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Kap. 5. Onkologisk behandling
Den onkologiske behandling bestemmes ud fra den risikostratificering, der fastlaegges i ESMO-ESGO-ESTRO
guidelines [1-3].

Lavrisiko endometriecancer
Svarer til 'Low-risk endometrial cancer’ i de europeiske retningslinjer. Det er stadium | endometrioidt
adenokarcinom, grad 1 og 2 med <50 % myometrieinvasion og uden lymfovaskulzer invasion (LVSI-neg).

Overlevelsen i denne undergruppe er hgj. Der er aldrig vist nogen veerdi af postoperativ behandling for
disse patienter.

Evidens

Ingen veerdi af postoperativ behandling la

Rekommandation

Ingen postoperativ behandling A

Mellemrisiko endometriecancer
Svarer til ‘Intermediate-risk endometrial cancer’ i de europeiske retningslinjer. Det er stadium |
endometrioidt adenokarcinom, grad 1 og 2 med >50 % myometrieinvasion og LVSI-neg.

Denne gruppe af patienter har risiko for lokoregionale recidiver. Mange studier har fokuseret pa om
postoperativ bestraling kunne forbedre overlevelsen, sa vel som recidivforekomsten. Her resumeres fire
randomiserede fase Ill undersggelser og en metaanalyse, som belyser dette.

Veerdien af postoperativ Eksternal Beam RadioTherapy (ERBT), udvendig strdlebehandling

Oslo studiet[4]

540 opererede (ingen lymfeknuderesektion) patienter med stadium | fik vaginal brachyterapi. Efterfglgende
blev de randomiseret til +/- ekstern pelvin stralebehandling (EBRT). Der var ingen overlevelsesgevinst hos
de patienter, som fik EBRT. 5-ars overlevelsen var 91 % vs. 89 %. Ved tilleeg af EBRT pavistes en signifikant
nedsaettelse af pelvin recidiv frekvens fra 6,9 % til 1,9 % (p<0,01). En langtidsopfglgning [5] viste, at de
kvinder, som var <60 ar pa diagnosetidspunktet, havde en darligere overlevelse ved tillaeg af EBRT. Denne
gruppe havde dobbelt sa stor risiko for sekundeer cancer i det pelvine omrade. Derudover havde de en
overdgdelighed af andre ikke-maligne sygdomme. Se figurerne fra artiklen nedenfor.
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PORTEC-1 studiet[6]
715 patienter med stadium | og intermedizere risikofaktorer blev opereret (ingen lymfeknuderesektion) og

efterfglgende randomiseret til +/- EBRT. Vaginal brachyterapi

var tilladt. Resultaterne viste ingen overlevelsesgevinst for A —

patienter, der fik EBRT. 5-ars overlevelsen var 81 % hhv. 85 % & o —

(p=0,31). Der var signifikant nedsattelse af den pelvine EF:

recidivfrekvens fra 14 % til 4 % (p<0,001). Som gruppen bag %Eﬁ ] —

OLSO studiet har PORTEC gruppen ogsa opgjort resultaterne =5 *° ’f_

af en langtidsopfglgning af patienterne [7]. De inkluderede E 0.2 e

patienter fra bade PORTEC 1 og POTEC-2 samt patinter fra et

studie om prae-operativ bestraling af rektumcancer. Deres : ’ " ' *
Time Since Random Assignmant [vears)

resultater viste ikke en gget risiko for udvikling af cancer oo _

efter straleterapi. Deres follow up var kortere end for QE;F'T ‘I’?H Ius i": :I 1

patienterne i Oslostudiet.

GOG-99 studiet[8]

90 patienter med kirurgisk stadium | og Il blev opereret (med lymfeknuderesektion) og herefter
randomiseret til +/- EBRT. Vaginal brachyterapi var tilladt. Resultaterne viste ingen overlevelsesgevinst for
patienter der fik EBRT. 3-ars overlevelsen var hhv. 96 % og 89 % (p=0,09). EBRT gav signifikant nedsaettelse
af den pelvine recidivfrekvens fra 8,5 % til 1,6 % (p<0,001).

ASTEC studiet[9]
905 patienter med stadium | og Il blev opereret (+/- lymfeknuderesektion) og herefter randomiseret til +/-

EBRT. Vaginal brachyterapi var tilladt og halvdelen af patienterne i begge arme fik dette. Resultaterne viste
ingen overlevelsesgevinst for patienter der fik EBRT. 5-ars overlevelsen var 84 % i begge arme (p=0,98). For
patienter der fik EBRT var der signifikant nedsat frekvens af vaginaltops- og pelvint recidiv 7 % til 4 %
(p<0,038).



Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og kontrol af cancer corporis uteri.
3. revision af guideline - 2016

Meta-Analyse [10]
Cochraneinstituttet foretog en metaanalyse af flere randomiserede studier, som bekrzeftede at EBRT var

uden effekt pa overlevelsen, med nedsatte risikoen for lokalt og regionalt recidiv signifikant. Se figurer fra
artiklen nedenfor.
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Ved tilleeg af ERBT var der gget toksicitet. | to studier rapporteredes akut grad 3-4 toksicitet (n=1328):
HR=4,68 (Cl=1,35-16,16). | 6 studier rapporteredes sen-bivirkninger grad 3-4 (n=3501): HR=2,58 (Cl=1,61-
4,11). Endvidere sas forringelse af livskvaliteten ved tillaeg af EBRT.
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Veerdien af postoperativ Vaginal BrachyTerapi (VBT), indvendig strdlebehandling

PORTEC-2[11

427 patienter med stadium | og I, blev randomiseret til EBRT eller VBT efter operation. Neut konkluderede,
at VBT var lige sa effektivt som EBRT, til at nedsaette risikoen for vaginalt recidiv og VBT gav samtidigt feerre
behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet.

Andre studier har vist, at VBT reducerer livskvaliteten sammenlignet med ingen behandling. | de fire
resumerede fase Il studier om EBRT sas risikoen for vaginalt recidiv at falde fra omkring 10 % til 2 %, uden
overlevelsesgevinst. Pd baggrund af PORTEC -2 konkluderes, at det samme er galdende for VBT. Et
randomiseret studie for patienter i lav- og mellem-risikogruppen (PORTEC 4) om vardien af VBT overfor
ingen behandling pagar.

Konklusion og anbefalinger

Ingen af de stgrre fase Ill studier, som var designet til at pavise overlevelsesgevinst (superiority study) med
tillaeg af postoperativ EBRT vs. ingen efterbehandling, kunne vise denne gevinst. Den paviste signifikant
forbedrede lokalkontrol efter EBRT og VBT, influerede ikke pa overlevelsen, fordi en betydelig del af
patienterne med lokalt recidiv blev helbredt af salvage stralebehandling mod recidivet. Nedenfor er der
skitseret et eksempel pa behandlingsresultat ved de to strategier. Man kan opna den samme lokalkontrol
ved at behandle lokalrecidiver, nar de opstar. Man vil i sa fald spare 90 % af patienterne for ungdvendig
stralebehandling og de medfglgende bivirkninger.

100 patients

|

No adjuvant
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100 patients

l

Adjuvant
EBRT/VBT

90 10 98-99 1-2
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Evidens

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la
EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postopertaiv behandling Ia
(bade akutte samt sene bivirkninger)

EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med b
feerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT
Rekommandation

Vi anbefaler ikke EBRT eller VBT som postoperativ behandling af patienter, som er

radikalt opererede for mellemrisiko endometriecancer, da den postoperative A
bestraling ikke forbedrer overlevelsen

VBT kan overvejes i individuelle tilfelde, f.eks. i tilfeelde af ikke frie resektionsrande A

Dette er ikke i trad med andre internationale guidelines, som laegger vaegt pa opnaelsen af lokalkontrol og i
vid udstraekning anbefaler VBT, og evt. EBRT.

Mellem-hgjrisiko endometriecancer
Svarer til "High-intermediate-risk endometrial cancer’ i de europiske retningslinjer. Det er

— stadium | endometrioidt adenokarcinom, grad 3, under 50% myometrieinvasion, uafhaengig af LVSI
status.

— stadium | endometrioidt adenokarcinom, grad 1 og 2 med pavist LVSI (LVSI pos), uafhaengig af
myometrieinvasion

Denne risikogruppe er ny. Den omfatter patienter med risiko for lokoregionale recidiver, men nogle far
ogsa fjernmetastaser. Denne gruppe af patienter vurderes ikke at vaere ret talrig.

