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Kap. 3. Behandling af primaer sygdom

Kirurgisk behandling

Corpus cancer er en sygdom, der langt overvejende behandles og kureres kirurgisk. Som beskrevet i
afsnittet under epidemiologi har op mod halvdelen af patienterne stadium IA sygdom med lav risiko for
recidiv. Den primaere kirurgiske behandling af kvinder med karcinom, udgaet fra uterus, er hysterektomi og
bilateral salpingo-ooforektomi (BSO). Denne behandling hviler pa et empirisk grundlag. Skyllevaeske er ikke
lengere obligatorisk, men kan overvejes ved fund af hgjmaligne tumorkomponenter. Ved det kirurgiske
indgreb anbefales en klinisk vurdering af lymfeknuderne i det lille baekken. Forstgrrede og eller suspekte
lymfeknuder fjernes uanset prae- og peroperativt formodet stadie. Der henvises i gvrigt til afsnittet om
lymfeknudefjernelse. Uterus bgr fjernes i ét stykke for at undga spredning af cancerceller til
peritonealkaviteten, af samme grund anses supravaginal hysterektomi for kontraindiceret.

Hos unge med endometriecancer i tidligt stadium kan man overveje at bevare normale ovarier, efter
grundig information om fordele og ulemper herved og individuel vurdering (se afsnittet om behandling af
unge kvinder med endometriecancer).

De kirurgiske retningslinjer for operation af sarkom udgaet fra uterus er beskrevet i afsnittet om sarkomer.

Hysterektomi

Hysterektomi kan fortages laparoskopisk (evt. robotassisteret), transabdominalt eller vaginalt. Tidligere har
man ikke anbefalet laparoskopisk operation af endometriecancer i Danmark, idet der har vaeret bekymring
for, om en laparoskopisk procedure ville gge antallet af recidiver og reducere overlevelsen.
Dette skyldes, at der i litteraturen har veeret usikkerhed om 3 faktorer; hvorvidt manipulation af uterus
under den laparoskopiske procedure gav anledning til et gget antal recidiver i vaginaltoppen [1, 2], om
anvendelse af intrauterine manipulatorer, der gav en gget frekvens af cancerceller i den peritoneale
skyllevaeske havde klinisk relevans [3, 4], og at portmetastaser (implantationsmetastaser) var beskrevet
som et sjeldent faanomen [5-8].

Der har ogsa veeret en udbredt bekymring for, at den manglende taktile fornemmelse ved laparoskopi
kunne medfgre, at palpable metastaser i abdomen og patologiske lymfeknuder blev overset [9].
En metaanalyse af 8 randomiserede studier har fastslaet, at der ikke er forskel i peroperativ
komplikationsrate, men blodtabet reduceres, operationstiden forlaenges, og der er faerre postoperative
komplikationer ved laparoskopisk operation sammenlignet med laparotomi [10]. Fgr de danske
anbefalinger kunne andres, var der dog behov for en undersggelse, der vurderede effekten af
laparoskopisk operation pa overlevelse og recidivfrekvens. | 2012 publiceredes 3-ars overlevelsen fra et
stort internationalt multicenterstudie [9].

| GOG-LAP2 studiet blev 2616 kvinder med formodet stadium | og IIA (FIGO 88) karcinomer/sarkomer
randomiseret til enten laparotomi (920 TAH) eller laparoskopi (1696 LAVH/TLH). Alle patienter, undtagen 4
% af laparotomerede og 8 % af laparoskoperede, fik fjernet pelvine samt paraaortale lymfeknuder. Efter 3
ar havde 10,2 % af laparotomi gruppen og 11,4 % af laparoskopi gruppen faet recidiv; en forskel pa 1,14 %,
som forfatterne ikke tillagde klinisk betydning. Den samlede 5 ars overlevelse i de to grupper var ens (89,8
%). Konverteringsraten fra laparoskopisk til dben kirurgi var forholdsvis hgj 25,8% og skyldes manglende
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overblik (14,6 %), cancersygdommen (4,1 %), blgdning (2,9 %) og andet (4,2 %). Konverteringsraten var
associeret med hgjt BMI, dissemineret sygdom og hgj patientalder i naevnte reekkefplge. Fordelene ved
laparoskopi var kortere indleeggelsestid, faeerre moderate til sveere postoperative komplikationer, forbedret
kropsopfattelse og livskvalitet [11, 12]. Ulemperne var forleenget operationstid (204 vs 130 min). Der var
ingen forskel pa fordelingen af recidiver i de to grupper, specielt var der lige mange med vaginale
metastaser hhv. 1,5 % og 1,6 %. | laparoskopi gruppen fandtes portmetastaser hos fire patienter (0,24 %),
hvoraf de tre havde dissemineret sygdom [9](llIA, IlIIC, IVB). En undergruppe af kvinderne blev bedt om at
deltage i en underspgelse af seksuel funktion [13]. Svarprocenten var 50 %, patienter, der svarede,
rapporterede ingen forskel i seksuel funktion i laparoskopi- hhv. laparotomi-gruppen. Begge grupper
oplevede nedsat seksuel funktion postoperativt. Funktionen blev normaliseret, til preeoperativt niveau,
indenfor 6 maneder.

Studiet havde ikke non-endometrioid histologi som separat end-point, men ved en senere analyse af non-
endometrioid histologi (87 karcinosarkomer, 289 sergse og 42 clear-cell) fandtes ingen forskelle i
behandlingseffekt[9]. Med baggrund i denne undersggelse, er der ingen kontraindikationer mod
laparoskopisk operation pa patienter med non-endometrioid histologi. | hht. de seneste ESMO-ESGO-
ESTRO guidelines [14-16] anbefales det derfor, at patienter med lav- og intermedizer-risiko i videst mulig
udstraekning behandles med minimal invasiv kirurgi. For hgj-risiko patienter kan laparoskopisk kirurgi ogsa
overvejes.

