des pradiktiven
Wertes molekularer Subtypen. Wortmann et al. konnten anhand einer kombinierten molekularen und
immunhistochemischen Profilierung des PORTEC-2-Kollektivs zeigen, dass Patientinnen mit ,high-
intermediate risk’-EC (definiert als FIGO [1988] 1C G1/2 >60 Jahre oder FIGO [1988] 1B G3 >60 Jahre oder
FIGO [1988] 2A — ausgenommen G3 mit tiefer Stromainvasion), bei denen der Nachweis eines Risikoprofils
vorlag (p53-mutant oder L1CAM+ oder extensive LVSI) von einer adjuvanten Beckenbestrahlung
profitierten [342]. Laut dieser Arbeit sollte daher umgekehrt bei Patientinnen mit "high-intermediate risk"-
EC ohne Nachweis einer Risikokonstellation (p53-mutant oder LLCAM+ oder extensive LVSI) lediglich eine
adjuvante vaginale Brachytherapie erfolgen.

Leon-Castillo et al. untersuchten den pradiktiven Wert der 4 molekularen Subtypen (p53 abnorm, POLE-
ultramutiert, MMR-defizient und no specific molecular profile) hinsichtlich des Therapieerfolges einer
adjuvanten Radiochemotherapie, gefolgt von 4 x Carboplatin/Paclitaxel im Rahmen der PORTEC-3-Studie
[359]. Es zeigte sich, dass lediglich die Gruppe mit p53-abnormen EC von der adjuvanten
Radiochemotherapie, gefolgt von Chemotherapie profitierten. Daher ldsst sich aus diesen Daten die
Hypothese aufstellen, dass bei Patientinnen mit serésem EC, Stadium FIGO Il (inklusive pN1/2) oder bei
,high-risk’-Konstellation (FIGO 1A G3 mit LVSI, FIGO 1B G3, FIGO I, FIGO llIl, FIGO I-lll mit seréser oder
klarzelliger Histologie) lediglich im Falle des Nachweises eines p53-abnormen molekularen Subtyps eine
adjuvante Radiochemotherapie mit Cisplatin gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel durchgefiihrt
werden sollte.Allerdings betonen die Autoren, dass auf Grund der kleinen Fallzahlen in den Subgruppen,
der unvollstandigen Erfassung der Gewebeproben und des retrospektiven Charakters der Analyse diese
nur als hypothesengenerierend angesehen werden kann.
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Einschrankend sollte deshalb bedacht werden, dass zur Frage des pradiktiven Wertes der molekularen
Subtypen derzeit noch keine prospektiven Daten vorliegen. Die derzeit noch rekrutierende prospektiv-
randsomisierte  PORTEC-4a-Studie wird zeigen, ob eine kombinierte molekulare und
immunhistochemische Risikoprofilierung bei Patientinnen mit high-intermediate risk-EC die Wahl
zwischen Verzicht auf adjuvante Bestrahlung ,adjuvanter Brachytherapie und adjuvanter perkutaner
Bestrahlung verbessern kann [650].Prospektive Sudien, die den pradiktiven Nutzen der molekularen
Klassifikation fur die Therapieentscheidung bei high risk EC definieren kdnnten, existieren noch nicht.
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8.1.3 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Karzinosarkomen

8.13 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsarad  Patientinnen mit Karzinosarkom FIGO-Stadium | bis IV sollen eine adjuvante
A Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel (in einer Dosierung Paclitaxel 175
mg,/m? Tag 1 und Carboplatin AUC 6 Tag 1, q21) erhalten.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Zur adjuvanten Therapie in den Stadien | und Il des Karzinosarkoms existierte bis vor kurzem nur eine
retrospektive multizentrische Fallserie von 111 Frauen. Von diesen hatten 44 (40 %) keine adjuvante
Therapie, 23 (20 %) eine adjuvante Strahlentherapie, 29 (26 %) eine adjuvante Chemotherapie und 15
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Frauen (14 %) eine Radiochemotherapie erhalten. Frauen, die eine Chemotherapie erhielten, hatten ein
besseres PFS als diejenigen, die nur eine Radiotherapie erhielten oder lediglich beobachtet wurden (HR =
0,28; Cl = 0,12-0,64 im multivariaten Cox-Modell). 16 Patientinnen hatten die Kombination aus
Cisplatin/Ifosfamid, 18 die Kombination aus Carboplatin/Paclitaxel erhalten [652]. Zur Frage des , Off-
Label-Use“ s. oben.