LVSI og lymfeknuderesektion

Da LVSI status ikke kan erkendes prae- eller peroperativt, vil nogle kvinder med mellem-hgijrisiko
endometriecancer ikke have faet fiernet lymfeknuder. Det geelder patienter med stadium IA endometrioidt
adenokarcinom, grad 1 og 2 med postoperativt pavist LVSI (LVSI pos). Andelen af patienter med stadium IA
med sikker LVSI er ikke sikkert kendt for danske patienter, da LVSI ikke har vaeret systematisk registreret
tidligere. Fremover vil patologerne systematisk registrere forekomsten af LVSI, og vi vil fa flere
informationer om, hvor stor forekomsten er blandt danske patienter. Der er utvivlsomt relation mellem
recidivrisiko og LVSI status, men for gjeblikket vil vi ikke anbefale re-operation (lymfeknuderesektion) af
disse stadium IA patienter, da lymfeknuderesektion er forbundet med gget morbiditet. | udvalgte tilfalde,
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kan der pa MDT konference tages beslutning om re-operation. Se endvidere afsnittet om
lymfeknudefjernelse i under kirurgisk behandling. Der er ikke gennemfgrt nogen studier om veerdien af
postoprativ adjuverende behandling til gruppen af patienter med LVSI, uden lymfeknuderesektion.

Veerdien af postoperativ Eksternal Beam RadioTherapy (ERBT), udvendig strdlebehandling

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede denne risikogruppes patienter. Der er evidens for reduktion af
lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om effekten af
postoperativ EBRT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Veardien af postoperativ Vaginal BrachyTerapi (VBT), indvendig stralebehandling

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede denne risikogruppes patienter. Der er evidens for reduktion af
lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om effekten af
postoperativ VBT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Veaerdien af postoperativ kemoterapi

Der findes ingen randomiserede studier om effekten af postoperativ kemoterapi, der kun omfatter denne
risikogruppe. | GOG-249 studiet var ca. halvdelen af de inkluderede patienter i denne risikogruppe. Studiet
gennemgas i afsnittet om hgjrisiko endometriecancer.

Der er et pagaende internationalt randomiseret studie[12] om vaerdien af postoperativ kemoterapi, som en
del af patienterne kan indga i (ENGOT-EN2).

Vardi og evidens af postoperativ stralebehandling er ikke forskellig fra mellemrisiko endometriecancer.

Evidens

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la

EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postopertaiv behandling

la
(bade akutte samt sene bivirkninger)
EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med b

faerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT
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Rekommandation

Vi anbefaler ikke EBRT eller VBT som postoperativ behandling af patienter, som er
radikalt opererede for mellemrisiko endometriecancer, da den postoperative A
bestraling ikke forbedrer overlevelsen

VBT kan overvejes i individuelle tilfeelde, f.eks. i tilfaelde af ikke frie resektionsrande A

For patienter der opfylder inklusionskriterierne (grad 3) anbefales indgang i ENGOT-
EN2

Dette er IKKE i trad med andre internationale guidelines, som laegger vaegt pa opnaelsen af lokalkontrol og i
vid udstraekning anbefaler VBT, og evt. EBRT.

Hgjrisiko endometriecancer
Svarer til high-risk endometrial cancer’ i de europaeiske retningslinjer. Der er

— stadium | endometrioide adenokarcinomer grad 3, over 50 % myometrieinvasion, uafhaengig af LVSI
status

— stadium Il
— stadium lll, radikalt opererede, endometrioide adenokarcinomer
— alle non-endometrioid karcinomer (sergse, clear celle, karcinosarkomer mv.)

Disse patienter har bade risiko for lokoregionale recidiver og fjernmetastaser. Det er en meget heterogen
gruppe af patienter, med meget forskellig overlevelse, se Tabel 1 i afsnittet om risikostratificering 5-ars
overlevelsen for patienter med uterine sergse adenokarcinomer endda endnu lavere end for stadium Il
endometrioide adenokarcinomer, omkring 20-25 %.

Der er endnu ikke designet nogle randomiserede studier baseret pa den samlede patientgruppes
risikoprofil.

| Danmark, samt i resten af Europa og verden, var postoperativ pelvin EBRT standard for store dele af
denne patientgruppe frem til 2010. Behandlingen blev, og bliver, givet for at reducere lokale recidiver. |
Danmark forlod vi denne strategi til fordel for postoperativ kemoterapi til den gruppe af patienter, hvor der
gav overlevelsesgevinst (stadium Ill). | Europa og i resten af verden har der i den mellemliggende periode
veeret forskellige standarder. Se nedenfor for beskrivelse af studierne om veerdien af postoperativ
behandling, med baggrund i de inkluderede patienter.

