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1. Anbefalinger (Quick guide)

Kirurgisk behandling af stadium IA

1.

10.

11.

Cervixcancer stadium IA (invasionsdybde <=5mm) med tumormal <= 10mm kan
behandles med konservativt indgreb (konus/simpel hysterektomi) pa cervix/uterus
(B). Ved udbredt LVSI anbefales SLN mapping (C)

Cervixcancer stadium IA og tumormal >10mm og <=20 mm og ingen eller fokal
LVSI kan behandles med konservativt indgreb (konus/ simpel hysterektomi) pa
uterus/cervix og sentinel node mapping (B)

Cervixcancer stadium IA og tumormal >10mm og <=17 mm og udbredt LVSI kan
behandles med konservativt indgreb (konus/ simpel hysterektomi) pa uterus/cervix
og sentinel node mapping (B)

Cervixcancer stadium IA og tumormal >17mm og <=20mm OG udbredt LVSI
anbefales opereret med type B radikal hysterektomi og sentinel node mapping (D).

Cervikale adenocarcinomer stadium IA behandles ligesom planocellulzere
karcinomer (B)

Cervixcancer stadium IA og planlagt hysterektomi/radikal hysterektomi anbefales
opereret ved robotassisteret laparoskopi (B)

Ved ikke frie rande (endocervikalt, lateralt eller vaginalt) for karcinom pa konus,
anbefales re-konisation mhp fastleeggelse af endeligt tumormal og dermed
behandlingsplan (B)

Ved ikke frie rande for CIN1-3 anbefales re-konisation (B) safremt konisation er
den endelige behandling (D). Se dog undtagelse i anbefaling (9)

Ved ikke frie rande for CIN1 hos patienter med fertilitetsonske kan afventes svar
pa KBC incl HPV-test efter 3-4 mdneder for stillingtagen til re-konisation (D).

Ved cervixcancer stadium IA og ikke frie rande for CIN1-3 hos kvinder uden
graviditetsenske / menopausale kvinder kan udferes hysterektomi uden re-
konisation men re-konisation kan vare sufficient behandling (B)

Ved hysterektomi for cervixcancer stadium IA og ikke fri vaginal resektionsrand i
konus for CIN1-3 ber der foretages frysemikroskopi pa vaginale resektionsrand (D)
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12.

13.

14.

Alle patienter, der koniseres med fund af (eller mistanke om) cervixcancer skal
henvises til afdeling med hejtspecialiseret funktion indenfor udredning og
behandling af cervixcancer mhp revision af konuspraeparat, droeftelse pa MDT-
konference og stillingtagen til evt. yderligere udredning og behandling (D)

Konus ber udskeres i eet stykke og ikke opklippes, da invasionsdybde og
horisontal udbredning ellers er vanskelig at vurdere, og dette er afgorende for
behandlingsvalg (D)

Der anbefales ikke topkonus, da fortolkning af denne er vanskelig (D)

Kirurgisk behandling af cervixcancer stadium IB

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Ved cervixcancer stadium IB1 anbefales Type B1-B2 radikal hysterektomi med SLN
mapping (B)

Ved cervixcancer stadium IB1 og fertilitetsonske kan tilbydes radikal trakelektomi
og SLN mapping (B)

Ved cervixcancer stadium IB1 kan tilbydes robotassisteret kikkertkirurgi (B) Der
bor ikke anvendes uterinmanipulator mens vaginalprobe er acceptabelt (D). Der
anbefales anvendelse af en beskyttende procedure ved kolpotomi hvis der er synlig
tumor (D).

Ved cervixcancer stadium IB2 anbefales Type C1 radikal hysterektomi (B) med SLN
mapping og pelvin lymfadenektomi (B)

Ved cervixcancer stadium IB2 anbefales operation ved aben adgang (laparotomi)
(A)

Ved anvendelse af robotassisteret kikkertkirurgi for cervixcancer stadium IB2 ber
dette forega i protokolleret regi (A)

Ved cervixcancer stadium IB3 og IIA1 kan tilbydes dben Type C2 radikal
hysterektomi (B), SLN mapping og pelvin lymfadenektomi safremt patienten
vurderes resektabel (C) alternativt kombinationsstralebehandling og konkomittant
kemoterapi(C)

Ved synlig tumor eller ikke fri vaginal resektionsrand pa konus ber der udferes
frysemikroskopi pa vaginale resektionsrand med henblik pa at undga postoperativ
stralebehandling (D)



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

23.