Evidens

Minimal invasiv kirurgi er sikker i forhold til
overlevelse of recidiv frekvens for lav- og 1B
intermedizer-risiko endometriecancer

Minimal invasiv kirurgi er formentlig sikker i forhold
til overlevelse og recidivfrekvens for hgj-risiko v
endometriecancer

Rekommandation

Minimal invasiv kirurgi bar veere
standardbehandling til patienter med lav- og A
intermedizer-risiko endometriecancer

Minimal invasiv kirurgi kan tilbydes patienter med
hgj-risiko endometriecancer
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Vaginal hysterektomi

Vaginal hysterektomi anbefales ikke som standardbehandling, idet vurdering af de intraabdominale forhold
ikke er muligt. | hht. de seneste ESMO-ESGO-ESTRO guidelines [14-16] anbefales samstemmende at
reservere vaginal hysterektomi til patienter, som pga. af alder eller comorbiditet er uegnede il
laparoskopisk eller aben kirurgi, hvor man samtidig formoder, at patienten har stadium I, lav-risiko.

Evidens

Vaginal hysterektomi giver ikke mulighed for at

\Y}
palpere og visualisere de intraabdominale forhold
Rekommandation
Vaginal hysterektomi kombineret med BSO bgr kun
udfgres, safremt der er relativ eller absolut
kontraindikation imod et abdominalt eller C

laparoskopisk indgreb, samt hos selekterede
patienter med sikker lav-risiko stadium | sygdom

Radikal hysterektomi

Et japansk studie kunne ikke demonstrere overlevelsesgevinst ved radikal hysterektomi sammenlignet med
simpel hysterektomi til patienter med stadium Il sygdom, men fandt derimod g@get perioperativ
komplikationsrate samt stgrre morbiditet [17]. Et andet studie har vist, at parametriel invasion ikke kunne
praedikeres fra cervical invasion alene [18]. Det anbefales derfor iht. de seneste ESMO-ESGO-ESTRO
guidelines [14-16] IKKE lzengere at udfgre radikal hysterektomi hos patienter med stadium Il sygdom. Man
anbefaler dog fortsat, at patienter med pavist eller mistaenkt parametriel indvaekst behandles med radikal
hysterektomi. Patienter med cervical involvering skal forsat have fjernet lymfeknuder. Omfanget af
lymfadenektomi bestemmes ud fra de uterine forhold, saledes at de alle tilbydes pelvin lymfadenektom,
medens patienter med uterine hgj-risikofaktorer yderligere kan tilbydes paraaortal lymfadenektomi.
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Evidens

Radikal hysterektomi giver ikke en

overlevelsesgevindst i  forhold til  simpel v
hysterektomi

Parametriel invasion kan ikke praedikeres ud fra

cervical invasion alene W
Rekommandation

Patienter med stadium Il sygdom skal behandles C
med simpel hysterektomi

Ved pavist eller mistaenkt parametriel indvaekst C

behandles forsat med radikal hysterektomi

Lymfadenektomi

Pelvin lymfadenektomi har i en drraekke indgaet i stadieinddeling — staging — af endometriecancer med dyb
myometrieinvasion, cervixinvolvering, endometrioidt adenokarcinom, grad 3 og type 2 histologi. Resultater
fra to fase Ill, randomiserede undersggelser, ASTEC studiet [19] og den italienske undersggelse [20] viste
ingen overlevelsesgevinst ved pelvin lymfadenektomi for stadium | og Il, men der sas et gget antal af bade
akutte og sene postoperative bivirkninger. Til gengeeld hviler beslutningen om eventuel postoperativ
behandling pa lymfeknude staging af formodede stadium | og Il patienter, som up-stages til stadium IlIC ved
fund af metastaser i pelvine lymfeknuder. | 2015 udgav de europaiske selskaber ESMO-ESGO-ESTRO en
konsensus artikel, hvori bl.a. rekommandationer for lymfadenektomi (indikationer og omfang) blev
gennemgaet [14]. Man konkluderede, at hvis der er indikation for lymfadenektomi, skal man overveje
pelvin og paraaortal lymfadenektomi til nyreveneniveau i alle tilfelde og for alle histologiske typer.
Rekommandationen blev baseret pa afstemning i gruppen, til fordel for ovenstdende, men uden fuld
konsensus. Denne divergens skyldes, at den foreliggende faglige litteratur kan tolkes forskelligt. Disse
danske guidelines beskriver derfor, som hidtil, pelvin og paraaortal lymfadenektomi saerskilt.

Den pelvine lymfadenektomi udfgres ved at fjerne fedtvaev og lymfeknuder beliggende omkring vasa iliaca
communis, iliaca interna og externa samt i fossa obturatoria. Indgrebet kan vaere mere eller mindre
ekstensivt, og der er ikke enighed om definitionen af begreberne lymfeknudebiopsi, lymfadenektomi,
sampling, lymfeknudeexairese, ekstensiv kirurgisk stadieinddeling etc. Retrospektive studier samt en
metaanalyse har set pa overlevelse efter lymfadenektomi og finder forbedret overlevelse, hvis der fjernes
min. 10-12 lymfeknuder [21-24]. Antallet af fjernede lymfeknuder anses derfor som en surrogatmarkgr for,
at lymfadenektomi er tilstraekkelig [25, 26]. Hidtil har det veeret et krav, at der for at indga i ENGOT - EN2
DGCG/EORTC 55102-studiet om vaerdien af postoperativ kemoterapi for en gruppe patienter uden
lymfeknudespredning, var fjernet mindst seks lymfeknuder fra hver baekkenveeg (i alt mindst 12). Der er
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imidlertid kommet en tilfgjelse til protokollen, saledes det nu accepteres, at der skal have veeret bilateral
detektion af sentinel nodes.