Veaerdien af postoperativ EBRT, stadium | med hgjrisikofaktorer og stadium Il

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede nogle af denne risikogruppes patienter. Der er evidens for
reduktion af lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om
effekten af postoperativ EBRT, der kun omfatter denne risikogruppe.
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Veerdien af postoperativ VBT, stadium | med hgjrisikofaktorer og stadium Il

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede nogle af denne risikogruppes patienter. Der er evidens for
reduktion af lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om
effekten af postoperativ VBT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Veaerdien af postoperativ adjuverende endokrin behandling
| en metaanalyse fandtes ingen effekt ved randomisering mellem adjuverende gestagen versus ingen
efterbehandling efter primaer kirurgi [13].

Veardien af postoperativ kemoterapi
Der findes ingen randomiserede studier om effekten af postoperativ kemoterapi, der kun omfatter denne
risikogruppe. Nedenfor gennemgas en del af de studier som findes.

Patienter Behandling Resultat
Stadie Antal Regime VBT RFS (o}
(PFS i dette
7XxAP+1xP _ _ AP
GOG 122 ", Iv 422 Nej studie)
vs. EBRT bedre
AP bedre
Italienske IC gr3, 5 x CAP vs. )
. 345 Nej NS NS
studie Ilgr3, EBRT
3 x CAP vs. Fa
JGOG 2033 IC, Il, 1l 385 ) NS NS
EBRT patienter
IC, lIA, eller
GOG 249/ VBT+TCx 3 Del af
sco2014 | /"Mom 601 studiet NS )
udi
endometrioid vs. EBRT

RFS=Recurrence Free Survival, PFS=Progression Free Survival, 0S=Overall Survival, EBRT=External Beam RadioTherapy, VBT=Vaginal BrachyTherapy,
TC=Taxol, Carboplatin
AP=Epirubicin, Cisplatin, CAP=Cyclophosphamide, Adriamycin og Cisplatin

GOG-122 studiet[14]
422 patienter med stadium llI+IV patienter (<2cm tumorrest) blev postoperativt randomiseret til hel-

abdominal stralebehandling (WAI) 30Gy+15Gy vs. kemoterapi med doxorubicin (x 7) og cisplatin (x 8). Flere
patienter (84 %) patienterne gennemfgrte fuld stralebehandling end kemoterapi (63 %). Det var 30 %
reduktion i mortaliteten (RR 0.68, 95 % Cl, 0.52 to 0.89; p=0.004) i kemoterapi-armen, svarende til
estimerede 5 ars overlevelser pa hhv. 42 % vs. 53 %. Data for recidiver blev ikke statistisk bearbejdet i
artiklen.

Det italienske studie[15]
345 patienter med stadium I+l gr3 eller stadium Il (ca. 2/3 af de inkluderede) blev randomiseret til

postoperativ pelvin EBRT (45-50 Gy) vs. kemoterapi CAP x 5. Compliance var generelt over 75 %.
Resultaterne viste at behandlingerne var ligeveerdige i forhold til 5-ars overlevelse, hhv. 69 % og 66 %
(p=0,77). Frekvensen af pelvine recidiver blev reduceret fra 11 % til 7 % i gruppen der modtog
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stralebehandling. Disse resultater, har veeret diskuteret meget i forskningskredse, da de afviger fra
resultaterne i GOG-122 studiet, som viste overlevelsesgevinst ved brug af kemoterapi frem for
stralebehandling. Man tilleegger resultatforskellene forhold der vedrgrer antal serier kemoterapi, valg af
stoffer og doseringsinterval.

JGOG-2003 studiet[16]
385 patienter med stadium I-lll, blev randomiseret til postoperativ pelvin EBRT (40-50 Gy) vs. kemoterapi

med CAP x 23. Compliance var generelt over 95 %. Resultaterne viste, at behandlingerne var ligeveerdige i
forhold til 5 ars PFS hhv. 83,5 % vs. 81,8 %, og 5 ars OS hhv. 85,3 % vs. 86,7 %. Det var ingen forskel i pelvine
eller ekstra-pelvine recidiver i de to arme. Studiet blev kritiseret for at inkludere mange patienter med
stadium | (58 %) og mange med endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 (naesten 90 %). Kemoregimet og
antallet af behandlingsserier blev ogsa debatteret.

GOG-249 studiet

601 patienter med stadium I-1l (med risikofaktorer) blev randomiseret til pelvin EBRT (+/- VBT) eller VBT
efterfulgt af 3 serier kemoterapi med TC. Resultaterne viste at behandlingerne var ligevaerdige i forhold PFS
hhv. 82 % vs. 84 %, og OS var ogsa den samme. Studiet er ikke publiceret endnu, men blev praesenteret pa
Annual Meeting of the Society of Gynecologic Oncology (SGO) i 2014[17, 18].

