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1. Indledning

Efter kommissorium fra forretningsudvalget for Dansk Gynakologisk Cancer (DGC) har
arbejdsgruppen for cancer corporis uteri udarbejdet dette referenceprogram for visitation,
diagnostik, behandling og kontrol af disse sygdomme.

Retningslinierne er godkendt af Dansk Selskab for Gynaekologi og Obstetrik, Dansk Selskab
for Patologisk Anatomi og Cytologi samt Dansk Selskab for Klinisk Onkologi med henblik
pa at kunne fungere som galdende standard for behandling af cancer corporis uteri i
Danmark. Det er dog vigtigt at fremhave, at en landsdaekkende standard ikke udelukker eller
overflgdigger en individuel klinisk vurdering eller brug af mere avanceret udredning og
behandling. Retningslinierne vil lgbende blive revideret og kan hentes fra DGC’s

hjemmeside (www.dgc-dk.dk). Retningslinierne overflgdigger ikke indsamling af ny viden,

og arbejdsgruppen anbefaler derfor, at den landsdekkende prospektive evaluering af
behandlingen af kvinder med endometriecancer fortsatter i DGC regi, saledes som den er

foregéet i det tidligere DEMCA.

2. Resume af kliniske rekommandationer
Risikofaktorer og forstadier
e Kontinuerlig hormonel kombinationsbehandling mindsker risikoen for
endometriecancer.
® Atrypisk hyperplasi af simpel eller kompleks type bgr behandles, som
endometriecancer. Endometriehyperplasi uden atypi er ikke et forstadium til
endometriecancer.
Diagnostik
® Der foretages en praoperativ vaginal ultralydsscanning med henblik pa at
male endometrietykkelsen samt til diagnostik af eventuelle ekstrauterine
manifestationer. Ultralydsscanningen kombineres med endometriediagnostik
(vabra, pipelle, fraktioneret abrasio etc.).
Visitation
® Der henvises til en af de 5 gyn-onkologiske enheder, safremt der er tale
om:
= Stadium I, grad 3.
= Stadium II eller hgjere.
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Operation

=  (Clearcell adenocarcinom, sergst adenocarcinom, udifferentieret
carcinom, sarkom og blandingstumorer.
Behandlingen af de gvrige patienter centraliseres til én gynekologisk afdeling

1 hvert amt.

Total abdominal hysterektomi og bilateral salpingo-ooforektomi er den gyldne
standard for den primare behandling af kvinder med endometriecancer.
Den nuvarende  behandlingsstrategi, hvor der ikke foretages
lymfeknudestaging, bevirker bade en underbehandling og en overbehandling.
Det er uafklaret, om lymfeknudedissektion i sig selv medfgrer bedre
overlevelse. Dissektionen giver imidlertid en mere ngjagtig stadieinddeling og
dermed bedre mulighed for at allokere patienten til adjuverende behandling.
Pelvine lymfeknuder fjernes ved:

» Pra- eller peroperativ pavist differentieringsgrad 3.

= Pra- eller peroperativ pavist >50 % myometrieinvasion.

= C(Clearcelle adenocarcinom, sergst og udifferentieret carcinom uanset

procentmessig andel.

= Stadium IL
Metastasesuspekte para-aortale lymfeknuder fjernes.
Det anbefales, at der gennemfgres undersggelser til fastleggelse af
myometrieindvaksten preoperativt (UL- og/eller MR-skanning).
Kvinder med stadium II tumorer kan behandles med en radikal hysterektomi.
Anvendelse af LAVH som alternativ til TAH i behandling og stadieinddeling
af kvinder med endometriecancer bgr, indtil der foreligger yderligere
information vedrgrende overlevelsen, kun udfgres som led i en protokolleret
undersggelse.
Vaginal hysterektomi kombineret med BSO bgr kun udfgres, safremt der er

relativ eller absolut kontraindikation imod et abdominalt indgreb.
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Postoperativ hormonbehandling

Kvinder, der er radikalt opereret for en stadium I cancer, kan
hormonsubstitueres. Teoretisk ma en kontinuerlig kombination af gstrogen og

gestagen foretrakkes.

Primeer stralebehandling

Kurativ stralebehandling hos medicinsk inoperable patienter er mulig. Med
moderne an@stesi og operationsteknik bgr denne behandling varet forbeholdt

et meget begranset antal patienter.

Postoperativ stralebehandling

Kemoterapi

Der er ikke beleg for at give adjuverende postoperativ ekstern
stralebehandling (ekstern og/eller vaginal brachyterapi) til patienter i stadium I
lav/mellemrisikogruppen (grad 1 og 2 uanset myometrienedvakst samt grad 3
med < 50 % myometreinedvakst).

Det er uafklaret om helabdominal stralebehandling eller paraaortalt stralefelt
har et kurativt potentiale hos udvalgte patienter.

Der er ikke solide data vedrgrende effekten pa overlevelsen af adjuverende
stralebehandling af hgjrisiko stadium I (grad 3 og > 50 %
myometrienedvakst) samt stadium II og III.

Det anbefales at give adjuverende stralebehandling til lavt differentierede
tumorer som invaderer >50 % ned i myometriet samt til stadium II og III
tumorer, safremt der ikke er foretaget lymfeknudedissektion.

Kvinder, der har faet foretaget lymfeknudedissektion, anbefales ikke
stralebehandling ved normale lymfeknuder. Straleterapi anbefales, hvis der er

cancerceller i en eller flere lymfeknuder.

Adjuverende kemoterapi kan ikke anbefales som standardbehandling til
endometriecancer, og behandlingen bgr forega i protokollerede studier.

Patienter med dissemineret endometriecancer kan behandles med en
kombination af Taxol + Carboplatin i samme regime som ovariecancer. Det er
uafklaret, om kemoterapi er bedre end behandling med gestagen, og om
patienter med hgjt differentierede tumorer bgr have behandling med gestagen

for eventuel kemoterapi.
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Hormonbehandling

Primer konservativ behandling med gestagen kan overvejes hos patienter med
hgjt differentieret endometriecancer, hvor operation er kontraindiceret, eller
hvor patienten ikke gnsker operation.

Der er ikke dokumenteret effekt af adjuverende behandling med gestagen.
Palliativ hormonbehandling med gestagen kan anvendes til dissiminerede hgjt
til middelhgjt differentieret endometriecancere. Der er ingen dosis-respons-
effekt, hvorfor laveste dosis anbefales (f.eks. Megace 160 mg eller Provera
200 mg). Tamoxifen og Arimidex kan forsgges som anden linie behandling til

patienter, der har responderet godt pa gestagen. LHRH-agonister kan ikke

anbefales.
Kontrol
® Arbejdsgruppen anbefaler kontrol efter primar behandling med GU hver 4-6
maned i 3 ar postoperativt. Der er ingen evidens for denne anbefaling.
Carcinosarkomer
® (arcinosarkomer betragtes behandlingsmassigt som carcinomer og ikke som
sarkomer.
® Den kirurgiske behandling er som ved carcinomer.
® Det er uafklaret, om adjuverende kemoterapi og stralebehandling har
indflydelse pa overlevelsen.
Sarkomer

Kirurgi. Den kirurgiske behandling er individuel, og der henvises til teksten
senere 1 dette dokument.

Stralebehandling og kemoterapi. Der findes ingen dokumentation af effekten
af straleterapi eller kemoterapi ved sarkomer. Adjuverende pelvin
stralebehandling bgr overvejes ved hgjmaligne sarkomer. Adjuverende
kemoterapi bgr kun gives som led i en protokol.

Recidivbehandling. Kirurgisk fjernelse af lungemetastaser har et kurativt
potentiale. Der er moderat til beskeden effekt af Ifosfamid, Cisplatin,
Adriamycin og Taxol, hvorfor behandling fortrinsvis bgr gives i rammerne af

en behandlingsprotokol.
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e Kontrol. Sarkomer metastaserer primert h@matogent, og patienter med
sarkomer bgr derfor kontrolleres med rgntgen af thorax. Kontrollen bgr

fortsaette 1 5 ar.

3. Epidemiologi

Cancer corporis uteri er den 6. hyppigste cancer blandt kvinder 1 Danmark og den nast
hyppigste gynakologiske cancer efter ovariecancer. Fra 1943 til 1980 er det arlige antal
diagnosticerede endometriecancere mere end tredoblet, og incidensen nasten fordoblet. Den
aldersstandardicerede incidensrate per 100.000 er i Danmark nu ca. 13, som dog dakker over
en rate pa under 1 hos kvinder under 45 ar (under %2 hos kvinder under 40 ar) og 65 blandt
kvinder over 55 ar. Incidensen har veret konstant de sidste 20 ar med ca. 600 nye tilfelde per
ar (Kilder: Sundhedsstyrelsen, Cancerregisteret, Danmarks Statistik og Kraftens
Bek@®mpelse).

Sammenlignet med andre europ@iske lande er incidensen i Danmark relativ hgj, men lav i
forhold til USA!. Generelt har danske kvinder en livstidsrisiko pa 2%, men
endometriecancer er sjelden (ca. 15 arlige tilfelde) for 45 ars alderen og aldersmaksimum er
omkring 70 ars alderen. Ca. en tredjedel af kvinderne dgr af deres c. corporis uteri og over
60 % af de kvinder, der dgr er mere end 70 ar gamle.