In einer Metaanalyse der Cochrane Collaboration [653] verbesserte die Kombinationstherapie aus
Ifosfamid und Cisplatin bzw. Paclitaxel im Vergleich zu einer Ifosfamid-Monotherapie signifikant das PFS
(HR =0,72; Cl = 0,58-0,90) und das OS (HR = 0,75; Cl = 0,60-0,94). Die Nebenwirkungen waren, bis auf
Ubelkeit und Erbrechen (HR = 3,53; Cl = 1,33-9,37), in der Kombinationsgruppe nicht signifikant
unterschiedlich zu denen in der Ifosfamid-Monotherapie-Gruppe.

In einer 2022 publizierten Phase llI-Studie der GOG (GOG-0261) wurde bei 637 Frauen mit chemotherapie-
naivem Karzinosarkom des Uterus (n=536) oder Karzinosarkom des Ovars (n=101) Carboplatin (AUC 6; d1,
g21) und Paclitaxel (175 mg/m?2; d1, g21) fir 6-10 Zyklen gegen Ifosfamid (1,6 g/m2; d1-3, 21 + orales
Mesna) und Paclitaxel (135 mg/m2; d1, g21) mit G-CSF-Unterstiitzung in jedem Zyklus gepriift [651]. Das
mediane PFS betrug 16 vs. 12 Monate, das mediane OS betrug 37 vs. 29 Monate (mit Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit bzw. Uberlegenheit von Carboplatin/Paclitaxel hinsichtlich PFS). Auch in den Subgruppen
(ovarielles/uterines Karzinosarkom; Stadium lll; vorhergehende Strahlentherapie) zeigte sich durchgehend
die Nicht-Unterlegenheit bzw. Uberlegenheit von Carboplatin/Paclitaxel).
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9.4. Endokrine Therapie beim Rezidiv

9.13 Konsensbasiertes Statement geprift 2024

EK Es gibt keinen Beleg dafiir, dass eine endokrine Therapie bei Frauen mit Rezidiv
nach Endometriumkarzinom gegeniber anderen Therapien oder Best Supportive
Care zu einer Verbesserung der Uberlebensdauer oder der Uberlebensrate oder
des progressionsfreien Uberlebens fiihrt.

Starker Konsens

9.14 Evidenzbasierte Empfehlung gepraft 2024

Empfehlungsarad  Eine endokrine Therapie mit MPA (200-250 mg,/d) oder MCA (160 mg/d) oder

O Tamoxifen (20 mg,/d oder 40 mg/d) oder eine Kombination aus Tamoxifen und
MPA/MCA kann bei Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom durchgefiihrt
werden.

Level of Evidence

3

Starker Konsens
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9.15 Evidenzbasiertes Statement geprift 2024

Level of Evidence  Bej Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom fiihrt eine endokrine Therapie

3 mit MPA oder Tamoxifen zu hdheren Ansprechraten, wenn eine
Progesteronrezeptorexpression oder eine Ostrogenrezeptorexpression oder eine
gut bis mittelgradige Differenzierung (G1/G2) des Tumaors nachweisbar sind.

Starker Konsens

Eine haufig angewandte Therapie bei Frauen mit EC-Rezidiv und reduziertem Allgemeinzustand oder
fortgeschrittenem Alter ist eine endokrine Therapie mit Gestagenen (z. B. Medroxyprogesteronacetat
[MPA], Megestrolacetat [MGA]) oder Tamoxifen. Die Effektivitat einer endokrinen Therapie bei Rezidiv
nach EC gegeniliber einer Chemotherapie oder ,Best Supportive Care” ist allerdings nicht durch
kontrollierte Studien belegt.

In einer systematischen Literaturanalyse der Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2010 konnten 6
randomisierte Studien zur Beurteilung der Sicherheit und Effektivitdt der endokrinen Therapie bei Frauen
mit primar fortgeschrittenem EC oder Rezidiv nach EC identifiziert werden [694]. In keiner der
untersuchten Studien wurde die endokrinen Therapie mit einer systemischen Chemotherapie oder ,,Best
Supportive Care” verglichen. Hoch dosiertes MPA (1000 mg/d) war Uberraschenderweise gegenlber
niedriger dosiertem MPA (200 mg/d) mit einem signifikant erhéhten Mortalitatsrisiko und einem
verkiirzten progressionsfreien Intervall assoziiert. Eine Hormonersatztherapie zusatzlich zu einer
Chemotherapie oder Radiotherapie brachte keinen Vorteil. Auch eine Kombination aus Tamoxifen und
Megestrolacetat fihrte zu keinem Vorteil gegenliber Megestrolacetat alleine.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit werden fiir Tamoxifen Ansprechraten zwischen 10 % und 53 %
angegeben, fir eine Kombinationstherapie mit Tamoxifen und einem Gestagen zwischen 19 % und 58 %
[33]. Die Autoren weisen darauf hin, dass die Ansprechraten durch Selektion von Patientinnen mit gut oder
mittelgradig  differenzierten endometrioiden Adenokarzinomen mit Progesteron- und/oder
Ostrogenrezeptorexpression gesteigert werden kénnen.