ENGOT - EN2 DGCG/EORTC 55102
| de gennemgaede studier var der ikke krav om systematisk lymfeknuderesektion. Spgrgsmalet om hvorvidt

kemoterapi gavner mellem-hgj og hgjrisiko lymfeknude-negative patienter er fortsat ubesvaret. | studierne
var EBRT standardarmen, selvom der ikke er bevist overlevelsesgevinst ved dette. Derfor mangler der en
underspgelse af kemoterapi til patienter med @get risiko for recidiv, med tilstraekkelig stadieinddeling,
overfor ingen behandling. DGCG har, i samarbejdet med ENGOT, igangsat en randomiseret fase 3
undersggelse for at belyse det spgrgsmal. Studiet rekrutterer patienter fra hele verden. Indtil vi har svaret
pa dette, mener vi ikke, at lymfeknude-negative patienter ikke tilbydes adjuverende kemoterapi.

Valg af kemoterapiregime

Et-, to eller tre-stof? [19-21]

Der foreligger randomiserede undersggelser, som viser forbedret overlevelse ved to-stof kemoterapi
fremfor enkelt-stof. En fase Il undersggelse har vist hgjere responsrater samt bedre overlevelse ved tre-
stof behandling, men betydende ekstra toksicitet, inkl. toksiske dgdsfald i trestof armen. Derfor har
yderligere forskning i trestofs kemoterapi ikke vundet indpas [22].

Cisplatin-Doxorubicin eller Carboplatin-Paclitaxel [23-25]

Der forligger adskillige fase Il forsgg med carboplatin og paclitaxel, som viser responsrater og overlevelses
data sammenlignelige med cisplatin-doxorubicin. Bivirkningsprofilen for carboplatin-paclitaxel er vaesentligt
gunstigere. Et randomiseret non-inferiority fase Ill studie (GOG-0209) har inkluderet patienter, med henblik
pa at undersgge om carboplatin-paclitaxel (TC) er lige sa effektivt som doxorubicin-cisplatin-paclitaxel
(TAP). Interimanalysen viste, at TC ikke var ringere end TAP. TC er accepteret som standard for stadie Il og
IV sygdom.

Veardien af postoperativ kombineret kemo-stralebehandling
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Flere mindre fase Il studer og stgrre retrospektive opggrelser har tydet pa overlevelsesgevinst af
kombineret postoperativ kemo- og straleterapi. Baggrunden skulle veere, at strdleterapien sikrede
lokoregional kontrol og kemoterapien forhindrede fjernrecidiver. | tabellen nedenfor er de randomiserede
studier om veaerdien af postoperativ stralebehandling overfor kombinationsbehandling med strale og

kemoterapi.

Patienter Behandling Resultat

Stadie Antal Regime VBT RFS (0}
Morrow EBRT vs.

I-111 181 ? - NS
GOG 34 [26] EBRT+A X8
Kuoppala EBRT, split course vs.

o I-1IA 157 ? NS NS

Finnish [27]

EBRT+CAP x 3 (double-sandwich)

69 vs. 78 HR 0.69
NSGO 9501 [28]

-1l 534 EBRT vs. tilladt mdr. HR
- illa
i — | [0.46-1.03
ILIADE Il EBRT + CT x 4 (forskelligt) 0.64 [0.41 [ ]
0.99] P=0.07
PORTEC 3 [29] EBRT vs
1111 680 ) tilladt ongoing ongoing

EBRT/chemox2P+4xCT

RFS=Recurrence Free Survival, PFS=Progression Free Survival, 0S=Overall Survival, EBRT=External Beam RadioTherapy, VBT=Vaginal BrachyTherapy,
A= doxorubicin, CT=Chemotherapy AP=Epirubicin, Cisplatin, CAP=Cyclophosphamide, Epirubicin og Cisplatin, P=Cisplatin, HR=Hazard Ratio

Morrow et al.

Et =ldre mindre randomiseret studie hvor 181 patienter blev randomiseret til 8 serier doxorubicin efter
operation og EBRT til 45-50Gy. Der blev hverken fundet forbedring i PFS eller OS. Forfatterne mener, at det
kunne skyldes for lille antal patienter. Set med nutidens @jne, var kemoregimet heller ikke optimalt.