24.

25.

26.

Cervikale adenocarcinomer stadium IB behandles ligesom planocellulaere
karcinomer (B)

Robotassisteret kikkertkirurgi for cervixcancer bor udferes af kirurger med hgj
ekspertise inden for robotkirurgi (B).

Patienter med billeddiagnostisk suspekte lymfeknuder og resektabel stadium IB
cervixcancer kan tilbydes operation. Peroperativt sendes evt klinisk suspekte
lymfeknuder til frysemikroskopisk undersogelse og indgrebet afbrydes ved fund
af lymfeknudemetastaser (D)

Det anbefales at patienten informeres om risiko for varige vandladningsgener og
lymfedem samt forbigdende seksuelle problemer ved planlagt radikal
hysterektomi og pelvin lymfeknudedissektion (B). Risikoen gges med radikalitet af
indgrebet.

Lymfeknudefjernelse ved cervixcancer stadium IA-IIA1

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Ved stadium IA cervixcancer anbefales SLN mapping uden efterfelgende pelvin
lymfeknudefjernelse ved forekomst af udbredt LVSI (C)

Ved stadium IA cervixcancer og horisontalt tumormal > 10 mm anbefales SLN
mapping uanset forekomst af LVSI (C)

Ved stadium IB1 cervixcancer anbefales SLN mapping uden efterfelgende pelvin
lymfeknudefjernelse (B)

Ved stadium IB2, IB3 og IIA1 anbefales SLN mapping + fuld pelvin
lymfeknudefjernelse mhp identifikation af bade mikro- og makrometastaser (B)

SLN mapping felger kirurgisk algoritme. Ved manglede uni- eller bilateral
detektion af mindst én SLN i hver hemipelvis, foretages radikal
lymfeknudefjernelse i den ene eller begge hemi-pelvicis (B)

SLN mapping inkluderer identifikation af badde ovre og nedre lymfebaner, optimalt
2 gvre og 1 nedre med hver sine SLNs. Det er kun 1. SLN der skal fjernes sv.t. hver
identificeret lymfebane. En lymfebane og 1 SLN pa hver side i baeekkenet er
sufficient mapping, men vanlige omrader for de gvrige baner skal opseges (C)

Radikal lymfeknudefjernelse inkluderer fjernelse af al lymfoidt vaev fra fossa
obturatoria, illiaca externa, halvt op pa illiaca communis og i preesakrale omrade
(lymfeknude ved den circumflexe vene skal ikke medinddrages) (C)



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

34.

35.

36.

Der anbefales ikke peroperativt frysemikroskopi pa SLNs, med mindre disse er
klinisk suspekte (B)

Der anvendes altid ultrastaging og immunhistokemi pa SLNs til identifikation af
mikrometastaser og enkeltcelle metastaser (ITC) (der henvises til patologi
retningslinje)

Indocyanin Green (ICG) er det foretrukne sporstof til SLN mapping (A)

Fertilitetsbevarende behandling af tidlig cervixcancer

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Patienter med cervixcancer stadium IA og tumormal <=17mm kan behandles med
konisation (B). Sentinel node mapping er indiceret ved tumor >10 mm (C) og uanset
tumorsterrelse safremt der er udbredt LVSI (C)

Patienter med cervixcancer stadium IA og tumormal >17mm - < 20mm OG udbredt
LVSI eller stadium IB1 kan tilbydes radikal trakelektomi (B) og sentinel node
mapping (B)

Forekomst af LVSI er ikke en kontraindikation for fertilitetsbevarende kirurgi for
tidlig cervixcancer (B)

Der bor foretages re-konus ved ikke-fri resektionsrand for karcinom pa konus for
stillingtagen til endeligt stadium og evt. tilbud om fertilitetsbevarende operation
for tidlig cervixcancer (B)