Formalet med lymfadenektomien er at vurdere sygdomsudbredelse til lymfeknuderne med henblik pa
korrekt stadieinddeling og beslutning om adjuverende behandling. Registrering af lymfeknudestatus i det
lille baekken og paraaortalt indgar i FIGO’s klassifikation [27] af endometriecancer. De to ovennaevnte
prospektive fase Il undersggelser viste, som anfgrt, ingen selvstaendig overlevelsesgevinst ved
lymfadenektomi, men retrospektive undersggelser har peget pa, at lymfadenektomi hos kvinder med
hgjrisiko sygdom kunne gge overlevelsen [25, 28-30]. Denne ggede overlevelse kunne vaere resultat af
”stage-migration”, samt at de kvinder, der blev tilbudt lymfadenektomi, var yngre og med beskeden/ingen
comorbiditet.

Det er vist, at risikoen for (pelvine) lymfeknudemetastaser er relateret til invasionsdybden i myometriet
samt tumors differentieringsgrad [31, 32]. Risikoen er ligeledes @get, hvis histologien er sergst
adenokarcinom, clear cell adenokarcinom og udifferentieret karcinom.

Tallene fra disse 2 studier er sammenstillet i tabel 1.

Tabel 1. Pelvine lymfeknudemetastaser i relation til myometrieinvasion og differentieringsgrad, hos patienter med
stadium | endometrioidt adenokarcinom fra 2 store studier [31, 32].

Myometrieinvasion Grad 1 Grad 2 Grad 3
Kun i endometriet 0% 3% 0%
Inderste 1/3 3% 5% 9%
Midterste 1/3 0% 9% 4%
Yderste 1/3 11 % 19 % 34 %
Myometrieinvasion Grad 1 Grad 2 Grad 3
Kun i endometriet 0% 4 % 0%

< 50% myometrieinvasion 0% 10% 7%

2 50% myometrieinvasion 0% 17 % 28 %

| 2014 bekreftede et amerikansk studie [33], at der var et meget lille antal lymfeknudemetastaser hos
lavrisikopatienter.

Nogle studier har vist, at risikoen for paraaortale lymfeknudemetastaser er lav (1-9 %) [29, 31, 34, 35],
safremt der ikke er metastaser til lymfeknuderne i det lille baekken.

| et studie fra Mayo klinikken i 2008 [36] fandt man imidlertid en hgjere risiko for spredning til paraaortale
lymfeknuder end tidligere vist. Patientmaterialet bestod af 422 patienter med endometriecancer, af hvilke
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112 tilhgrte lavrisikogruppen (endometrioide adenokarcinomer, grad 1 og 2, <50 % nedvakst), mens 310
var kandidater til lymfadenektomi. Proceduren blev fravalgt hos 29 pga. f.eks. alder og comorbiditet. Af
hele gruppen fik 303 udfgrt lymfadenektomi — heraf 22 fra lavrisiko gruppen. Af den totale gruppe var 314
stadium 1 eller Il, mens 108 var i stadium Il eller IV. Fordelingen af lymfeknude metastaser (alle
lokalisationer) i relation til histologi hos de 281 patienter, der ikke tilhgrte lavrisiko gruppen ses af tabel 2.

Tabel 2. Fordelingen af lymfeknude metastaser i relation til histologi hos de patienter, der ikke tilhgrte lavrisiko
gruppen [36].

Antal patienter

Histologisk type

Total (n=281) Positive lymfeknuder, alle | Praevalens %

lokalisationer (n=63)

Endometrioid 209 34 16

Non-endometrioid 72 29 40

Fordelingen af metastaser mellem pelvine og paraaortale lymfeknuder hos patienter, der havde
lymfeknudemetastaser fremgar af tabel 3.

Tabel 3. Hyppighed af observerede metastaser til pelvine og paraaortale lymfeknuder hos patienter med spredning til
lymfeknuderne, som fik foretaget systematisk lymfeknude fjernelse [36].

Lymfeknude- Endometrioid Non-endometrioid Total
lokalisation
Antal (%*) (n=32) Antal (%*) (n=25) Antal (%*) (n=57)
Kun pelvis 12 (37) 7 (28) 19 (33)
Pelvis + paraaortalt 14 (44) 15 (60) 29 (51)
Kun paraaortal 6 (19) 3(12) 9 (16)

*% er ud af den/de samlede gruppe(r) med den pagealdende histologi, ikke ud af hele gruppen pa 281 patienter.

At udfgre lymfadenektomi er forbundet med en forgget per- og postoperativ morbiditet. Operationstiden
forleenges [19], og der findes risiko for underekstremitetslymfgdem, lymfocele og nerveskade [37-39]. Der
er imidlertid stor spredning i, hvor stor procentdel, der angives, at fa de ovennavnte komplikationer. F.eks.
afhaenger hyppigheden af lymfgdem af antallet af fjernede lymfeknuder, samt af om der gives adjuverende
postoperativ behandling. | de nzevnte studier varierer hyppigheden af lymfgdem fra 3,5 % til 35 %. Der
findes i @jeblikket ingen danske data for disse komplikationer hos patienter behandlet for
endometriecancer.

Metastasesuspekte lymfeknuder, set ved billeddiagnostik eller peroperativt, anbefales fortsat fjernet i alle
stadier.