Kuoppola et al.
Et rent finsk studie, hvor 157 patienter uden lymfeknudemetastaser blev randomiseret til postoperativ

EBRT (28+28Gy) overfor EBRT(28+28Gy) + kemoterapi, givet som sandwich. Der blev hverken fundet
signifikant forbedring i PFS eller OS, men der var en tendens til forbedring i gruppen, der fik
kombinationsbehandling. Set med nutidens @jne, burde man ikke have brugt split course stralebehandling
og 3 serier kemoterapi er i underkanten for at opna effekt. Studiet inkluderede ogsa fa patienter.

NSGO-EC-9501/ILIADE studierne
To selvstaendige studier, som blev opgjort og publiceret sammen. Beslutningen om sammenlagningen blev

foretaget, f@r resultaterne af ILIADE studiet var kendt. 372 patienter stadium | — lll, alle histologier, >90 %
var stadium |, meget fa var lymfeknude stadieinddelt. Alle patienter fik postoperativ pelvin EBRT til 45Gy
(compliance 92 %) og blev randomiseret til +/- adjuvant kemoterapi (forskellige regimer tilladt, compliance
70 % til 4 serier). Vaginal brachyterapi var tilladt. Median follow-up pa 4,3 ar. PFS var signifikant forbedret i
kemoterapi-armen (estimeret 5 ars PFS 72 % vs. 79 %). Den estimerede 5-ars OS gevinst var 74 % vs. 82 %,
dog knapt signifikant, p=0,07. Den stgrste svaghed ved studiet var, den insufficiente stadieinddeling
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(formentlig var en del af patienterne reelt stadium 1lIC), som ggr at resultaterne ikke umiddelbart kan
overfgres pa stadieinddelte patienter. Derudover var inklusionstiden lang og kemoterapiregimerne var
heterogene. Undersggelserne af Disease Free Survival var ikke en del af det primzere studiedesign, men
blev foretaget efter opggrelsen af de primaere endemal.

PORTEC lll studiet[30] er i gang med at underspge vaerdien af kemoterapi som tillaeg til EBRT. Kemoterapien
blev givet som en bade konkomitant under EBRT og adjuverende efter EBRT. | dette studiet blev der heller
ikke foretaget LK fjernelse mhp. stadieinddeling. Studiet er lukket for inklusion, og data forventes at modne
i 2016.

Non-endometrioide karcinomer

Der findes kun fa og overvejende retrospektive studier, der alene omhandler patienter med non-
endometrioide karcinomer. Flere studier har inkluderet disse patienter pa lige fod med endometrioide
karcinomer. Pa denne baggrund laves ikke szerlige retningslinjer for disse patienter, og det anbefales, at de
behandles efter de samme retningslinjer som de endometrioide.

Lymfeknudestatus

Alle danske patienter i denne risikogruppe bgr have fjernet lymfeknuder, se det kirurgiske afsnt om dette. |
enkelte tilfelde kan det blive ngdvendigt med en reoperation, f.eks. hvis stadium Il ikke var kendt
praeoperativt. Der er ikke evidens for, at kemoterapi gger overlevelsen for stadium | og Il patienter, pa
grund af utilstraekkelig stadieinddeling i studierne. | Danmark kender vi ‘det endelige’ stadie pa denne
patientgruppe med betydende recidivrisiko. Vi mener derfor, at vi kan reserve postoperativ behandling til
de patienter, der er reelt i stadium Ill. Pa grund af de komplekse forhold i udvaelgelsen af patienter til
postoperativ behandling, bgr alle patienter vurderes pa en MDT konference, nar den endelige histologiske
beskrivelse foreligger. Undtaget fra denne anbefaling er patienter med sikker lav-risiko.

Pa grund af den store diversitet i gruppen af hgjrisiko endometriecancer opdeles evidens og
rekommendationer i flere dele.

Evidens - st | endometrioide adenokarcinomer grad 3, > 50 % myometrieinvasion,

uafhaengig af LVSI status

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la

EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postopertaiv behandling |
a

(bade akutte samt sene bivirkninger)

EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la

VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med b

feerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT

Rekommandation - st | endometrioide adenokarcinomer grad 3, > 50%

myometrieinvasion, uafhaengig af LVSI status

Alle patienter bgr stadieinddeles med henblik pa at udveelge kandidater til B
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postoperativ adjuverende behandling

Der anbefales indgang i ENGOT-EN2 A

VBT kan overvejes i individuelle tilfeelde, f.eks. i tilfelde af ikke frie resektionsrande A