Man taler om mindst to hovedtyper af endometriecancer. En gstrogenatha@ngig som udvikler
sig fra et atypisk hyperplastisk endometrium, og som har en god prognose. Den anden type er
ikke @strogenathaengig, opstar i et atrofisk endometrium og udvikler sig til sergse
adenocarcinomer og andre mere maligne typer2'4.

Cancere, der findes 1 stadium I, har en god prognose med en overlevelse, der efter operation
ikke er vasentlig forskellig fra baggrundsbefolkningens. Baseret pa danske DEMCA” tal er
5-ars overlevelsen i stadium I lavrisiko gruppen (histologisk grad 1 og 2 og <50 % nedvekst)
over 90 %, mens den i stadium II er 60 % og i stadium III 40 %°. Det er derfor vigtigt at
diagnosticere endometriecancer, mens sygdommen er lokaliseret til corpus uteri (stadium 1I).
Baseret pia DEMCA er 89 % af cancere i stadium I-III endometrioide adenocarcinomer, 5 %
adenosquamous og de resterende 6 % udggres af papillifere sergse cancere (2 %), clear cell
cancere (1 %), udifferentierede (1 %) og diverse andre sjeldne former. Af 1214
diagnosticerede cancere i perioden 1986-88 (2 ar) var 53 % i stadium I lavrisiko, 19 % i

stadium I hgjrisiko (grad 3 eller >50 % nedveakst), 9 % havde stadium II tumorer, 5 % havde
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radikalt opererede stadium III tumorer og 14 % havde ikke radikalt opererede stadium III og

IV sygdom.

4. Ftiologi

Arvelighed

HNPCC (Herediter non-polyposis colorectal cancer) er forbundet med 60-80 % livstidsrisiko
for colorectal cancer og sygdommen er ogsa forbundet med en gget livstidsrisiko for c.
corporis uteri. Nogle udenlandske undersggelser viser en livstidsrisiko op til 60 %’. Det
danske HNPCC register8 angiver at 12 % af alle kvinder med HNPCC udvikler
endometriecancer, hvilket er vesentlig lavere end i den udenlandske litteratur. Nyere artikler’
tyder desuden pa at andre arvelige faktorer kan vere af betydning.

Ostrogenniveau

Risikoen for endometriecancer er is@r relateret til et hgjt eksogent eller endogent betinget
gstrogenniveau. Overvaegtige kvinder, kvinder med PCOs (Poly Cystisk Ovariesyndrom) og
diabetikere har en gget risiko for at udvikle sygdommen. Det samme gelder kvinder i
lengerevarende behandling med @strogen uden gestagen tilskud eller med for lav dosis/for
kort varighed/for sjelden administration af gestagen. Den forggede risiko for kvinder, der
tidligere har modtaget gstrogen behandling i mere end et ar uden gestagen tilskud er 5-10
gange og vedvarer mere end ti ar efter behandlingens seponering'®'2.

SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) og andre gstrogenlignende
stoffer

Behandling med tamoxifen giver n@sten samme risikoggning som ovenfor beskrevet.
Sammenlignes endometriecancerraten hos behandlede og ikke behandlede fas en relativ
risiko pa 2-4'*. Risikoen er ogsé her proportional med behandlingsleengde og persisterer efter
behandlingens ophgr. Efter 2 ars behandling er den relative risiko gget 2-3 gange og risikoen
stiger til 7 efter mere end 5 &rs behandling'®. Hertil kommer at endometriecancer hos
tamoxifenbehandlede muligvis er lavere differentieret og af mere malign type end den
gstrogen relaterede cancer'*'%. Dette er imidlertid fortsat under diskussion, da ikke alle
studier finder denne forskel. Raloxifen er et derivat af tamoxifen, men store kliniske studier
tyder alligevel ikke pa en @get risiko for endometrie hyperplasi og cancer ved denne
behandling'’. Det samme har man troet var tilfzldet med tibolon, som er et kunstigt molekyle

med gstrogen, gestagen og androgen effekt, og som indtil 2005 kun var undersggt i mindre
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eller kortvarige studier. Nyligt publicerede undersgz)gelser18 tyder dog pa at Tibolon
behandling er forbundet med en gget risiko for endometriecancer. Denne risiko er hgjere end
for sekvensbehandling med gstrogen og gestagen og maske af samme stgrrelsesorden som
den med rent gstrogen behandling forbundne risiko. Der er dog fortsat begranset evidens pa
omradet, idet Tibolon kun indgér i fa store epidemiologiske studier.

Ostrogen-gestagen sekvensbehandling

Man har tidligere ment, at disse kvinder havde samme risiko for endometriecancer som

101920 tyder imidlertid pa at dette ikke er

baggrundsbefolkningen. Nyere undersggelser
korrekt. Risikoforggelsen ath@nger af behandlingslengde, gestagen type, lengden af
gestagen fase og gestagen dosis. Patienter i gstrogen-gestagen sekvensbehandling med
blgdning sjeldnere end hver maned har af samme grund en yderligere gget risiko, som ligger
mellem sekvensbehandlede og ren gstrogen behandledes®.

Kontinuerlig ostrogen-gestagen

Kvinder 1 behandling med kontinuerlig kombination af @strogen og gestagen har 1
modsatning til sekvensbehandlede en risiko for endometriecancer, som er den samme eller
mindre end baggrundsbefolkningens, igen afhengig af gestagen type og dosis'®'*?*?* Hvis
man udelukkende fokuserer pa endometriet, bgr langtidshormonbehandling derfor @ndres til
kontinuerlig kombinationsbehandling fa ar efter menopausen.

Praemaligne forstadier

Kompleks hyperplasi uden atypi udvikler sig over en arraekke til endometriecancer i ca. 0-
10 % af tilfeeldene™2®. Opfolgningen af et sidant fund, afhenger af patientens alder.
Hyperplasi uden atypi findes hos 10-12 % af perimenopausale kvinder pga. den relative
endogene g@strogen-overvaegt i perimenopausen, og er et hyppigt fund op til 3-5 ar
postmenopausalt”. Hyperplasi mere end 5 ar efter menopausen og hos unge kvinder er
derimod tegn pa en patologisk @gstrogen stimulation af endometriet, og bgr give mistanke om
en gget risiko for endometriecancer. Hyperplasi uden atypi regredierer spontant 1 56-82 % af

tilfeldene?>27305!

og kan derfor fglges med kontrol efter 3-6 maneder eller behandles med
gestagen. Denne tilstand betragtes ikke som et forstadium til endometriecancer.

Ved atypisk hyperplasi af simpel eller kompleks type er der i 17-52 % af tilfeldene en
samtidig ikke diagnosticeret endometriecancer >, og risikoen for at udvikle cancer er fundet

25;27;28;30;31

at vere fra 9 til 44 % eller endda hgjere 1 ®ldre studier . Kvinder med atypisk
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hyperplasi af simpel eller kompleks type bgr saledes behandles, som om de havde

endometriecancer.

5. Udredning

Traditionelt har man undersggt alle kvinder med blgdningsforstyrrelser, hvilket har resulteret
1 et meget stort antal histologiske undersggelser af endometriet hos kvinder i
perimenopausen, hvor blgdningsforstyrrelser er hyppige og endometriecancer sjelden.
Risikoen for endometriecancer ved postmenopausal blgdning hos ubehandlede gges fra under
1 % hos 50 arige kvinder til 10-15 % hos 60-80 arige og til ca. 25 % hos over 80 rige™.
Udredning med endometriehistologi er saledes kun meget sjeldent indiceret hos kvinder
under 40-45 ar, mens postmenopausal blgdning hos ikke hormon-behandlede kvinder altid
indicerer udredning med vaginal ultralydsscanning og evt. endometriesug, hydrosonografi
og/eller hysteroskopi ved mistanke om fokale forandringer. Hertil kommer at
endometriecancer ikke altid manifesterer sig ved tidlig blgdning. I et sektionsmateriale pa
50.000 sektioner fandt man séaledes en pravalens af asymptomatisk endometriecancer pa 2-3
promille®®. T overensstemmelse med dette har en stgrre screenings-undersggelse af
symptomlgse kvinder vist en pravalens pa 7 promille hos postmenopausale, hvoraf 22 % var
i gstrogenbehandling®'. Dette kan vaere medvirkende til, at vi konstant de seneste drtier har
diagnosticeret 70 % 1 stadium I og resten i1 hgjere stadier — vi er med andre ord ikke blevet
bedre til at diagnosticere endometriecancer de sidste mange artier.

Blgdningsforstyrrelser pa hormonbehandling er hyppige — skgnsmaessig maske omkring ca.
50 % af behandlede pa arsbasis og blgdningsmgnstre hos hormonbehandlede er ikke relateret
til endometriehistologi‘u;43 . Dette resulterer 1 et stort antal formodentlig ungdige
endometrieundersggelser hos  kvinder i  hormonbehandling. = Hvordan  disse
blgdningsforstyrrelser handteres er i nogen grad afhangig af patientens alder og typen af
hormonbehandling (se blgdnings guideline, www.dsog.dk).