Paraaortal lymfadenektomi (PALND) har ikke vaeret anbefalet som en rutinemaessig procedure i de tidligere
DGCG guidelines for corpuscancer. Indgrebet har hidtil udelukkende haft en fast anbefaling ved palpable
6




Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og kontrol af cancer corporis uteri.
4. revision af guideline — april 2019

(bulky) paraaortale lymfeknuder eller suspekte lymfeknuder pavist ved preeoperativ billeddiagnostik.
Samtidig har der ikke rutinemaessigt vaeret udfgrt billeddiagnostik, der belyser det paraaortale omrade.
Saledes findes der ikke systematiske danske opggrelser over PALND med/uden billeddiagnostik. Som det
gaelder ved den pelvine lymfadenektomi findes der ikke randomiserede studier, der kan pavise en
overlevelsesgevinst ved systematisk at fjerne de paraaortale lymfeknuder hos patienter med tidlige stadier
af endometriecancer. | 2010 blev der udgivet et Cochrane review [40] og et nyt i 2015[41], der efter
sammenstilling af data fra to st@grre randomiserede studier [19, 20] nadede til den samme konklusion.
Samme ar udkom imidlertid i Lancet et retrospektivt japansk kohorte studie (SEPAL study), der belyser
Survival Effect of Para-Aortic Lymphadenectomy in endometrial cancer [42]. | dette studie sammenlignede
forfatterne overlevelse (overall survival, disease-specific survival og recurrence-free survival) pa to japanske
centre, der har anvendt henholdsvis pelvin og pelvin + paraaortal lymfadenektomi som rutineindgreb ved
endometriecancer. 671 patienter blev inkluderet med 330 pa det ene center (HUH — anbefaler pelvin +
paraaortal) og 341 pa det andet (HCC — anbefaler kun pelvin som standard). Ud over forskellige kirurgiske
rutiner var der imidlertid ogsa forskelle i den postoperative adjuverende behandling, saledes at der pa HUH
blev anvendt kemoterapi ved behov for efterbehandling, mens der pd HCC blev anvendt bade strale- og
kemoterapi. Undersggelsen fandt en signifikant overlevelsesgevinst i intermediaer og hegjrisikogruppen hos
de patienter, der fik foretaget savel pelvin som paraaortal lymfadenektomi sammenlignet med gruppen,
der udelukkende fik foretaget pelvin lymfadenektomi. Saledes var 5-ars overlevelsen i gruppen, der fik
fiernet pelvine alene 72,6 % mod 83,2 % i gruppen, der fik fjernet pelvine + paraaortale.

Undersggelsen havde imidlertid en raekke faldgruber, der ggr den uegnet til at lave evidensbaserede
behandlingsstrategier. Det er et retrospektivt og ikke-randomiseret materiale, og patienter med
intermedizer og hgj risiko er ikke umiddelbart sammenlignelige med danske data, da ”peroperative”
stadium Ill og IV indgik.

Flere store amerikanske centre har rutinemaessigt gennem en arraekke fjernet bade pelvine og paraaortale
lymfeknuder jeevnfgr de amerikanske NCCN guidelines (2013). | de seneste ar er der publiceret artikler,
hvor man i tiltagende grad rejser tvivl om behovet for, at denne procedure udfgres som standard, og de
amerikanske  NCCN rekommandationer blev ogsa modificerede i takt hermed (2015). Hvorvidt
lymfadenektomi, savel paraaortalt som pelvint, har en terapeutisk effekt, er ikke afklaret, og resektionen af
"ikke-bulky” lymfeknuder har hidtil vaeret betragtet som en staging procedure mhp. allokering til evt.
adjuverende behandling. | 2013 udgik to stgrre studier fra Mayo Clinic, Rochester, hvor andelene med
lymfeknude involvering i forskellige gebeter blev opgjort [43, 44]. Det fgrste studie [43] sa udelukkende pa
patienter (946) med endometrioide adenokarcinomer, mens det andet [44] sa pa patienter (742) med alle
typer histologi fordelt pa en ”at risk” (for lymfeknudeinvolvering generelt) mod en "not at risk” gruppe.
Begge studier argumenterede for at undlade PALND hos en reekke patienter, hvor risikoen for involvering af
de paraaortale lymfeknuder var negligeabel (under 1-3 %). Dette geelder for patienter med endometrioide
adenokarcinomer, grad 1 og 2 tumorer med < 50 % myometrieinvasion. Modsat fandtes at involvering af
pelvine lymfeknuder hos patienter med endometrioide adenokarcinomer var en af de staerkeste
praediktorer for paraaortal lymfeknudeinvolvering, og der argumenteres for, at der hos denne gruppe
fortages PALND. Dette er i modstrid med den ellers herskende (europaeiske) opfattelse af, at indgrebet
fortages med henblik pa staging og ikke terapeutisk, da denne gruppe jo dermed ud fra de nu geldende
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rekommandationer allerede ud fra de paviste metastaser i de pelvine lymfeknuder allokeres til adjuverende
kemoterapi.

For at fastleegge det kraniale niveau for paraaortal lymfadenektomi skeles til Kumar et al. undersggelse fra
2014 [44]. | denne blev 742 patienter (opererede fra 2004-2008) med alle typer af histologi og alle stadier
opdelt i to subgrupper "not at risk subgroup” og ”at risk subgroup”. “Risk” gar pa lymfeknudeinvolvering
enten pelvint eller paraaortalt. 514 var "at risk” og af disse fik 89 % foretaget lymfadenektomi efter
rekommandationerne. Specifikt blev der ogsa set pa, hvorfra i det paraaortale omrade de metastatiske
lymfeknuder blev pavist. Der var et lavt gebet fra aortabifurkatur til IMA (arteria mesenterica inferior) og et
hgjt gebet fra IMA til ve. nyrevene. Som for de rent endometrioide adenokarcinomer gjaldt det, at risikoen
for paraaortal lymfeknudeinvolvering uden samtidig pelvin lymfeknudeinvolvering var negligeable men
hvis/nar paraaortal involvering blev pavist var der i langt de fleste tilfaelde (88 %) involvering i det hgje
gebet, og i 35 % at patienter med paraaortale lymfeknudemetastaser blev de udelukkende fundet over
IMA. Endvidere findes, at hos patienter med positive pelvine lymfeknuder vil i alt 51 % ogsa have positive
paraaortale lymfeknuder fordelt pa 45 % med endometrioid histologi og 55 % ved non-endometrioid
histologi. Til gengzeld genfindes, at hvis der pelvine lymfeknuder er negative, er der kun 1-3% med positive
paraaortale lymfeknuder.