Ved billeddiagnostisk suspekte lymfeknuder, udferes peroperativt SLN mapping
og fjernelse af suspekte lymfeknuder (A). Klinisk suspekte lymfeknuder sendes til
frysemikroskopi, og trakelektomi kan gennemfores, hvis der ikke pavises
metastaser (B)

Cervixcancer stadium IA og IB1 og planlagt radikal trakelektomi og SLN mapping
kan opereres med robotassisteret laparoskopi (B)

Indgrebet radikal trakelektomi er centraliseret til Rigshospitalet, mens mere
konservative fertilitetsbevarendee indgreb (konus og SLN mapping) kan foretages
pa alle tre afdelinger med hgjt-specialiseret funktion indenfor udredning og
behandling af cervixcancer (MS)
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Flowchart for behandling af stadium IA cervixcancer

Anbefalinger i de hgjrestillede bokse angiver den endelige behandling. Hvis anbefaling er "konus/simpel
hysterektomi” og det vurderes, at patienten er feerdigbehandlet med den primaere konus, fglges blot anbefaling
vedrgrende sentinel node mapping.

Re-konus og herefter ny vurdering af

Ikke frie rande for karcinom ** stadium og behandling

Ingen eller fokal LVSI
Konus / simpel hysterektomi
IKKE SLN
Stadium 1A1 og 1A2
Horisontalt tumormal

Cervincancer stadium 1A *
<=10mm og frie rande

histologisk dlag.nose stillet pa KONUS Udbredt LVSI
Invasion <= 5mm

Konus / simpel hysterektomi
ALTID SLN

Ingen eller fokal LVSI
ELLER
Udbredt LVSI og tumor <= 17 mm
Konus / simpel hysterektomi

Stadium 1A1 og 1A2 ALTID SLN
Horisontalt tumormal
>10mm og <=20mm Udbredt LVSI OG tumor
> 17mm og <=20 mm
Type B radikal
hysterektomi/trakelektomi
ALTID SLN

* Hvis cancerdiagnose er tilfeeldigt fund efter hysterektomi af benign arsag henviées til retningslinjen:
Behandling og handtering af sjeeldne tilstande ved cervixcancer samt sjeeldne tumorer i cervix

**Ved ikke frie rande for CIN1-3, se anbefalinger i Quick guide
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Flowchart for behandling af stadium IB cervixcancer

Stadium 1B1
Tumor <= 20mm

Stadium 1B2
Tumaor > 20 mm o
<= 40 mm

Type B radikal hysterektomi /
trachelektomi

+ SLN

Cervixcancer stadium IB

Invasionsdybde > 5Smm .
eller synlig tumor* Stadium 1B3

Tumor > 40 mm

Stadium IB og
vurderet operabel

suspekte lymfeknuder

pa hilleddiagnostik

Type C1 radikal hysterektomi + SLN
+ radikal pelvin lymfeknudefjernelse

Vurder operabilitet

Type C2 Radikal hysterektomi + SLN + radikal
pelvin lymf

ELLER
Primaer kemo-strilebehandling

SLN og fjernelse af billeddiagnostisk suspekte lymfeknuder
FRYS hvis KLINISK suspekte lymfeknuder
Kirurgi igvrigt afhaengig af sub-stadium

Ved pavist metastatisk lymfeknude pa FRYS - afbryd indgreb
og henvis til stralebehandling

* Veer opmaerksom pa at blottet cylinderepithel efter konisation kan ligne synlig tumor

Konus med positiv resektionsrand allokerer til FIGO stadium 1B, men der er i DK enighed om at udfare re-
konus og ud fra dette fastleegge det endelige stadium og behandlingsplan. Dette er i overensstemmelse med

ESGO guideline 2022.
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2. Introduktion

| Danmark diagnosticeres arligt cirka 350 patienter med cervixcancer sv.t. en aldersstandardiseret incidensrate
pa 10,0 faldet med 0.5% over de seneste 10 ar. Af disse diagnosticeres godt 60% med stadium I sygdom,
oftest som led i screeningsprogrammet, og langt de fleste af disse er yngre kvinder under 40 ar. 1 2017 blev
alle danske kvinder fadt far 1948 tilbudt en HPV-test. Selvom der ikke foreligger endelige tal pa dette, er det
det kliniske indtryk, at dette har givet anledning til diagnosticering af en del flere eeldre kvinder med tidlig
cervixcancer end vanligt.