Diagnose

Diagnosen stilles ved histologisk undersggelse af endometriet. Materiale til histologisk
undersggelse fas saedvanligvis ved ambulant udsugning fra endometriet (pipelle, vabra med
videre) — en undersggelse som hos de fleste kan foretages uden anestesi. Der kan ogsa

foretages en fraktioneret abrasio eller hysteroskopisk biopsi (www.dsog.dk).
Ultralyd
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Der henvises ogsa til DSOG’s Ultralydsguideline (blgdningsguideline, www.dsog.dk).
Ubehandlede postmenopausale kvinder med et skarpt afgrenset endometrium under 4 mm
har ekstremt sjaldent endometriecancer. Endometrietykkelsen hos hormonbehandlede
kvinder er derimod mere afhengig af praparat end af histologi**. Kvinder i behandling med
kontinuerlig kombination af gstrogen og gestagen har nasten altid en endometrietykkelse
under 4 mm. Hyperplasi savel som cancer er set hos kvinder i behandling med kontinuerlig
kombinations hormonbehandling og med en endometrietykkelse under 4 mm. Ved
sekvensbehandling er endometriet ofte over 4 mm og nasten alle kvinder i Tamoxifen
behandling har endometrietykkelser pa over 5 mm. Mere end 50 % af tamoxifenbehandlede
har et endometrium der er tykkere end 8 mm ogsa selvom endometriet ved hysteroskopi eller
biopsi viser sig at vare atrofisk™*’.

Den skarpe afgrensning er vigtig i alle tilfeelde. Hvis afgrensningen ikke med sikkerhed kan
afggres er der indikation for histologisk undersggelse. Ved Doppler undersggelse kan ses
tumorkar, men denne undersggelse er fortsat pa eksperimentel basis.

Kvaliteten af de forskellige undersogelsesmetoder

Abrasio blev introduceret af Recamier i 1850 og har i mange ar varet den primeare metode til
endometriecancer diagnostik. Imidlertid fas ved abrasio vav fra mindre end halvdelen af
uterinkaviteten og falsk negative undersggelser er beskrevet hos op til 20 %", Tsar fokale
forandringer i polypper diagnosticeres ofte ikke ved abrasio®. Risikoen ved metoden
inkluderer perforation, blgdning, infektion og anastesikomplikationer.

46;50

Ambulant endometriesug er i flere undersggelser™”" vist mindst lige sa effektivt som abrasio,

men fortsat med falsk negative undersgz)gelser48 og samme komplikationer som abrasio bortset
fra an@stesi komplikationerne. Til gengald er indgrebet forbundet med nogen smerte for
patienten.

Hysteroskopi er af flere forfattere beskrevet som “gold standard” blandt
undersggelsesmetoderne, men heller ikke denne metode er sufficient uden biopsier49. En
kombination af enten hydrosonografi eller hysteroskopi og endometriehistologi sikrer
imidlertid i meget hgj grad at heller ikke cancere i polypper overses.

Screening

Generel screening og screening kun baseret pa alder er ikke indiceret og ikke omkostnings-
effektivt pga. af sygdommens ringe udbredelse og relativt gode prognose. Selvom generel

screening ikke er omkostnings effektivt, kan screening af kvinder i langtidsbehandling med
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gstrogen eller med Tamoxifen (5 ar eller mere) samt kvinder med genetisk disposition maske

retferdigggres.

6. Visitation
Visitationen foretages pa baggrund af resultatet af en preeoperativ vaginal ultralydscanning
kombineret med en endometriediagnostik (vabra, pipelle, fraktioneret abrasio etc.). Den
praeoperative udredning omfatter derudover et rgntgen af thorax og ved sarkomer en MR
scanning af abdomen og det lille bakken samt en CT scanning af thorax. I trad med
sundhedsstyrelsens anbefalinger foreslas fglgende visitation:
¢ Endometriecancer stadium I, grad 1-2 med en myometrienedvaekst pa <50 %
centraliseres til én gyn®kologisk afdeling 1 hvert amt.
e Kvinder med endometriecancer henvises til en af de 5 gyn-onkologiske enheder,
safremt der er tale om:
= Stadium I, grad 3.
= Stadium II eller hgjere.
=  (Clearcell adenocarcinom, sergst adenocarcinom, udifferentieret
carcinom, sarkom og blandingstumorer.
e Ved dyb nedvaekst i myometriet (uanset grad) er der hgj risiko for
lymfeknudemetastaser pa operationstidspunktet. Det er imidlertid vanskeligt at

identificere disse patienter praeoperativt, hvorfor de i gjeblikket ikke kan centraliseres.

7. Patologisk-anatomisk procedure for carcinomer og carcinosarkomer

Formal

Den patoanatomiske procedure skal opfylde klinikernes krav med henblik pa diagnostisk
stadieinddeling og behandling. Formalet er at opna en postkirurgisk og histopatologisk
klassifikation. Derudover skal undersggelsen fastlegge prognostiske faktorer, fgrst og
fremmest tumortype, malignitetsgrad og dybdeindvakst i myometriet.

Corpus abrasio/vabrasio

Makroskopisk procedure.

Hele materialet indstgbes i et passende antal klodser.

Mikroskopisk procedure.

Hyperplasi: Klassificeres efter WHO 2003.
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Tumor: Klassificeres efter WHO 2003, safremt der er nok tumorvayv tilstede. Specielt bgr en
hgjmalign tumortype/tumorundertype, som sergs og udifferentieret carcinom samt clearcell
adenocarcinom angives uanset hvor lille den procentmessige andel er. Endometrioide
adenocarcinomer og varianter heraf skal graderes, safremt mengden af tumorvev tillader
dette. Skgnnet vedr. graden skal kun angives 1 selve mikroskopibeskrivelsen og ikke anfgres 1
diagnosen. Den endelige grad angives forst i diagnosen efter den samlede vurdering af

abrasio- materiale og tumorrest i hysterektomipraparatet.

Operationspraeparater
Makroskopisk procedure
Hvis uterus modtages ufikseret, peroperativt til vurdering af myometrieinvasionsdybden mhp.
evt. lymfeknudedissektion, afskralles parametrierne fgrst (sa man undgar tumorforurening)
og leegges i separate kapsler. Uterus males og abnes derefter ved opklipning i siderne. Til
vurdering af invasionsdybden leegges der 1 snit gennem tumor, vinkelret pa myometriet. Efter
vurdering fikseres uterus som vanligt til senere udskaring. For at bevare orienteringen bgr
man tilstrebe kun at legge et snit gennem tumor.
Udskeringsproceduren tilrettelegges saledes, at den giver svar pa fglgende forhold:

A. Tumortype og histologisk malignitetsgrad

B. Tumorindvakst i myometriet

C. Nedvakst i cervix

D. Tumorspredning til parametrier og/eller serosa.

E. Metastaser til adnexa og/eller andre lokalisationer.
Uterus udmales i tre dimensioner.
Er der ved operationen fjernet lymfeknuder mhp. stadieinddeling, kan muligheden for
pavisning af stgrst muligt antal lymfeknuder gges ved fiksering i GEWE-fixativ’’. Antallet af
lymfeknuder anfgres, og hver lymfeknude instgbes in toto, stgrre lymfeknuder evt. fordelt i
flere kapsler.

Minimumsudskaring. Fglgende anbefales:

1. Parametrier.
2. Vagina, hvis til stede.
3. Ostium internum cervicis uteri.

4. Sagittale/lengdesnit fra cervix.
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5. Tumorsnit. Ved tumor ud 1 uterinhjgrnerne tages altid snit herfra, idet
invasionsdybden i myometriet ofte er vanskeligt at afggre makroskopisk. Tilsvarende
galder for istmusomradet.

Ikke tumorinfiltreret endometrium.

6

7. Fokale forandringer.
8. Tubae og ovarier.

1

A

: Parametriet er det helt uterusnare, karholdige stroma, der er lokaliseret svarende til
uterusrandene fra ligamentum rotundum til proksimale del af cervix. Parametriet afskrelles
og deles op i 1-3 blokke afth@ngigt af behov. Det er ikke meningen, at hele parametriet skal
indstgbes, men malignitetssuspekte omrader skal medtages.

Parametriesnit udtages fgr udskeringen af den gvrige del af uterus.

Hgjre og venstre parametrium indstgbes i separate kapsler.

Ad 3: Fuldt tversnit af cervix svarende til ostium internum, som er det snavreste sted mellem
cavum uteri og canalis cervicis. Dette sted er lokaliseret i isthmus-omradet, og slimhinden
kan dels vare endocervical, dels isthmusslimhinde og dels en blanding af de to typer
slimhinde. Snittet deles evt. op i flere.

Ad 4: Ved makroskopisk normal cervix og portio udtages portio-cervixsnit kl. 12 og 6.

Hvis der er makroskopisk paviselig tumornedvakst i cervix tages ogsa sagittale/l&ngdesnit
fra hele det tumorinfiltrerede omrade omfattende portios resektionsrand og laterale rand med
paracervikale vev. Snittene skal na op til ostium internum og deles om ngdvendigt op i flere.
Ved invasion i cervix svarende til ostium internum og/eller cervix distalt for ostium internum
registreres det hvorvidt det alene drejer sig om kirtelinvolvering eller om der ogsa foreligger
stromal invasion (jf. FIGO-klassifikation 1988).