Der findes fortsat ikke evidens for den terapeutiske effekt af hverken pelvin eller paraaortal
lymfadenektomi. Derfor finder gruppen IKKE belzeg for at paraaortal lymfadenektomi skal indga som en fast
rekommandation ved corpuscancer af hverken endometrioid eller non-endometrioid histologi. Da man
imidlertid ikke kan udelukke, at der findes en sadan effekt (hvilket bl.a. indikeres i SEPAL-studiet [42],
mener vi, paraaortal lymfadenektomi kan overvejes i udvalgte tilfaelde, specielt ved type 2 histologiske
typer. | de enkelte tilfeelde skal indikationen naturligvis sammenholdes patientens alder og comorbiditet,
idet indgrebet i sig selv er behaftet med en gget per- og postoperativ morbiditet, sammenlignet med
indgreb uden samtidig paraaortal lymfadenektomi. Specifikke tal for dette findes ikke i litteraturen, men
man anfgrer, at risikoen for lymfocele og lymfgdem stiger i takt med antallet af fjernede lymfeknuder.
Endvidere kan man overveje at lade til- eller fravalg hvile pa en praoperativ billeddiagnostik, hvor PET/CT
scanning synes at vaere bedst egnede modalitet [45]. Hvis PALND udfgres, bgr det foretages op til
nyreveneniveau.

Lymfovaskulaer invasion (LVSI) forringer generelt prognosen og gger risikoen for lymfeknudemetastasering.

Det er dog generelt ikke muligt at pavise LVSI ved almindelig praeoperativ endometriediagnostik, og det er
derfor vanskeligt at tilretteleegge lymfadenektomi efter denne parameter. Herveaerende guidelines
anbefaler derfor ikke, at det anvendes til at tilrettelaegge kirurgiens omfang.

Sentinel lymfeknude (SN):

Flere metaanalyser har undersggt anvendelsen af sentinel lymfeknude (SN) dissektion hos patienter med
endometriecancer [46-49]. Ideen med at anvende denne teknik er at minimere operationens omfang uden
at overse patienter med dissemineret sygdom [50]. Hermed har det veeret malet at nedszette de per- og
postoperative bivirkninger. Et nyere studie fra Sverige har vist, at hvis man bruger metoden til “ikke” hgj-
risiko patienter, kan risikoen for underekstremitets lymfegdem reduceres fra 18.1 % til 1.3 % [51].
Gentagende metaanalyser har vist, at bade detektionsrate, sensitivitet og det at finde SN
bilateralt (bilateral detektionsrate) er blevet betydeligt forbedret over tid, og specielt har den cervicale
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injektionsmetode og indfgrelsen af Indocyaningrgn (ICG) som tracer forbedret metoden [46-49]. | den
nyeste metaanalyse, der omfatter 5348 patienter, estimeres SN detektionsraten til 87 % (95% Cl: 84-89),
bilateral SN detektion til 61 % (56-66), paraaortal detektion til 6 % (3-9), sensitivitet af SN til 94% (91-96) og
en NPV til 100% (99-100) [49]. Metaanalysen viser ogsa, at inklusion af lavt differentierede tumorer ikke
synes at pavirke gevinsten ved SN metoden. Saledes giver metoden ikke inferigr overlevelse eller flere
recidiver. Der vil derimod oftere blive givet efterbehandling efter SN metoden i forhold til fuld
lymfadenektomi [49]. En tidligere metaanalyse konkluderede ogsa, at den bilaterale detektionsrate gges
ved anvendelse af robot sammenlignet med konventionel laparoskopi [48]. Nye svenske undersggelser
viser, at man kan gge detektionsraten ved at geninjicere tracer ved manglende detektion [51].

Nar metoden tages i brug, er det vigtigt at tage stilling til, om metoden skal anvendes til alle risikogrupper.
Patienter med praeoperativ diagnose af atypisk hyperplasi udggr en speciel udfordring, idet man ved, at
mere end halvdelen har cancer pa den endelige histologi (se afsnittet om atypisk hyperplasi). Et enkelt
studie har undersggt risikoen for metastatiske SN hos patienter med atypi og fundet, at hvis den
preeoperative diagnose blot hed ”atypisk hyperplasi” havde 44% cancer ved den endelige histologi, og 0 ud
af 31 patienter havde metastaser i SN. | studiet var der hos en gruppe patienter anvendt termen ”atypi -
cannot rule out cancer”, og i denne gruppe havde 66 % cancer pa den endelige patologi, og her havde 12.1
% (4 ud af 33) SN med metastaser [52]. Da diagnosen atypi - cannot rule out cancer ikke er en standard
diagnose i Danmark, er studiets resultater svaere at anvende. Hvis man far mistanke om cancer hos patient
med atypisk hyperplasi, kan yderligere udredning og evt SN overvejes. For lav-risiko patienter har vi i
Danmark ikke tidligere anbefalet fjernelse af lymfeknuder, idet denne gruppe har en god prognose.
Problemet med at undlade SN hos patienter lav-risiko-histologi opstar, fordi man ikke altid kender
patientens risikogruppe/stadium (la versus |b eller Il) pa forhdand. Man kan derfor vealge ved
operationsstart at fjerne de detekterbare SN, og hvis man ikke finder bilaterale SN, kan en makrovurdering
af uterus afggre, om patienten er lav-risiko og derved ”spare” fuld lymfadenektomi. Ved dyb (>50%)
myometrieinvasion og manglende detektion fjernes alle pelvine lymfeknuder pa den/de sider, hvor der ikke
er detektion. En anden metode er preeoperativ bedgmmelse af myometrieinvasionen ved enten UL eller
MR [53], saledes man estimerer stadiet fgr operation. Brugen af SN til hgj-risiko patienter og ogsa blevet
debatteret, idet denne gruppe ofte har metastaser bade i de pelvine og de paraaortale lymfeknuder, men
flere studier synes at antyde, at metoden ogsa kan anvendes til denne patientgruppe [49, 54].