Vi anbefaler ikke EBRT eller VBT som postoperativ behandling af patienter, som er

radikalt opererede for hgjrisiko endometriecancer, da den postoperative bestraling A

ikke forbedrer overlevelsen

Evidens - st Il

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la

EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postopertaiv behandling |
a

(bade akutte samt sene bivirkninger)

EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la

VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med b

faerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT

Rekommandation - st Il

Alle patienter bgr stadieinddeles med henblik pa at udveelge kandidater til B

postoperativ adjuverende behandling

Der anbefales indgang i ENGOT-EN2 A

VBT kan overvejes, da den kirurgiske behandling er simpel fremfor radikal A

hysterektomi som tidligere, f.eks. i tilfaelde af ikke frie resektionsrande

Vi anbefaler ikke EBRT eller VBT som postoperativ behandling af patienter, som er

radikalt opererede for hgjrisiko endometriecancer, da den postoperative bestraling A

ikke forbedrer overlevelsen

Evidens - st Ill

Kemoterapi gger overlevelsen for stadium Il patienter Ib

Kombineret kemo- og straleterapi gger den progressions frie overlevelse overfor Ib

straleterapi alene

Rekommandation - st il

IIIA-111IC1 Kombineret kemo-straleterapi til delingen af iliaca communis B

I1IC2 Kombineret kemo-straleterapi med paraaortalt felt B
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Hos patienter som ikke vurderes at kunne tale straleterapi anbefales kemoterapi

A

Med hensyn til studierne og veerdien af kombineret kemo- og straleterapi vurderer vi, at fundene i NSGO-
EC-9501/ILIADE studierne var mest valide. Dette er i trdd med de europaiske og amerikanske
rekommandationer [31]. Straledosis bgr vaere 1,8-2 Gy x 25F, 5 f/w uden konkomitant kemoterapi.

Behandlingsdiagram

Endometriecancer
Henvises til Gyn-Onk Center

I

Risiko Grupper

T

LAVRISIKO
5t |A, EA, grad 1-2,
LVEl hegative

MELLEMRISIKO

5t 18, EA, grad 1-2,
LVE negative

MELLEM-H&J

RISIKO

St lA, EA, grad 3, LVS| positive
o4 negative

5t A og 1B, EA, grad 1-2, LVSI]

positive

HBJRISIKO

5t 18, EA, grad 3, LVSI
posilive of negative

Sl
St I, EA, ingen restsygdom

Hon-endometricid histologi

AVANCERET/

METASTATISK
St ikke radikalt
aparerede, alle
histologier

Stadium IVA + VB

/

Hyst + BSO

|| Hyst + BSO + LNE

Hyst + BSO +
LME (kun hvis IB}

Hyst + BSO + LNE
Omentektomi kun for
serese typer

\

Optimal
debulking hvis
muligt

Ingen yderligere
behandling

Ingen yderligere
behandling

EA = endometriodt adenocarcinom
LME = Lymfeknudeexairese

LV5I = lymfovaskulaer invasion

Hyst = Hysteraktomi

B50O = Bilateral Salpingo Coforektomi

Ingen yderligere
behandling eller
Klinisk forseg
(ENGOT-EN2)

Avanceret/metastatisk endometriecancer
Da vi anbefaler skift af behandlingsstrategi er langtidsopfglgning vigtig og det bgr tilstraebes at oprette en
national database til registrering af compliance, behandlingskomplikationer og overlevelse.

Stralebehandling af medicinsk inoperable patienter

Stl-ll {alle histologer) -
Ingen yderligere
behandling eller
Klinisk forseg
[ENGOT-EN2)

St
Kombineret kemo-
stralebehandling

St og IVA, ikke
radikalt
opererede, alle
histologier =
kemoterapi

StIVvB
Kemoterapi, evt.
klinisk farsag

I meget fa tilfeelde kan, tekniskoperable patienter ikke opereres pga. medicinske arsager. Chao et al
rapporterede om sygdomsfri overlevelse pa 84 % i en retrospektiv opggrelse af 101 patienter behandlet i
perioden 1960 til 1990, hvor man benyttede hhv. intracavitaer stralebehandling og intracavitaer kombineret
og ekstern stralebehandling [32].
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Pree-operativ behandling

Der foreligger ikke prospektive studier om praeoperativ stralebehandling. En retrospektiv undersggelse af
praeoperativ stralebehandling af 170 patienter med stadium | og |l opgav en 5-ars sygdomsfri overlevelse pa
82 % [33]. Praeoperativ stralebehandling bgr ikke tilbydes udenfor et klinisk forsgg.