Ad5:

Tumorstgrrelse.

Det angives om tumor er lokaliseret, multifokal eller diffus, og tumorens stgrste diameter
anfgres kun ved lokaliseret tumor. Hvis der ikke kan pavises resttumor, eller hvis der i
abrasio-/vabrasio materialet kun er fundet atypisk hyperplasi, indstgbes hele endometriet med
en passende bremme af tilgrensende myometrium.

Tumorindveekst.

Den dybeste myometrieindvakst vurderes primart makroskopisk. Den makroskopisk

vurderede afstand i mm til serosa konfirmeres eller justeres herefter mikroskopisk ved at
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afmarke den perifere tumorbegransning pa det mikroskopiske preparat og derefter male
afstanden fra maerket til myometrieudsiden. Tumorindvaksten skgnnes nu pa baggrund af det
tilgreensende eller kongruente, normale myometries tykkelse.

Tumorforekomst i kar profund for dybeste indvekststed regnes ikke med i dette mal.
Totalsnit gennem tumor og hele myometriet inklusive serosa svarende til makroskopisk
dybeste indvakst delt op i det ngdvendige antal blokke.

Af hensyn til pavisning af evt. undertyper, anbefales det, at indstgbe hele tumor hvis den er
under 2 cm i stgrste udstrekning. Ved stgrre tumorer bgr som hovedregel udtages 2 snit pr.
cm af tumors maksimale diameter, dog modificeret efter heterogenicitet. Hvis der 1 et eller
flere snit findes sma foci af clear cell carcinom, sergst carcinom eller udifferentieret
carcinom, bgr der indstgbes yderligere vav med henblik pa mere ngjagtig vurdering af, hvor
stor % vis del af tumor, der udggres af denne komponent.Ad 6: Der udtages et snit af — om
muligt — ikke tumorinfiltreret endometrium.

Ad 7+48: Antallet af snit ma rette sig efter, hvad man finder ved den makroskopiske
undersggelse. Er der ingen suspekte omrader, er minimunsproceduren at tage et snit fra tuba
og et fra ovariet.

Mikroskopisk procedure

Klassifikation. Tumortypen klassificeres efter WHO 2003 og som baggrund for den
histologiske vurdering af tumortype og malignitetsgrad anvendes alt udtaget tumorveyv (bade
materialet fra abrasio/vabrasio/pipelle og tumorvav fra den primare operation).

Tumortype. Ved angivelse af tumortype anfgres den dominerende type fgrst.

Mengden af de forskellige histologityper angives procentuelt og alle carcinomtyper kodes.
Undertype(r) angives safremt disse udggr mere end 10 % af det samlede tumorvev. Er
undertypen sergst carcinom, clear cell carcinom eller udifferentieret/smacellet carcinom
angives procenten ogsa, selvom den er under 10 %, da et sadant fund kan have prognostisk
betydning.

Den planocellulere komponent skal udggre minimum 10 % af et endometrioidt carcinom for

at tumor kan klassificeres som endometrioidt carcinom med planocelluler uddifferentiering.

Anden malign epitelial tumortype omfatter: Carcinosarkom og sjeldne carcinomtyper som
verrukgst carcinom, neuroendokrint carcinom, kampecellecarcinom, adenoid cystisk
carcinom, mesonefrisk adenocarcinom, transitionalcellecarcinom, hepatoidt adenocarcinom

og signetringcellecarcinom.
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Tumorinfiltration i adenomyosefoci skal ikke medregnes som myometrieinvasion sa lenge,

der ikke er carcinominfiltration i selve myometriet. Er der tumorinfiltration i myometriet fra
adenocarcinomfocus i adenomyose males dybden fra det pagaelende adenomyosefocus til
dybeste infiltrationssted, og dette mal sammenholdes med den totale myometrietykkelse. Det
er underordnet, om det pageldende focus ligger i den kavitetsnere halvdel af myometriet
eller i den perifere halvdel, og afstanden fra uterinkavitetens lumen til det pageldende
invasionsfocus, skal ikke males.

Karinvasion Kun tumorinvasion i blodkar/lymfekar udenfor tumor registreres som
karinvasion.

Lymfeknudemetastaser: Totalt antal lymfeknuder og antal lymfeknuder med metastase samt

evt. perinodal vakst angives.

Gradering

Det er kun den dominerende komponent, der skal graderes

Det endometrioide adenocarcinom graderes efter WHO-retningslinjer, der er de samme som
FIGO’s.

Grad 1 (hgjt differentieret) hgjst 5 % ikke-plano, ikke-morular, solid tumorvakst.

Grad 2 (middelhgjt differentieret) 6-50 % ikke-plano, ikke-morular, solid tumorvakst.

Grad 3 (lavt differentieret) mere end 50 % ikke-plano, ikke-morular, solid tumorvakst.
Differentieringsgraden h@&ves med 1, hvis den nukle®re atypi svarer til grad 3 i hovedparten
af de neoplastiske celler i arkitekturelle grad 1- og grad 2-tumorer.

Nuklear atypigrad 1: Ensartede, runde til ovale kerner med ensartet kromatin og uanseelige

nukleoler.

Nukleer atypigrad 2: Irregul®re, ovale kerner med uregelmassig kromatin og nukleoler af

moderat stgrrelse.

Nuklezr atypigrad 3: Store, pleomorfe kerner med grov kromatin og store, irregulere

nukleoler.

Sekretorisk, cilieret og mucingst adenocarcinom samt den adenomatgse komponent i
adenocarcinom med pladeepiteldifferentiering graderes som det endometrioide
adenocarcinom jf. ovenfor.

Ved carcinosarkom anfgres om sarcomkomponenten er homolog eller heterolog. Hvis man

skgnner det muligt, kan man typebestemme og gradere carcinomkomponenten.
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Clear cell carcinom, det sergse adenocarcinom og det rent planocellulcere carcinom graderes

om muligt cytologisk.

8. Stadieinddeling
Endometriecancer (carcinomer og carcinosarkomer) stadieinddeles i1 henhold til FIGO

(www.figo.com) og er detaljeret beskrevet af Creasman et al’'. Vurdering af peritonealvaske

(ascites eller skyllevaeske) indgar i FIGO stadium. Et rgntgenbillede af thorax bgr indga som
en rutinemassig del af stadieinddelingen. En udferlig oversattelse mellem FIGO og TNM

systemet findes pa www.dsog.dk.

DEMCA risikostratificering af FIGO stadium |
Lavrisiko Stadium I, grad 1-2 med myometrienedveakst pa < 50 %
Mellemrisiko Stadium I, grad 3 med nedvakst i myometriet pa <50 %.
Stadium 1, grad 142 med nedvakst i myometriet pa > 50 %
Hgjrisiko Stadium I, grad 3 og en nedvekst i myometriet pa > 50 % eller
clearcell carcinom, sergst og udifferentieret carcinom, uafthangigt af
invasionsdybden, ifald denne komponent udggrer > 10 % af tumorvavet,.

Anden risikostratificering er foreslaet pa baggrund af myometrieinvasion delt i tertiler™.
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9. Behandling

Kirurgi

Total abdominal hysterektomi

Den primeare kirurgiske behandling af kvinder med endometriecancer har igennem mange ar
bestaet af en total abdominal hysterektomi (TAH) og bilateral salpingo-ooforektomi (BSO).
Denne behandling hviler pa et empirisk grundlag. For at kunne foretage en ngjagtig
stadieinddeling udfgres peritoneal skylning ved indledningen af operationen og skyllevasken
sendes til cytologisk undersggelse. Der bgr desuden foretages palpation af lymfeknuderne i
det lille beekken samt para-aortalt. Uterus bgr fjernes i eet stykke for at undga spredning af
cancerceller til peritonealkaviteten ligesom supravaginal hysterektomi ma anses for
kontraindiceret.

Total abdominal hysterektomi og bilateral salpingo-ooforektomi er den gyldne standard i den
primeere behandling af kvinder med endometriecancer.

Laparoskopisk assisteret vaginal hysterektomi

Fordele og ulemper ved laparoskopisk assisteret vaginal hysterektomi (LAVH) er udfgrligt
behandlet i  ”Referenceprogram  for  hysterektomi  pa  benign indikation”

(http://www.sst.dk/Planlaegning og_behandling/SfR/Introduktion/Hysterektomi.aspx) og vil

ikke blive yderligere omtalt her. Der er publiceret en randomiseret undersggelse’, hvor 70
patienter med FIGO stadium I-1II endometriecancer blev allokeret til LAVH eller TAH. Der
blev foretaget lymfeknude dissektion hos henholdsvis 25 og 24 af patienterne. Overlevelsen
var den samme i de to grupper, men pga. et lille antal patienter og en forholdsvis kort
observationstid er undersggelsens resultat ikke konklusiv. Derudover er der publiceret ca. 80
artikler omhandlende anvendelsen af LAVH til behandling og stadieinddeling af

53-57

endometriecancer. Kun fa af undersggelserne angiver overlevelse og ingen af studierne

har en antal patienter nok til at drage endelige konklusioner vedrgrende TAHs og LAVHs

indflydelse pa overlevelsen. Det er usikkert, hvorvidt manipulationen af uterus under den

laparoskopiske procedure giver anledning til et gget antal recidiver i vaginaltoppensg;sg.