Der er dog forsat flere uafklarede spgrgsmal.

Hvad betyder fundet af mikrometastaser for patienternes overlevelse, og skal disse patienter tilbydes
efterbehandling [55]? Indtil man ved dette, vil disse patienter blive behandlet som patienter med
lymfeknude metastaser.

Skal man ved fund af metastatiske SN reoperere patienterne og fjerne de gvrige pelvine og paraaortale
lymfeknuder? | Sepal studiet (retrospektivt studie) fandt man hos intermedizre og hgj-risiko patienter, at
fuld pelvin og paraaortal lymfadenektomi synes at give en betydelig bedre overlevelse end pelvin
lymfadenektomi alene, nar man sammenlignede to institutioner [42]. Disse patienter fik ikke
stralebehandling postoperativt men adjuverende kemoterapi. Institutionerne er derfor ikke
sammenlignelige. Forfatterne overvejer ogsa, om forskellen evt kan forklares ved, at kemoterapi ikke kan
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fierne metastatiske paraaortale lymfeknuder, men dette spgrgsmal er ikke afklaret. Da der ikke findes
randomicerede studier, der kan besvare dette spgrgsmal, ma man afvente yderligere undersggelser.

| DK har vi i en arraekke valgt at udfgre praeoperativ PET-CT ved kendt hgjrisiko histologi, og dette har veeret
brugt til at guide behandlingen. Pa flere afdelinger har man derfor valgt, at ved PET-CT uden mistanke om
dissemineret sygdom anvendes fuld lymfeknudestaging pelvint og evt. paraaortalt afhangigt af patientens
gnske, alder og co-morbiditet. Pavises dissemineret sygdom tilrettelaegges behandlingen herefter.
Forstgrrede/PET positive lymfeknuder bgr sendes til frys, og ved metastasering bgr alle forstgrrede
lymfeknuder fjernes.

Enkelte afdelinger har valgt, at hvis der pavises metastaser i SN fra lav- og intermediaer-risiko-patienter
foretages en PET/CT-scanning postoperativt for at se, om der i realiteten er tegn pa yderligere
disseminering, og videre behandling tilrettelaegges herefter. Synes evt. PET-positive forandringer
resektable, tilbydes dette forud for evt. onkologisk behandling. Der er dog ingen evidens pa dette omrade,
fremgangsmaden baserer sig pa ”sund fornuft”. Hvor vidt der vil komme undersggelser, der giver egentlig
evidens for fremgangsmaden, er usikkert og ma afventes.

Evidens

Der er ingen dokumenteret overlevelsesgevinst ved lymfadenektomi til patienter med n
lav-risiko endometriecancer (stadium IA)

Der er ingen dokumenteret overlevelsesgevinst ved lymfadenektomi til patienter
med intermedizer-risiko (endometrioide adenokarcinomer grad 1 og 2 med mere end
50% myometrieinvasion eller grad 3 mindre end 50%)

For patienter med hgj-risiko histologi er der en mulig, men ikke sikkert dokumenteret \Y}
overlevelsesgevinst ved pelvin + paraaortal lymfadenektomi

Lymfadenektomi er en staging procedure med henblik pa at tilrettelaegge yderligere m

behandling

SN metoden til endometriecancer har en hgj detektionsrate og sensitivitet IA
Den bilaterale detektionsrate er lavere og kraever yderligere fuld lymfeknude IA
resektion pa den ikke detekterede side

Man ved ikke om fundet af metastastiske SN indicerer yderligere lymfeknude v
resektion eller om efterbehandling med kemoterapi og eller straler er tilstreekkelig
Rekommandation

SN kan anvendes som staging procedure A
Der er ikke indikation for lymfadenektomi til lav-risikopatienter A
Arbejdsgruppen anbefaler lymfeknudestaging ved intermedieer risiko gerne som SN C

procedure under taet kontrol af kvaliteten af proceduren gerne protokolleret

10
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For patienter med hgj-risikosygdom (grad 3 endometrioide adenokarcinomer eller
praeoperativt kendt st 1l) og non-endometrioidt karcinomer anbefales pelvin B
lymfadenektomi

For patienter med hgj-risikosygdom (grad 3 endometrioide adenokarcinomer med

mere end 50% myometrieinvasion eller praeoperativt kendt st II) og non- c
endometrioidt karcinomer kan paraaortal lymfadenektomi op til nyreveneniveau

overvejes.

Det forslas at man under indfgrelse af SN-teknik i Danmark udfgrer kvalitetskontrol af o

resultaterne.

Non-endometrioid histologiske undertyper

Behandling af non-endometrioide adenokarcinomer adskiller sig ikke fra behandlingen af hgj-risiko
endometrioide karcinomer. lht. de seneste ESMO-ESGO-ESTRO guidelines [14-16] anbefales kun
omentektomi ved sergse adenokarcinomer, idet undersggelser har vist en tendens til cancerudseaed til
omentet, mens det ikke synes ngdvendigt for karcinosarkomer, clear cell og udifferentierede karcinomer
[56, 57].

SEIC (serous endometrial intraepithelial carcinoma) er betegnelsen for en sjalden variant af sergst
karcinom. Flere teminologier har vaeret anvendt, men ovenstaende anbefales af WHO.

Grundet sjeldenheden er litteraturen vedr. kliniske anbefalinger pa omradet sparsom [58, 59].