In einem systematischen Review mit einer Meta-Analyse von 39 retrospektiven Studien zur endokrinen
Therapie des EC beschreiben Ethier et al. in der Erstlinien-Behandlung eine Ansprechrate (ORR) des
rezidivierten EC auf Gestagene und Tamoxifen bzw. auf die Kombination derselben von 21 %. Aromatase-
Inhibitoren erreichten eine ORR von 8 %. Das Ansprechen war signifikant hoher bei positiven
Hormonrezeptoren und low-grade Karzinomen. Eine Einschrankung der Meta-Analyse ist die fehlende
Standardisierung der Hormonrezeptorenbestimmung. Jerzak et al. verweisen auf unterschiedliche
Ansprechraten des EC auf die endokrine Therapie in Abhangigkeit von verschiedenen Isoformen der
Hormonrezeptoren [692].

Da sich die biologischen Eigenschaften des Tumors im Laufe der Progression verandern kdnnen, erscheint
eine erneute Untersuchung der Rezeptoren und des Gradings am Rezidivgewebe sinnvoll.

Die endokrine Therapie ist aufgrund der wenigen Nebenwirkungen bei alteren und multimorbiden EC-
Patientinnen eine erwagenswerte Alternative zu einer Chemotherapie. Die Entscheidung zur
Durchfihrung einer endokrine Therapie kann daher wunter Bericksichtigung individueller
Entscheidungskriterien und mit dem Hinweis auf die gute Vertraglichkeit getroffen werden.

Ahnlich wie beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom wurden beim fortgeschrittenen EC
zielgerichtete Therapien zur Inhibition des PI3K/AKT/mTOR-Signalweges und der Cyclin abhéngigen
Kinasen untersucht [695], [696].

Referenzen:
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9.5 Chemotherapie beim Rezidiv

9.16 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsarad  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 gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Die Uberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes bei Frauen mit

A Rezidiv nach Endometriumkarzinom ist nicht erwiesen. Als dquieffektive
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 &) mit Paclitaxel (175 mg,/m2)
verwendet werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Die Sicherheit und Effektivitadt 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 [698]. In acht randomisierten
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Studien an 1.519 Patientinnen wurden Kombinationschemotherapien (Doubletten und
Dreifachkombinationen) mit weniger intensiven Chemotherapieschemata verglichen. In einer
Metaanalyse dieser acht Studien filihrte eine intensivere Chemotherapie zu einer signifikanten
Verldngerung 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 fiihrten auRerdem auch zu einer
signifikant hoheren Toxizitat, 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.

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 [648]. Es zeigten sich eine Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich
Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben und eine bessere Vertréglichkeit fiir das Regime
Carboplatin/Paclitaxel.
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9.6 Immuntherapie beim Rezidiv des EC

9.18 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder rezidiviertem serdsen

O Endometriumkarzinom mit her2/neu-Uberexpression kann eine systemische
Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m2) kombiniert
mit Trastuzumab (8 mg/kg als Erstdosis, gefolgt von 6 mg/kg als
Erhaltungstherapie) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens
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9.19 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Bej Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem

B Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-stabilem/mismatch-repair-
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 mg i.v. d1, g42) und
Lenvatinib (20 mg p.o. 1 x tgl.) durchgefiihrt werden. Die hohe Toxizitat ist zu
beachten.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

9.20 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsgrad  Bej Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem

0 Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-instabilem/mismatch-repair-
defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder dMMR) kann nach einer Vorbehandlung
durch eine platinbasierte Chemotherapie eine Immuntherapie mit Dostarlimab (4
Zyklen 500mg i.v. d1, g3w gefolgt von 1000mg i.v. d1, géw) oder mit
Pembrolizumab (200 mg iv. d1, g21 oder 400 mg i.v. d1, g42) durchgefiihrt
werden. Angesichts der hohen Toxizitdt der Kombinationstherapie mit einem
Multikinase-Inhibitor kann die Monotherapie bei diesen Patientinnnen bevorzugt
eingesetzt werden.