Anvendelse af intrauterine manipulatorer giver en gget frekvens af cancerceller i den

60;61, men den kliniske relevans af dette er ukendt. Portmetastaser

62-65

peritoneale skyllevaeske

(implantationsmetastaser) er beskrevet som et sjeldent f&anomen
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Anvendelse af LAVH som alternativ til TAH i behandling og stadieinddeling af kvinder med
endometriecancer bgr indtil der foreligger yderligere information vedrgrende den recidivfri
overlevelse og den total overlevelse kun udfpres som led i en protokolleret underspgelse.
Vaginal hysterektomi

Intraabdominal palpation per vaginam er ikke mulig, og en vaginal hysterektomi (VH)
kombineret med BSO bgr derfor kun udferes safremt, der er relativ/absolut kontraindikation
imod abdominal hysterektomi. VH kan imidlertid kombineres med en laparoskopisk
inspektion af abdomen og lymfeknudefjernelse®, men litteraturen er sparsom og tillader
ingen konklusion.

Vaginal hysterektomi kombineret med BSO bgr kun udfgres, sdfremt der er relativ eller
absolut kontraindikation imod et abdominalt indgreb.

Lymfeknudedissektion

Lymfeknudedissektionen udfgres ved at fjerne fedtvaev og lymfeknuder beliggende omkring
vasa iliaca communis, iliaca interna og externa samt i fossa obturatorii. Indgrebet kan vare
mere eller mindre ekstensivt, og der er ikke enighed om definitionen af begreberne
lymfeknudebiopsi, sampling, lymfeknude exairese, ekstensiv kirurgisk stadieinddeling etc.
Formal. At vurdere tumors udbredelse sa ngjagtigt som muligt med henblik pa at allokere
patienten til enten kontrol eller behandling (f.eks. kemoterapi og/eller straleterapi). En
registrering af lymfeknudestatus i det lille bekken og para aortalt samt undersggelse af
skyllevaske fra abdomen indgér i FIGO’s klassifikation af endometriecancer.

Det er uafklaret om lymfeknudedissektion i sig selv er en behandling, og det er ikke vist i
randomiserede undersggelser at fjernelse af lymfeknuderne i det lille bekken eller para
aortalt influerer pa overlevelsen. Det er vist i retrospektive undersggelser, at
lymfeknudesampling hos kvinder med hgjrisiko sygdom gger overlevelsen®

Baggrund. Det er vist, at risikoen for lymfeknudemetastaser er relateret til invasionsdybden i
myometriet samt tumors differentieringsgrad (Tabel 1) samt tumorer med indhold af sergst
karcinom, clearcell og udifferentieret karcinom. Det er ligeledes vist, at risikoen for para-

SET0T - gafremt der ikke er metastaser til

aortale lymfeknudemetastaser er lav (1-9 %)
lymfeknuderne i det lille bakken. Ved en gennemgang af litteraturen fandt Orr’%, at ekstensiv
kirurgisk staging af tilsyneladende stadium 1 tumorer diagnosticerede ekstrauterin sygdom i
23 % af tilfeldene. Det fremgar af Tabel 1, at risikoen for lymfeknudemetastaser i

lavrisikogruppen (grad 1-3 tumorer med <1/3 myometrienedvakst) er lav (3-9 %), hvorimod
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risikoen for lymfeknudemetastaser blandt tumorer der invaderer myometriets yderste 1/3 er
hgj (11-34 %).
Vurderet ud fra Tabel 1 skulle ca. 2/3 af kvinderne i DEMCA’s hgjrisikogruppe ikke have
lymfeknudemetastaser. Det kan ogsa ses, at kvinder med en relativ hgj risiko for at have
lymfeknudemetastaser ikke tilbydes postoperativ terapi. Det gelder patienter med:

® grad 1-2 tumorer der invaderer >50 % ned i myometriet

® grad 3 tumorer der invaderer <50 % ned i myometriet
Morbiditet. Operationstiden forleenges, nar der udfgres lymknudedissektion, men der synes
ikke at veare signifikant @get risiko for blodtransfusion, febrilia, infektion eller
thromboemboli’?,
Den nuverende behandlingsstrategi, hvor der ikke foretages lymfeknudestaging, bevirker
bade en underbehandling og en overbehandling.
Det er uafklaret, om lymfeknudedissektion i sig selv medfprer bedre overlevelse, men
dissektionen giver en mere ngjagtig stadeinddeling og dermed en bedre mulighed for at

allokere patienten til adjuverende behandling.

Tabel 1. Lymfeknudemetastaser i relation til myometrieinvasion og differentieringsgrad.

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

Alle tal er i pct.

52
Reference: Creasman et al

Kirurgiske retningslinier for kvinder med formodet FIGO stadium | tumorer
e TAH + BSO og skyllevaske fra abdomen.
e Kvinder med grad 3 tumorer og/eller en nedvakst i myometriet pa >50 % samt
tumorer med indhold af sergst carcinom, clearcell carcinom eller
udifferentieret carcinom uanset invasionsdybde, skal have foretaget fjernelse

af lymfeknuderne langs iliaca interna, iliaca externa samt iliaca communis og i
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fossa obturatoria. Invasionsdybden i myometriet er 1 praksis umulig at vurdere
preoperativt. Invasionsdybden vurderes derfor peroperativt af en patolog”™™.
Der skal peroperativt foretages palpation af lymfeknuderne langs med aorta og
forstgrrede lymfeknuder fjernes. Hvis det planlaegges at bestrale kvinden para-
aortalt, merkes den mest kranielt beliggende lymfeknude med rgntgenfast
materiale (f.eks. metalclips) af hensyn til targetdefinition ved stralebehandling.
Hvis der peroperativt diagnosticeres lymfeknudemetastaser (frysemikroskopi),
bgr der foretages TAH+BSO samt fjernelse af alle makroskopisk forstgrrede
lymfeknuder.

Kvinder, som ikke skgnnes at kunne tale lymfeknudefjernelse, eller hvor det

anses for teknisk umuligt, samt kvinder, som ikke gnsker at fa indgrebet

udfgrt, behandles i henhold til retningslinier beskrevet under stralebehandling.

Specielle forhold

Udover de citerede artikler henvises ogsa til fglgende oversigtsartikler

Clearcell adenocarcinomer samt udifferentierede og sergse carcinomer.

Kvinder med disse undertyper af endometriecancer har en betydelig lavere
forventet overlevelse end kvinder med endometrioide carcinomer’®. Flere
forfattere’® angiver, at clearcell adenocarcinomer samt udifferentierede og
sergse carcinomer klinisk opfgrer sig som ovariecancer, og safremt den
histologiske diagnose er kendt praoperativt, bgr der med henblik pa
stadieinddeling, ud over ovenstaende retningslinie, ogsa foretages
omentectomi. Hvis den histologiske diagnose farst stilles postoperativt, er der
ikke evidens for reoperation mhp. omentectomi.

FIGO stadium II tumorer. Stadium II tumorer er sjeldne, og det vides ofte

ikke praoperativt, om tumoren er vokset ned i cervix. Den publicerede
litteratur’’ er yderst sparsom med inhomogene patientgrupper, hvor der ikke er
taget hensyn til, om patienten havde en Ila eller IIb tumor. Der synes at vare 2
ligeverdige behandlingsmodaliteter:
= Radikal hysterektomi + BSO med fjernelse af lymfeknuderne langs
iliacaca karrene og i fossa obtoratoria.

» Almindelig TAH + BSO med efterfglgende ekstern stralebehandling.

7879
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Hormonbehandling (HT) efter operation

Kasuistiske og mindre ukontrollerede studier tyder pa, man godt kan behandle kvinder med
svere klimakterielle symptomer med HT. Der foreligger ingen store randomiserede
undersggelser, og der er ikke enighed om, hvorvidt man bgr behandle med rent gstrogen eller
om kontinuerlig kombineret gstrogen-gestagen bgr foretreekkes.

NIH (National Institute of Health) startede i 1997 et dobbeltblindet studie, hvor godt 2000
kvinder med endometriecancer blev randomiseret til placebo eller konjugeret ekvin gstrogen i
kontinuerlig kombination med MPA (medroxyprogesteronacetat). Kombinationen er den
samme, som blev brugt i WHI og HERS studierne. Studiet blev lukket prematurt efter
resultaterne blev offentliggjort fra HERS og WHI (personlig kommunikation). Pa baggrund
af den foreliggende litteratur, findes det imidlertid forsvarligt at behandle kvinder, der er
radikalt opereret for stadium I cancere med HT. Teoretisk ma man foretraekke en kontinuerlig

kombination af gstrogen og gestagen til disse patienter.

Stralebehandling

Preeoperativ stralebehandling

Der foreligger ikke prospektive data preoperativ stralebehandling. En retrospektiv
undersggelse af preoperativ stralebehandling af 170 patienter med stadium I og II opgav en
5-ars sygdomsfri overlevelse pa 82 %*°.