Evidens

Sergse adenokarcinomer har en tendens til udsaed til omentet v

Rekommandation

Omentektomi bgr udfgres ved behandling af sergse adenokarcinomer og
udifferentierede karcinomer, manglende primar omentektomi er dog ikke indikation C
for reoperation
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Avanceret endometriecancer

Endometriecancer stadium Il og IV udggr i DGCD 2005-2012 hhv. 11 % og 2,5 % af de egentlige
endometriecancere. Ogsa pa verdensplan er der relativt fa i disse stadier, og litteraturen pa dette omrade
er derfor sparsom. Der findes ingen randomiserede kirurgiske behandlingsstudier for stadium Il og IV
cancere, og de studier, der findes, er heterogene med hensyn til tumor type og grad, samt adjuverende
onkologisk behandling. Samstemmende er der vist overlevelsesmaessig gevinst ved optimal cytoreduktion,
der ligesom tilfeeldet er ved ovariecancer, bgr veere makroskopisk radikal [60, 61]. Hvis makroradikal
operation ikke er muligt, skal man overveje et kirurgisk indgreb af palliativ karakter ved f.eks. kraftige
blgdninger.

Evidens

Retrospektive studier har vist en v
overlevelsesgevinst ved optimal cytoreduktion

Rekommandation

Makroskopisk radikal kirurgi tilstreebes ved stadium c
Il og IV endometriecancer

12




Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og kontrol af cancer corporis uteri.
4. revision af guideline — april 2019

Behandling af kvinder under 45 ar med endometriecancer / atypisk hyperplasi

Forekomst:

Endometriecancer og atypisk hyperplasi af endometriet er sjeelden hos kvinder under 45 ar. | 2013 forekom
fire tilfaelde hos kvinder < 35 ar, syv hos kvinder mellem 35-40 ar og fem hos kvinder mellem 40- 45 ar ud af
814 tilfeelde i alt. Der var ingen tilfelde blandt kvinder < 30 ar. | Igbet af 2004-2013 har det arlige
gennemsnit vaeret 16 patienter per ar for kvinder <45 ar og 6 for kvinder < 40 ar [62]. Hertil kommer et
ukendt antal tilfeelde af atypisk hyperplasi. En del af disse patienter vil ikke have fertilitetsgnske og kan
derfor behandles efter almindelige kirurgiske retningslinjer. For enkelte, iseer de yngste, vil imidlertid
gnsket om bevaret fertilitet vaere sa stort, at patienterne accepterer en risiko for progression og spredning
af canceren for at opna mulighed for en graviditet og fgdsel.

Konservativ behandling:

Konservativ behandling af stadium | endometrioide adenokarcinomer grad 1 og 2 med efterfglgende
konception og fgdsel er beskrevet i litteraturen hovedsagelig i form af casestudier og enkelte sma serier
[63-66]. Der er i den tilgeengelige litteratur brugt mange forskellige doser og typer af gestagen med
varierende resultater til behandling af kvinder med bdde endometriecancer og fertilitetsgnske [67, 68].
Resektion af tumor hysteroskopisk efterfulgt af gestagenbehandling er ligeledes beskrevet [69].

| de nyligt publicerede ESMO-ESGO-ESTRO guidelines [14-16] anbefaler gruppen behandling med Medroxy-
Progesteron-Acetat (MPA) 400-600 mg per dag eller Megestrolacetat 160-320 mg per dag men anfgrer, at
ogsa behandling med levonorgestrel IUD (Mirena) med eller uden GnRH analoger kan overvejes.
Responsrater ved konservativ behandling angives til ca. 75 % og recidiv risikoen andrager 30-40 %, hvorfor
hysterektomi anbefales efter endt reproduktion [14].

Risiko for samtidig ovariecancer:

Patienter under 45 ar udggr en seerlig gruppe af kvinder med endometriecancer, idet op til 25-30 % har
samtidig ovariecancer [70, 71]. Af samme grund bgr konservativ behandling af endometriecancer ikke
institueres uden forudgaende laparoskopisk vurdering [72].

Opfalgning:

Pga. stgrre risiko for recidiv ved konservativ behandling sammenlignet med standard hysterektomi og BSO,
frembyder ogsa opfglgningen af disse patienter saerlige udfordringer, ligesom forsinkelse af kirurgisk
behandling kan resultere i behov for adjuverende onkologisk behandling, som ellers ikke ville have veeret
ngdvendig. Endelig er det af stgrste vigtighed ikke at glemme muligheden for, at ogsa mere maligne typer
af endometriecancer kan findes hos unge, selvom disse er hyppigst hos ldre [73].

Information:
Fertilitetsbevarende behandling af endometriecancer bgr saledes kun tilbydes unge med graviditetsgnske
efter ngje information om de dermed forbundne risici for progression og gget morbiditet og mortalitet.

Operation af kvinder uden fertilitetsgnske — spgrgsmdlet om ovarierne:

Ogsa yngre patienter uden graviditetsgnske frembyder en szerlig problemstilling, idet fordele og ulemper
ved bilateral ooforektomi ikke er tilstraekkelig belyste. Saledes finder man i et arbejde fra 2007 en co-
existerende ovariel malignitetsrate pa 0,97 % (2 ud af 206 patienter) ved makroskopisk normale ovarier og
ingen spredning i gvrigt — og ingen malignitet i ovarierne hos kvinder under 45 ar. Man foreslar pa den
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baggrund muligheden for, at disse unge kvinder med stadium | endometrioide adenokarcinomer kan
hysterektomeres med bevarelse af makroskopisk normale ovarier [74]. | et studie af 3269 kvinder med
endometriecancer diagnosticeret mellem 1988 og 2004, hvoraf 402 havde bevaret ovarierne, fandtes ikke
forringet overlevelse ved bevarede normale ovarier. Fordelingen var dog skaev, idet iseer yngre kvinder i de
tidligste stadier havde beholdt deres ovarier [75]. Pa trods af disse meget positive resultater bgr beslutning
om ovariebevarende kirurgi dog tages med varsomhed, da andre studier har vist, at risikoen for synkron
ovariecancer er st@grre hos unge patienter — angivet til ca. 5 % men i visse studier helt op imod 30 % [76].
Formalet med at bevare normale ovarier hos unge med tidlige stadier af hgjt differentierede cancere er, at
skane unge kvinder for den med tidlig ooforektomi forbundne ggede risiko for hjerte-kar sygdom og
osteoporose. Beslutningen tages i samrad med kvinden efter individuel vurdering bl.a. baseret pa hendes
personlige risikoprofil samt grundig information om fordele og risici. Hvis ovarierne fjernes hos unge
kvinder med endometriecancer, bgr man overveje efterfglgende hormonsubstitution — se afsnittet om
hormonbehandling efter operation.