Kemoterapi
Der findes ingen studier, der paviser en positiv veerdi af systematisk preeoperativ kemoterapi. Patienter, der

ikke skgnnes egnet primaer kirurgi pa grund af sygdomsudbredning, kan tilbydes 3 serier neoadjuverende
kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) efterfulgt af billeddiagnostisk og klinisk vurdering mhp.
intervaloperation[34]. Herefter bgr der gives yderligere kemoterapi, til i alt mindst 6 serier. Der skal
tilstreebes makroradikal operation, men hvis dette ikke er muligt, skal man overveje et kirurgisk indgreb af
palliativ karakter ved f.eks. kraftige blgdninger. Hvis kirurgi ikke kommer pa tale, kan man tilbyde
haemostaserende stralebehandling af uterus. Anden form for supplerende stralebehandling
(konsoliderende eller palliativ) kan overvejes.

Endokrin behandling

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. Se endvidere afsnittet endometriecancer hos unge.

Behandling af fiernmetastaser

Kemoterapi

Medianoverlevelsen for kvinder med recidiv af endometriecancer ligger i stgrre studier pa omkring 12
maneder, med meget stor variation og en del langtidsoverlevere. Patienter kan fa behandling med
carboplatin og paclitaxel, se afsnittet om kemoterapi under postoperativ behandling for referencer. Det
skal altid overvejes, om patienten kan tilbydes indgang i et randomiseret studie, da forbedring af
medianoverlevelsen for disse kvinder er et langsigtet mal. Man kan bruge doxorubicin eller pegyleret
liposomalt doxorubicin som 2. linje behandling.

Endokrin behandling

Gestagen. Den stgrste randomiserede undersggelse af gestagens effekt omfattede 299 patienter[35], som
fik hhv. 200 mg/dag eller 1000 mg/dag medroxyprogesteronacetat (MPA, Provera). Alle effektmal
(responsrate, RR, tid til progression, TTP, og overlevelse, OAS) fandtes uden signifikante forskelle, men en
trend mod at 200 mg/dag var bedre pa alle parametre. Kvinder under 60 ar responderede bedre end aldre,
og jo hgjere differentierede tumorer, jo bedre responsrate. Siden da han man anbefales en lav dosi, f. eks.
Megace 160 mg eller Provera 200 mg.

Tamoxifen. Der foreligger fa undersggelser og generelt lave responsrater.

Kombination af Tamoxifen og Gestagen. Der findes primeert fase Il studier eller inkomplette fase Il studier
af hormonel kombinationsbehandling og det bruges sjeeldent i praksis[36].

Aromatasehaemmere og LHRH agonister. Der foreligger fa undersggelser pa mindre patientantal med
lovende responsrater[37, 38]. Preeparaterne kan bruges som fgrstevalg fremfor gestagener. Det anbefales
at sgge i den aktuelle litteratur[39].
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Der er lavet et cochrane review [40], som gennemgar de studier, som foreligger pa omradet, og her
papeges det, at effekten af endokrinterapi ikke giver en overlevelsesgevinst og derfor kun kan anbefales
efter individuel vurdering i palliativt gjemed[41]. Generelt kan endokrinbehandling bruges efter 1. linje
platinbaseret kemoterapi eller til kemo-uegnede patienter, med endometrioidt adenokarcinom, grad 1 eller
2.

Targeteret behandling

Mens kirurgi, strale-og kemoterapi har forbedret overlevelsen for patienter med endometriecancer, sa har
forspg med targeteret behandling endnu ikke entydigt vist denne gevinst. Der er dog flere undersggeler,
som tyder pa, at det kan blive tilfaeldet i fremtiden.

Angiogenesehaemning er ved at blive undersggt hos patienter med recidiverende endometriecancer. En
fase Il-undersggelse af bevacizumab viste stabil sygdom hos (40 %) og respons (13 %) i 6 maneder [42]. Et
fase Il forspg[43] evaluerede effekt og sikkerhed af gefitinib hos 26 patienter. Regimet var tolerabelt men
uden tilstreekkelig effekt til at berettige yderligere undersggelser.

mTOR-haemmere er blevet testet i fase Il studier. De har vist lovende resultater for stabil sygdom (44 %)
[44, 45].

Kombinationsbehandling med temsirolimus og bevacizumab viste i et enkelt studie [46] 24 % respons pa
bekostning af signifikant toksicitet.

Flere randomiserede undersggelser er i gang med henblik pa at afklare effekten af targeteret behandling
for dissemineret endometriecancer.
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