Postoperativ adjuverende ekstern stralebehandling

Stadium I

Patienter med stadium I endometriecarcinom behandlet med TAH-BSO og postoperativ
stralebehandling har en total 5-ars overlevelse pa 80-90 %. Den cancer relaterede overlevelse
er 90-95 % og locoregional recidiv hyppigheden er pa 4-8 % *'™. Straughn et al. viste en 5-
ars cancer relateret overlevelse pa 93 % og en total overlevelse pa 98 % i en retrospektiv
undersggelse af 613 patienter 1 stadium I med alle histologigrader og grad af nedveakst
medtaget (fraset sergse og clearcell carcinomer) behandlet med TAH + BSO + pelvin og
paraaortal lymfeknudedissektion®®*®.

I Danmark har man traditionelt anvendt postoperativ stralebehandling til udvalgte patienter
med endometriecancer. Det er vist at ekstern stralebehandling mod det lille bekken reducerer
recidiver i vagina og pelvis, men behandlingen @ndrer ikke den forventede 5-ars overlevelse

(stréleterapi: 89 % vs. ingen beh.: 91 %)*"*. Flere studier har vist, at kvinder med stadium
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Ic, grad 3 har vasentlig hgjere lokal recidiv frekvens pa op til 20 % ****°!. T PORTEC studiet
registrerede man patienter med stadium Ic, grad 3, og gav ekstern stralebehandling pa grund
af viden om hgj recidivrisiko. Registreringen viste, at der er gget risiko for tidlig spredning
og endometriecarcinom relateret dgd, hvorfor forfatterne anbefaler udvikling af nye strategier
for adjuverende behandlingstilbud til denne patientgruppe 2,

P baggrund af disse erfaringer og DEMCA 9801° har man i Danmark siden 1998 anbefalet
at reservere ekstern stralebehandling til patienter med grad 3 carcinom og >50 %
myometrienedvekst eller, uatha@ngig af invasionsdybde, hvis tumor har komponent af
clearcell adenocarcinom, sergst adenocarcinom og udifferentieret carcinom.

Stadium II og I11

Evidensen for behandling af patienter med endometriecancer stadium II og III er baseret pa
retrospektive opggrelser. I en analyse af 203 patienter med stadium II endometriecarcinom
blev 165 opereret med enten simpel eller radikal TAH + BSO + lymfeknudedissektion.
Femars overlevelse var 79 % og 94 % efter hhv. simpel og radikal TAH. I gruppen der fik
postoperativ adjuverende strilebehandling var 5-ars overlevelsen 80 %°>°*. Patienter med
para-aortal lymfeknudeinvolvering kan opna 60-72 % sandsynlighed for langtidsoverlevelse
ved behandling med postoperativ ekstern stralebehandling 9598,

Medbestraling af para-aortale lymfeknuder

Der foreligger endnu for fa data til at kunne vurdere den terapeutiske effekt ved
medbestraling af de para-aortale lymfeknuder. Behandlingen kan medfgre alvorlige
bivirkninger men en enkelt retrospektiv undersggelse har vist en recidivfri overlevelse pa 53
%, 18-55 mdr. efter behandlingengg. Effekten af helabdominal RT versus kemoterapi
undersgges aktuelt i GOG 122.

Brachyterapi

Der foreligger ingen prospektive data vedrgrende effekten af adjuverende brachyterapi, men
der henvises til en oversigtsartikel '’. To retrospektive studier med hhv. 550 patienter i
stadium I og 173 patienter i stadium I og II konkluderede, at tilleg af brachyterapi til ekstern
strilebehandling ikke gav bedre lokal kontrol eller overlevelse, men gget morbiditet '°'%%,
Stralebehandling af medicinsk inoperable patienter

Chao et al rapporterede en sygdomsfri overlevelse pa 84 % i en retrospektiv opggrelse af 101

patienter behandlet i1 perioden 1960 til 1990, hvor man benyttede hhv. intracaviter

strilebehandling hhv. intracaviter kombineret og ekstern strilebehandling '®.
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Behandling af locoregionale recidiver

Recidiv i vagina, parametrier eller pa bakkenvaeggen efter kirurgi alene er tilgengelige for
kurativt intenderet stralebehandling evt. forudgaet af tumor debulking. Isolerede vaginale
recidiver kan behandles med brachyterapi alene evt. kombineret med ekstern
stralebehandling. Der opnas tumorkontrol hos >70 % med recidiv udelukkende i vagina 104
197 Adjuverende strilebehandling udelukker ikke muligheden for yderligere strilebehandling

07110 oo der er risiko for strilesequelae

ved recidiv, men overlevelsen er generelt darligere
med bl.a. vaginal nekrose og proctitis '''"''?. P4 mere eksperimentel basis bgr patienter med
bakkenvagsrecidiver vurderes mhp. interstitiel stralebehandling.

Konkommitant kemo-stralebehandling

Der foreligger enkelte feasibility studier, men endnu ingen solide data vedrgrende effekten af
konkommitant kemo-stralebehandling.

Target og dosis ved ekstern postoperativ adjuverende stralebehandling
(EBRT)

Traditionelt har man i Danmark anvendt 46-50 Gy over 23 - 28 fraktioner, 5 fraktioner pr uge
til postoperativ stralebehandling af endometriecancer. Target er tumorlejet, de gverste 2/3 af
vagina og samtlige lymfeknudestationer 1 det lille bakken til niveau med promontoriet. Der
anvendes opponerende AP-PA-felter, 4-feltsteknik eller CT- baseret dosisplanlegning.
Target kan udvides til at inkludere de retroperitoneale lymfeknuder til L1-L2 niveau ved
metastasering til iliaca communis eller det para-aortiske omrade. Ved anvendelse af 3D CT
baseret dosisplanlegning anbefales en snittykkelsen pa CT skanningen pa maksimal 5 mm
samt anvendelse af bade peroral og intravengs kontrast. Ved restsygdom i vaginaltoppen bgr
dette om muligt markeres med sglvstifter eller metal clips. Fiksering bgr som et minimum
omfatte kna@pude for at sikre reproducerbar lejring, oftest rygleje. For at minimere intern
bevagelighed bgr blere og rektum tgmmes forud for bade CT skanning og stralebehandling.

Target volumen definitioner bgr fglge ICRU’s rekommandationer:

e  GTV (Gross Tumor Volume) (oftest ikke tilstede ved postop adjuv. beh).

e CTV (Clinical Target Volume) = GTV + mikroskopisk tumor udbredning/subklinisk
sygdom.

e [TV (Internal Target Volume) = CTV + intern margen for at kompensere for intern
bevagelse.

e PTV (Planning target Volume) = ITV + ops@tningsmargen.
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T-target (tumor-bed)

Definition af CTV-T er valgfri og kun relevant i de tilfelde, hvor dosis gges til tumor bed pa

grund af sn@ver margen til parametrier og/eller vagina.

CTV-T: Vaginaltoppen og/eller preoperativ tumor udbredning baseret pa
gynekologisk undersggelse og CT eller MR-sanning. Alternativt kan CTV-T
defineres som den gverste 1/3 af vagina og efterladte parametrium/arvaev.

ITV-T: CTV-T + 0.0 cm i alle retninger.

PTV-T: ITV-T + 0.5 cm I alle retninger.

P-target (pelvine lymfeknuder, vagina og parametrier)

Elektiv bestraling af vagina, parametrier og alle pelvine lymfeknuder.

CTV-P: For patienter med positive pelvine lymfeknuder og invasion i parametriet er
den kranielle grense 1 cm under mellemrummet mellem 14 og LS. Den kranielle
grense er promontorium hos patienter uden identificerbare patologiske lymfeknuder.
Den kaudale grense (vagina) er minimum 2 cm under vaginaltoppen eller den
proksimale 2/3 af vaginalrgret. De ventrale og laterale graenser defineres af iliaca
karrene med en margen pa 0,5-2 cm i det lgse bindevav, som beskrevet af Chao and
Lin "' Tliaca eksterna karrene inkluderes fra acetabulum. Den muskulere
begrensning af bakkenet fraset fossa ischio-rectalis definerer den dorso-kaudale
grense. Hvis CTV-T er defineret skal den altid vaere fuldt indeholdt i CTV-P.

ITV-P: CTV-P + 0,0 cm

PTV-P: ITV-P + 0,5 cm i alle retninger. En stgrre ops@tningsmargen lateralt

anbefales ved overvagtige patienter.

Dosis, fraktionering og “samlet behandlingstid” ved EBRT

Stralebehandling gives med 5 fraktioner per uge og en dosis per fraktion pa 1,8-2,0 Gy.

Ikke intenderet dosis variation skal vere mindre end +/- 5 % in 98 % af PTV.

Den tilstrebte maksimale behandlingstid er 6 uger. To daglige EBRT fraktioner med

minimum 6 timers interval bgr anvendes ved kompensation for ikke planlagte pauser.

Den kumulative dosis af EBRT bgr ikke overskride 12 Gy per uge for at undga senskade

af risikoorganer.

T-target (tumor-bed)

50 Gy over 25-28 fraktioner''®!!°.
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P-target (pelvine lymfeknuder og vagina)

e 45 Gy over 25 fraktioner''"*'"".