Level of Evidence

3

Starker Konsens

Etwa 30 % aller serésen EC Uberexprimieren her2/neu und weisen damit ein ,actionable target’ fir eine
zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab auf. In einer randomisierten Phase II-Studie mit 61 Probandinnen
mit serésem EC (FIGO-Stadium I11/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) . 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 Ansatze im Allgemeinen und fir
Immun-Checkpoint-Inhibitoren im Speziellen bieten [702]. Etwa 13 % bis 30 % der EC-Rezidive zeigen eine
Mismatch Repair-Defizienz (dMMR) und/oder eine Mikrosatellitensinstabilitat [363].

In der Phase-ll Studie KEYNOTE-158 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) [710]. 3/49 Patientinnen zeigten eine Grad 4-Toxizitat (Guillain-
Barré-Syndrom, Leberfunktionsstorung, Neutropenie). In einer aktualisierten Nachbeobachtung des
Kollektivs wurden lange klinische Verldaufe nach Ansprechen auf Pembrolizumab beobachtet [709]. In der
Garnet-Studie, einer nicht randomisierten Phase 1-Untersuchung mit Dostarlimab, einem gegen PD-1
gerichteten Antik6érper, wurden 104 Patienten mit dMMR/MSI-H EC behandelt, deren EC unter oder nach
einer platinbasierten Chemotherapie rezidivierte oder progredient war.
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Dostarlimab wurde dabei im Sinne einer intravendsen Monotherapie in der Dosierung 500mg i.v. d1, q21
Uber 4 Zyklen, danach mit 1000mg i.v. g42 verabreicht. In einer vorldufigen Auswertung der Daten zu
Wirksamkeit und Toxizitat wurde nach einem mittleren follow up von 27,6 Monaten eine Ansprechrate
von 54,9 % (CPS21) bzw. 21,7 % (AMMR und pMMR) gefunden[706].

Die Autoren hoben auch fiir diesen Checkpoint-Inhibitor die langanhaltende Wirksamkeit bei den
,Respondern“ und eine akzeptable Toxizitdt hervor mit nur 1,9 % Therapieabbrichen durch
therapiebedingte, schwere Nebenwirkungen.

In der Garnet-Studie, einer ebenfalls nicht randomisierten Phase 1-Untersuchung mit einem gegen PD-1
gerichteten Antikorper, wurden 143 Patienten mit dMMR/MSI-H EC behandelt. Im Zustand nach einer
platinhaltigen Chemotherapie wurde Dostarlimab im Sinne einer intravendsen Monotherapie in der
Dosierung 500mg i.v. d1, q21 tber 4 Zyklen, danach mit 1000mg i.v. g42 behandelt. In einer vorlaufigen
Auswertung der Daten zu Wirksamkeit und Toxizitat wurde nach einem mittleren follow up von 27,6
Monaten eine Ansprechrate von 45,5 % sowie eine Komplettremission von 15,6 % gefunden. Die Autoren
hoben die langanhaltende Wirksamkeit bei den ,,Respondern” und eine akzeptable Toxizitdt mit nur 8,6 %
Therapieabbriichen durch therapiebedingte, schwere Nebenwirkungen hervor [706].

Auch die gegen PD-L1 gerichteten Immuncheck-Inhibitoren Avelumab und Durvalumab zeigten eine gute
klinische Wirkung bei dMMR/MSI-H rezidivierten EC. Sowohl die gegen PD-1 als auch die gegen PD-L1
gerichteten Immuntherapien waren bei Tumoren ohne Mikrosatelliten-Instabilitat (pMMR) wenig effektiv
[695], [707].

Da der Grof3teil der EC-Rezidive jedoch keine Mikrosatelliten-Instabilitdt 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 . Bei 94 Patientinnen mit
MMR-profizentem (d.h. nicht dMMR) EC-Rezidiv oder primar fortgeschrittenem EC erreichte die
Kombinationstherapie eine Ansprechrate von 36 %. Allerdings wurden in 69 % der Fille Grad 3-/4-
Toxizitaten beobachtet und 2 Todesfalle als therapiebedingt eingestuft.

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 primadre Endpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS) 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 Gesamtiiberlebens 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)].

Allerdings erwies sich die Kombination Pembrolizumab/Lenvatinib als toxischer gegentiber der Therapie
im Kontrollarm und erfordert offensichtlich insbesondere aufgrund der hohen Rate an Bluthochdruck und
Diarrho mit Gewichtsverlust ein aufwandiges Toxizitdtsmanagement und eine sorgfiltige Patientinnen-
Selektion. Nebenwirkungen >Grad 3 traten bei 89 % der Frauen unter der Kombinationstherapie auf, am
haufigsten Hypertonie. Die Abbruchrate betrug 33 %. Die KEYNOTE-775 Studie untersuchte Patientinnen
mit mikrosatelliten- stabilem und -instabilem Endometriumkarzinom.