Visitation af unge kvinder med endometriecancer:

Behandling af endometriecancer hos unge kvinder frembyder saledes en saerlig problemstilling, som ikke
findes hos den store gruppe af postmenopausale kvinder med endometriecancer. Radgivning af disse
kvinder vedrgrende fordele og risici ved konservativ behandling — bade i form af uterusbevarende
behandling og bevarelse af normale ovarier, samt evt. hormonsubstitution bgr forega pa ekspertniveau for
at give kvinderne den bedst mulige forudsaetning for at tage stilling til den risiko, de evt. gnsker at Igbe. Der
er ikke konsensus om hverken dosis eller type af gestagenbehandling i litteraturen, ej heller om omfanget
af operation af unge kvinder med endometriecancer. Opfglgning af disse kvinder bade fgr, under og efter
evt. graviditet frembyder saerlige problemer, idet der ikke findes et godkendt opfglgningsprogram, ligesom
fordele og ulemper ved de forskellige undersggelsesmuligheder (endometriesug, hysteroskopi, ultralyd evt.
med 3D, MR, CT og PET-CT) ikke er undersggt tilstraekkeligt — og slet ikke i denne aldersgruppe [77].

Kvinder under 45 ar med endometriecancer udggr mindre end 20 cases pr. ar, som ovenfor beskrevet, og
frembyder szerlige problemer bade i relation til radgivning, behandling og opfglgning. For kvinder, der
behandles med fertilitetsbevarende kirurgi, bgr behandlingen centraliseres til ét behandlingssted i
Danmark med henblik pa at sikre:

e Ensartet radgivning, behandling og opfglgning pa ekspertniveau

e Mulighed for forskning

e Radgivning vedrgrende konservativ behandling

e For kvinder, der hysterektomeres med bevarelse af ovarier, kan behandlingen forega pa alle centre,
men ved tvivisspgrgsmal er der mulighed for henvisning til Rigshospitalet.

Dette er i overensstemmelse med de nyligt publicerede ESMO-ESGO-ESTRO guidelines[14-16], som
anbefaler henvisning til specialistcenter, abrasio med eller uden hysteroskopi, vurdering ved ekspert
patolog og med MR scanning samt grundig information om risiko, og at dette ikke er standardbehandling
for endometriecancer[14].
Ligesom endometriecanceren er atypisk hyperplasi (men ikke hyperplasi uden atypi) ogsa sjelden hos

unge. Atypisk hyperplasi indebarer en ikke ringe risiko pa over 50 % for samtidig endometriecancer og
14
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behandles derfor pa samme made som endometriecancer. Hos preemenopausale kvinder er risikoen for, at
en atypisk hyperplasi diagnose dakker over en reel endometriecancer, mindre, men fortsat omkring en ud
af tre. Af denne grund bgr ogsa tilfeelde af atypisk hyperplasi hos kvinder under 45 ar behandles centralt
[78].
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Rigshospitalets Flowchart for Endometriecancer hos kvinder under 45 ar

Fertilitets gnske

CA 125, FSH, LH, Progesteron x2, @strogenstatus, Inhibin
A og B, MR og PET-CT,
Endometriebiopsi. Grundig patientinformation om risici.

i !

Ultralydsscanning,

Normale  blodprgver og Mistanke om
billeddiagnostik tydende pa ovarietumor, hgjere
max 50 % myometrie stadium end 1A eller
nedvaekst samt hgjt ikke hgjt differentieret

differentieret endometrioidt endometrioidt

adenokarcinom

U

Hysterektomi

adenokarcinom (grad 1)

Laparoskopi med skyllevaeske
og af
forstgrrede lymfeknuder

og
behandling som ved ikke
fertilitetsgnske

fiernelse evt.

samt evaluering af ovarier.

Hysteroskopi. Og hvis
lokaliseret tumor, da
hysteroskopisk resektion -—

ellers dybe biopsier. Ved ikke

normale  ovarier, radikal

operationﬂ ﬂ
Levonovaspiral og lavdosis Se kontrol ved intet
systemisk gestagen- fertilitetsgnske

behandling som 20-50 mg
MPA. Behandlingsvarighed 3-
4 af
hysteroskopi Ved
regression yderligere 6 mdr.

mdr. efterfulgt

kontrol.
gestagen behandling
af
eller abrasio. Ved regression

efterfulgt hysteroskopi
3 mdr. uden behandling og ny

hysteroskopi med biopsi.

Herefter kan graviditet
forsgges. Hysterektomi efter

endt graviditet.

Intet fertilitetsgnske

CA 125, FSH, LH, Progesteron x2, @strogenstatus, Inhibin
A og B, Ultralydsscanning, PET-CT, Endometriebiopsi.
Grundig patientinformation om fordele og ulemper ved

U

Andre histologiske typer

ooforektomi og evt. hormonbehandling.

!

Endometrioidt
adenokarcinom stadium | eller hgjere stadium end 1
ikke

blodprgver (mistanke om

grad 1 og 2 og normale eller normale
blodprgver

ovariepatologi)

U

Hysterektomi med Behandling i henhold til
bevarelse af normale guideline
ovarier.

Ved PCOS eller benigne
ovarietumorer:

ooforectomi og

efterfq)lgen& HRT

Kontrol i hht guideline Kontrolihht guideline
inklusiv / plus CA125,

Inhibin, ultralydsscanning
og PET-CT ved indikation
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