Teknik for EBRT
e [so-centrisk teknik, normalt en kombination af boks teknikker.
e Ingen standard felter. Beam shaping bgr vere individualiseret efter target
definitionerne. MLC anbefales.
e Hvor relevant skal felter, der bruges til at dekke PTV-T sattes uden margen for
penumbra, da PTV-T er inkluderet i PTV-P.
e Blxre og rektum bgr tgmmes for stralebehandling med mindre blere og rektum
volumina kontrolleres med andre metoder.
Dosis af postoperativ adjuverende EBRT anbefales at vere 50 Gy pa 25-28 fraktioner.
Safremt resektionsranden ikke er fri, anbefales det, at der gives simultan boost, hvorved dosis
til tumorlejet (parametrier og/eller gverste 1/3 af vagina) lgftes til 60 Gy pa 25-30 fraktioner.
Tilsvarende kan man overveje boost af lymfeknudestationer, hvor der er fjernet metastaser.
Ved manglende radikalitet svarende til vaginaltoppen kan man supplere med intrakaviter
vaginal brachyterapi (BT). Der er ingen konsensus om, hvorledes vaginal BT, bgr
administreres. Det foreslas, at BT gives med cylinderapplikator til gverste 1/3 af vagina. BT
gives efter EBRT med tidsmessige afstand pa 1 uge. Safremt der anvendes flere fraktioner af
BT bgr disse ogsa veare indbyrdes tidsmessigt adskilt med 1 uge. BT doseres til
applikatoroverfladen. Den kumulative fysiske dosis til den vaginale mucosa af EBRT og BT
(dosishastighed 0,5-0,7 Gy/h) bgr vare omkring 75-80 Gy ''®. Maksimal dosis til blere og
rektum skal som minimum beregnes pa basis af ortogonale rgntgenoptagelser og holdes

under henholdsvis 78 Gy og 72 Gy beregnet i EQD,'".

Kemoterapi

Adjuverende kemoterapi

Der foreligger ikke kontrollerede undersggelser, som belyser effekten af adjuverende
kemoterapi efter operation og/eller stralebehandling af endometriecancer. I gjeblikket pagar 2

studier, et i NSGO-regi i samarbejde med EORTC, et andet i GOG regi.
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Kemoterapi af avanceret eller recidiverende endometriecancer

Der foreligger mange fase II undersggelser af kemoterapi ved avanceret endometriecancer
bade som enkeltstof og i kombination. Flere 2-3 stof kombinationer giver responsrater op til
70 g 120-123:123:124:124-130

Konklusion. Adjuverende kemoterapi kan ikke anbefales som standardbehandling til
endometriecancer. Til patienter med avanceret sygdom anbefales Taxol + Carboplatin i
samme regime, som ved ovariecancer. Det er uafklaret, om kemoterapi er bedre end
behandling med gestagen og om patienter med hgjt differentierede tumorer bgr have

behandling med gestagen fgr eventuel kemoterapi.

Hormonbehandling

Primaer behandling

Primar gestagenbehandling til yngre kvinder er beskrevet kasuistisk 1 mindre kontrollerede
undersggelser. Efterfglgende konception er beskrevet 120

Adjuverende behandling

I en metaanalyse fandtes ingen effekt ved randomisering mellem adjuverende gestagen versus
ingen efterbehandling efter primer kirurgi og strélebehandlinglzz.

Behandling af avanceret, metastaserende eller recidiverende
endometriecancer

Gestagen. 1 en undersggelse af 299 patienter randomiseret til medroxyprogresteronacetat
(MPA, Provera) 200 mg/dag eller 1000 mg/dag fandtes ingen forskel i effekt, tid til
progression (TTP) eller overlevelse. Responsraten var hhv. 25 % og 16 %, TTP var 3,2 mdr.
og 2,5 mdr. og overlevelsen var 11 og 7 mdr. Kvinder under 60 ar responderede bedre end
ldre, og jo hgjere differentierede, des bedre responsrate'*.

Tamoxifen, aromatasehemmere og LHRH agonister.. Der foreligger fa undersggelser og
generelt lave responsrater 125-129

Konklusion. Konservativ behandling med gestagen kan ikke anbefales generelt, men kan
overvejes hos patienter med hgjt differentieret endometriecancer, hvor operation er
kontraindiceret, eller patienten ikke gnsker operation. Der er ikke dokumenteret effekt af
adjuverende behandling med gestagen. Der er en responsrate pa omkring 20 % ved
gestagenbehandling af avanceret eller recidiverende hgjt til middelhgjt differentieret

endometriecancer. Der er tilsyneladende ikke nogen dosis-respons-effekt, hvorfor laveste
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dosis anbefales, f. eks. Megace 160 mg eller Provera 200 mg. Tamoxifen og Arimidex har en
beskeden effekt, men kan forsgges som anden linie behandling til patienter, der har

responderet godt pa gestagen. LHRH-agonister kan ikke anbefales.

10. Kontrol

Formal

Formalet med klinisk kontrol efter kurativ intenderet behandling af cancer corporis uteri kan
vare fglgende:

- at diagnosticere et recidiv tidligt og dermed @ge overlevelse og/eller livskvalitet.

- atregistrere bivirkninger til behandlingen.

- kvalitetskontrol af en ny behandling.

Kontrol efter den primaere behandling.

60-70 % af alle recidiver diagnosticeres indenfor de fgrste 2 ar efter behandlingen, mere end
80 % diagnosticeres indenfor de fgrste 3 ar og kun meget fa patienter recidiverer mere end 5

ar efter operationen'’'"**

. Der er ingen randomiserede undersggelser af kontrollens
indflydelse pa overlevelsen'”, ligesom det ikke vides, hvordan kontrol pavirker kvindens
livskvalitet.

Metoder. GU med rectovaginal eksploration. Sensitiviteten af en GU med rectovaginal
eksploration til at diagnosticere et recidiv er ukendt og det er ligeledes uvist, om denne lidt
ubehagelige undersggelse kan erstattes af en vaginal eksploration.

Smear. Talrige undersggelser viser at et smear fra vaginaltoppen ikke gger den diagnostiske
sensitivitet af en GU signifikant, og anvendelse af smear kan derfor ikke anbefales. Er der
ved GU mistanke om recidiv, skal der tages en vevsbiopsi. Den biologiske forklaring pa et
smears ringe sensitivitet er formentlig, at et recidiv skal vare brudt igennem
vaginalslimhinden, fgr de maligne celler kan diagnosticeres ved et smear. Gennembrud af
vaginalslimhinden vil normalt give symptomer 1 form af vaginalblgdning.

Rontgen af thorax har til formal at diagnosticere asymptomatiske lungemetastaser. Der er
intet, som tyder pa, at denne undersggelse vil gge kvindens overlevelse, og rutinemaessig
anvendelse af rgntgen af thorax ma derfor frarades.

Andre underspgelser. Undersggelser, som systematisk har anvendt UL og CT til kontrol, har
kun inkluderet fa patienter. Konklusionen har varet, at undersggelserne ikke tilfgrte nye

informationer til en GU, og anvendelse af UL og CT kan derfor ikke anbefales. Der er ikke
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publiceret undersggelser, som har anvendt MR scanning til at opspore recidiv, og
anvendelsen af denne metode kan saledes ikke vurderes.

Flere undersggelser har vist, at de fleste recidiver giver symptomer mellem 2 kontroller'**'?’,

138

Podczaski ™ et al fandt at pavisning af et potentielt kurabelt recidiv krevede 286 kontroller,

1139

133
mens Salvesen et a

og Shumsky ™ et al beskrev at diagnostik af 1 recidiv krevede
henholdsvis 653 og 206 kontroller. Derudover har en nyere artikel'** stillet spgrgsmal ved
bade den kliniske vardi samt cost-effektivness af at kontrollere kvinder med
endometriecancer.

Det vides ikke i hvor hgj grad kontrol pavirker patientens livskvalitet i hverken positiv eller
negativ retning, ligesom det heller ikke er belyst, om en fast kontroltid bevirker en forsinket
diagnostik at et intervalrecidiv, fordi kvinden venter, til hun alligevel skal til kontrol.
Konklusion. Der er behov for en beskrivende dansk undersggelse til at belyse i hvor hgj grad
ovenfor navnte problemstillinger er galdende i en dansk population. Baseret pa den
internationale litteratur kan brug af rutinemassig rgntgen af thorax ikke anbefales, ligesom
vaginaltopssmear ikke giver yderligere oplysninger til en GU. Der er ingen evidens for, at
overlevelse eller livskvalitet forringes ved, at kvinden afsluttes uden kontrol og blot
instrueres i at henvende sig, hvis der opstar vaginalblgdning.

Arbejdsgruppen anbefaler kontrol efter primeer behandling med GU hver 4-6 maned i 3 ar

postoperativt. Der er ingen evidens for denne anbefaling.

11. Carcinosarkomer

Kirurgi

Diagnosen vil ofte fgrst blive stille postoperativt. Der er ingen sikker evidens for, at den
kirurgiske behandling (TAH + BSO) bgr vare anderledes end ved operation for
adenocarcinomer.