Die Immuntherapie hat somit das Behandlungsspektrum bei fortgeschrittener Situation/ Rezidiv/
Metastasen des EC erweitert, flir 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).
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Weitere Phase-llI-Daten zu Atezolizumab und Lenvatinib (AtTEnd, LEAP-001) werden erwartet. Die bereits
publizierten Phase-lll-Daten zur Erstlinientherapie mit einer Kombination aus systemischer
Chemotherapie und Immuntherapie mit Pembrolizumab oder Dostarlimab (NRG-GY018 und RUBY)
wurden publiziert und werden ausfihrlich in Kapitel 7 diskutiert.

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

Zur palliativen Chemotherapie von Karzinosarkomen des Endometriums siehe Kapitel 8.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 10 of 12, October
2024) am 07.10.2024

# |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 Oct 2019 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 07.10.2024

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 14.02.2023.

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

#

Suchfrage

Endometrial Neoplasms/therapy[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]

(#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
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Suchfrage

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
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 ("2019/10/01"[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])

Endometrial Neoplasms[mh]

10

#9 OR (#2 AND #3)

11

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

12

(#11) AND ("2019/10/01"[PDAT] : "3000"[PDATI)

13

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

14

(#8) NOT (#13)

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 10.10.2024

e 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)

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

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 25




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Referenzen

1.

Kim JH, Han KH, Park EY, Kim ET, Kim EJ, Tan DSP, et al. Efficacy of immune-
checkpoint inhibitors combined with cytotoxic chemotherapy in advanced or recurrent
endometrial cancer: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol
2024;187:85-91.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften).
Endometriumkarzinom; S3-Leitlinie, Evidenztabellen, Version 3.0 [online]. AWMF-
Registernummer 032-0340L. Berlin (GER): Leitlinienprogramm Onkologie; 2024.
[Zugriff: 10.10.2024]. URL: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Ve
rsion 3/LL _Endometriumkarzinom Evidenzbericht 3.0.pdf.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften).
Endometriumkarzinom; S3-Leitlinie, Langversion 3.0 [online]. AWMF-Registernummer
032-0340L. Berlin (GER): Leitlinienprogramm Onkologie; 2024. [Zugriff: 10.10.2024].
URL: https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Ve
rsion 3/LL _Endometriumkarzinom Langversion 3.0.pdf.

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften).
Endometriumkarzinom; S3-Leitlinie, Leitlinienreport, Version 3.0 [online]. AWMF-
Registernummer 032-0340L. Berlin (GER): Leitlinienprogramm Onkologie; 2024.
[Zugriff: 10.10.2024]. URL: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Ve
rsion 3/LL _Endometriumkarzinom Leitlinienreport 3.0.pdf.

[A]

[B]

Rethlefsen ML, Kirtley S, Waffenschmidt S, Ayala AP, Moher D, Page MJ, et al.
PRISMA-S: an extension to the PRISMA Statement for Reporting Literature Searches in
Systematic Reviews. Syst Rev 2021;10(1):39. https://doi.org/10.1186/s13643-020-
01542-;

McGowan J, Sampson M, Salzwedel DM, Cogo E, Foerster V, Lefebvre C. PRESS Peer
Review of Electronic Search Strategies: 2015 Guideline Statement. J Clin Epidemiol
2016;75:40-46. https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.021

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 26


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Evidenzbericht_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Evidenzbericht_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Evidenzbericht_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Langversion_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Leitlinienreport_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Leitlinienreport_3.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/Version_3/LL_Endometriumkarzinom_Leitlinienreport_3.0.pdf
https://doi.org/10.1186/s13643-020-01542-z
https://doi.org/10.1186/s13643-020-01542-z
https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.01.021

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO



	1_Deckbaltt_Informationen zur zVT
	2_Pembrolizumab_2024-B-261-z_Übersicht zVT
	3_Pembrolizumab_2024-B-261-z_Evidenzsynopse
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Indikation
	2 Systematische Recherche
	3 Ergebnisse
	3.1 Cochrane Reviews
	3.2 Systematische Reviews
	Kim JH et al., 2024 [1].

	3.3 Leitlinien
	Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2022 [2,3,4]


	4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie
	Referenzen

	4_Information keine Rückmeldung der FG AkdÄ