Adjuverende behandling

Der henvises til sarkom-afsnittet, da de fleste undersggelser af sarkomer inkluderer
carcinosarkomerne. Det er uafklaret, om adjuverende kemoterapi har effekt ved
carcinosarkomer.

Kemoterapi ved avanceret sygdom

Der er generelt darligere responsrater end ved carcinomerne. Cisplatin, Adriamycin og

Ifosfamid har moderat effekt!*!"1°,
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12. Sarkomer
Sarkomer i uterus er sjeldne (4 % af alle maligne tumorer i uterus), og den publicerede
litteratur er ofte i form af “case reports”. Sarkomerne opstar enten i endometriet eller i
myometriet, og der findes flere forskellige typer. I dette afsnit gennemgas de to hyppigste
typer (leiomyosarkom og endometriestromasarkom), hvoraf det hyppigste er leiomyosarkom,
som udggr mere end 50 % af alle uterine sarkomer. Ekstremt sjeldne typer, som ikke omtales
her, er adenosarkom, rhabdomyosarkom og alveolar soft part sarkom. En detaljeret
gennemgang af alle sarkomtyper findes f.eks. 1 Morrow & Curtin, Synopsis of Gynecologic
Oncology.
Udredning og visitation
Flertallet af sarkomerne i wuterus diagnosticeres med enkelte undtagelser blandt
postmenopausale kvinder, men det lavmaligne stromale sarkom ses ofte blandt
premenopausale kvinder. De preoperative symptomer er vaginal blgdning samt
ubehag/smerter fra en tumor i det lille bekken. Der er ikke evidens for, at leiomyosarkomer
vokser hurtigere end leiomyomer. Diagnosen stilles i mange tilfelde fgrst postoperativt, men
de fleste kvinder vil pa grund af vaginalblgdningen have faet foretaget en praoperativ
endometriediagnostik. Safremt der praoperativt er mistanke om sarkom, bgr kvinden have
foretaget rgntgen af thorax samt CT/MR scanning af abdomen og det lille bekken. Den
primare behandling er operation, som i henhold til Sundhedsstyrelsens retningslinier bgr
forega pa et af de 5 gyn-onkologiske centre.
Patologisk-anatomisk procedure for sarkomer
Formal
Undersggelsens formal er de samme som for de maligne, epiteliale tumorer.
Uterine sarkomer er sjeldne.
Hyppigst forekommende er:
Leiomyosarkom — vanlig tencelletype.

Sjeldne forekommende varianter:

- epiteloidt leiomyosarkom

- myksoidt leiomyosarkom
Endometrialt stroma sarkom - lavmalignt.

Udifferentieret endometrialt sarkom (endometrialt stroma sarkom - hgjmalignt).
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Ekstremt sj@ldne typer er adenosarkom, rhabdomyosarkom og alveolar soft part sarkom.
Carcinosarkom registreres under maligne, epiteliale tumorer.
Makroskopisk procedure

Falgende registreres:

Tumor unifokal — multifokal.

Tumors stgrste diameter. Ved multifokal tumor diameter af stgrste fokus.

For tumorer udgaet fra endometriet angives den dybeste nedveakst i myometriet.
Tumorindvakst i cervix.

Tumorvakst 1 serosa og/eller parametrier.

Ekstrauterin spredning.

Mikroskopisk procedure

Fglgende registreres:

Tumortypen klassificeres efter WHO 2003.

Mitosetallet angives efter skala O - 3:

0 — 5 mitoser/10 HPF: 0.
6 — 10 mitoser/10 HPF: 1.
11 — 20 mitoser/10 HPF: 2.
>20 mitoser/10 HPF: 3.

Vurderes ved 10 x wide ocular og 40 x objektiv svarende til synsfeltdiameter pa 0,663 mm og
synsareal pa 0,345 mm?

Der telles minimum 30 konsekutive HPF.

Koagulativ tumornekrose: ja/nej. (kun ved leiomyosarkom).
Karinvasion: Ja/ne;j.

De makroskopiske fund be- eller afkraftes, herunder:
Tumorvakst i serosa: Ja/ne;j.

Spredning til parametrier: Ja/nej.

Spredning til cervix/vagina: Ja/nej.

Spredning til ovarier: Ja/nej.

Spredning til tuba uterina: Ja/ne;j.

Spredning til lymfeknuder: Ja/ne;j.

Anden invasion: Ja/nej.
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Stadieinddeling

Der henvises venligst til Haynes.""

Stadium I: Sarkom begranset til corpus uteri.

Stadium II: Sarkom begranset til corpus uteri og cervix.
Stadium III: Sarkom begranset til pelvis.

Stadium IV: Sarkomudbredning ekstrapelvint.

Kirurgi

Leiomyosarkom. Den primare kirurgi bestar af total abdominal hysterektomi. Det anbefales

ofte at foretage bilateral salphingo-oophorectomi, men evidensen for dette indgreb er ikke
stor. En forholdsvis stor retrospektiv case-control undersggelse fra Mayo Clinic'* fandt at
overlevelsen var uafhangig af hvorvidt ovarierne var efterladt in situ. P4 mange udenlandske
centre anbefales kirurgisk stadieinddeling i form af pelvin og para-aortal lymfeknude
sampling samt partiel omentectomi og peritoneal cytologi. Litteraturen vedrgrende kirurgisk
stadieinddeling er yderst sparsom, og der er ikke baggrund for at afggre, om denne procedure
bgr foretages. I et ikke publiceret GOG studie (GOG-LAP2) af 59 kvinder med
leiomyosarkom i klinisk stadium I eller II havde 2 lymfeknudemetastaser, 2 havde spredning
til adnexae og 3 havde en positiv peritoneal cytologi.

Lavmalignt endometrie stromasarkom (low grade endometrial stromal sarcoma). Denne

tumor har en god prognose og overlevelsen svarer til baggrundsbefolkningens. 30-50 % af
stadium I tumorer recidiverer imidlertid, og recidiverne optreder hyppigst lokalt i det lille
bakken. Af denne arsag anbefales det at foretage en radikal hysterektomi uden lymfeknude
dissektion, idet lymfeknude metastaser er sjeldne. Occulte metastaser til parametrier og
ovarier er beskrevet, og det ma anbefales kun undtagelsesvis ikke at foretage bilateral
salphingo-oophorectomi.

Udifferentieret endometrialt sarkom (tidl. hgjmalignt endometrie stromasarkom). Det

udifferentierede stromasarkom har en langt darligere prognose end det lavmaligne, og
sygdommen recidiverer ofte udenfor det lille bekken. Den primere kirurgi er total abdominal
hysterektomi og bilateral salphingo-oophorectomi. Der kan foretages kirurgisk
stadieinddeling, safremt det anses for at have indflydelse pa valg af postoperativ terapi.
Straleterapi

Adjuverende. Der er ikke pavist effekt af straleterapi pa overlevelsen af kvinder med

uterussarkomer. I en retrospektiv undersggelse samt litteraturgennemgang af patienter med
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stromasarkomer  konkluderes det, at adjuverende stralebehandling nedsatter
recidivfrekvensen'™.

Konklusion: Der kommer n@ppe nogensinde et prospektivt, randomiseret studie, der er
tilstreekkelig stort til at afklare verdien af adjuverende stralebehandling. Adjuverende
stralebehandling bgr overvejes ved udifferentieret endometrialt sarkom. Herudover bgr
stralebehandling overvejes ved ikke radikal operation.

Hormonbehandling

Adjuverende. Der foreligger ikke brugbare data.

Avanceret sygdom. Ved lavmaligne stromasarkomer foreligger flere kasuistiske meddelelser

om langvarige remissioner pa gestagen. I et retrospektivt studie fandtes en responsrate pa 46
% med responsvarighed pa 2 - 104 méneder ved behandling med forskellige gestagener'”.
Der er kasuistisk meddelelser om remission pa gestagen eller anden hormonmanipulation ved
lavmaligne leiomyosarkomer'?*.

Konklusion: Gestagen kan forsgges ved recidiv af lavmaligne stromasarkomer og
leiomyosarkomer.

Kemoterapi

Adjuverende. Der foreligger en enkelt prospektiv undersggelse'*®, hvor man randomiserede
156 radikalt opererede sarkompatienter til enten 8 serier Adriamycin 60 mg/m2 givet med 3
ugers interval versus kontrol. Adjuverende stralebehandling kunne gives. Der var ikke
signifikant forskel pa recidivrate eller tid til progression. Undersggelsen inkluderede bade
leiomyosarcomer, carcinosarkomer og stromasarkomer.

Konklusion: Adjuverende kemoterapi kan ikke anbefales udenfor protokollerede rammer.

Avanceret sygdom. Der er generelt lave responsrater pa kemoterapi til kvinder med

leiomyosarkomer og hgjmaligne stromasarkomer'*''**'>*1®2 Der anbefales behandling som
ved andre blgddelssarkomer.

Kontrol

Sarkomer primart metastaserer h&matogent, og kirurgisk fjernelse af lungemetastaser har et
kurativt potentiale. Patienter med sarkomer bgr derfor kontrolleres med rgntgen af thorax.

Kontrollen bgr fortsette i mindst 5 ar
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