Kvinder med cervixcancer i tidligt stadium kan tilbydes kirurgisk behandling. Overordnet har kvinder med tidlig
cervixcancer en 5 ars overlevelse pa > 90% med yderligere differentiering pa sub-stadier. Preevalensen af
cervixcancer i Danmark er knap 9000.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Andring i FIGO stadieinddeling (fra FIGO 2009 til FIGO 2018, se retningslinje vedr. stadieinddeling) har store
konsekvenser for behandling af tidlig cervixcancer. Dette kan give anledning til stgrre variation i kirurgisk
praksis end tidligere, idet evidensen pa behandlingsomradet endnu ikke foreligger. Cervixgruppen har derfor
fundet det vaesentligt at opna national konsensus.

| naervaerende retningslinje er afsnittet om minimal invasiv kirurgi opdateret pa baggrund af nyligt fremkomne
resultater fra den farste RCT vedr. kirurgisk behandling af cervixcancer.

Endelig er denne retningslinje opdateret mht. anvendelse af sentinel lymphnode (SLN) teknikken til de tidlige
stadier af cervixcancer. Resultater fra et stgrre dansk nationalt studie med adaptation af SLN-teknikken er
nyligt publiceret og er medinddraget til kvalifikation af behandlingsvalg i tidligere stadier.

Patientgruppe
Patienter med ny-diagnosticeret tidlig cervixcancer FIGO stadium 1A1, IA2, 1B1, IB2, IB3 og IIA1.

Udtalt komorbiditet kan vaere en hindring for, at patienten kan tilbydes operation, men dette er yderst sjeeldent
forekommende. Disse patienter vil henvises til strale- og evt. kemoterapi. Der henvises til retningslinje om
dette.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen er iseer relevant for gynaekologiske specialleeger regionalt og i specialleegepraksis samt pa
centre med hgjtspecialiseret funktion inden for udredning og behandling af cervixcancer
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3. Grundlag

Kirurgisk behandling af stadium IA

1.

10.

11.

Cervixcancer stadium IA (invasionsdybde <=5mm) med tumormal <= 10mm kan
behandles med konservativt indgreb (konus/simpel hysterektomi) pa cervix/uterus
(B). Ved udbredt LVSI anbefales SLN mapping (C)

Cervixcancer stadium IA og tumormal >10mm og <=20 mm og ingen eller fokal LVSI
kan behandles med konservativt indgreb (konus/ simpel hysterektomi) pa
uterus/cervix og sentinel node mapping (B)

Cervixcancer stadium IA og tumormal >10mm og <=17 mm og udbredt LVSI kan
behandles med konservativt indgreb (konus/ simpel hysterektomi) pa uterus/cervix
og sentinel node mapping (B)

Cervixcancer stadium IA og tumormal >17mm og <=20mm OG udbredt LVSI
anbefales opereret med type B radikal hysterektomi og sentinel node mapping (D).

Cervikale adenocarcinomer stadium IA behandles ligesom planocellulzere
karcinomer (B)

Cervixcancer stadium IA og planlagt hysterektomi/radikal hysterektomi anbefales
opereret ved robotassisteret laparoskopi (B)

Ved ikke frie rande (endocervikalt, lateralt eller vaginalt) for karcinom pa konus,
anbefales re-konisation mhp fastleggelse af endeligt tumormal og dermed
behandlingsplan (B)

Ved ikke frie rande for CIN1-3 anbefales re-konisation (B) safremt konisation er
den endelige behandling (D). Se dog undtagelse i anbefaling (9)

Ved ikke frie rande for CIN1 hos patienter med fertilitetsonske kan afventes svar
pa KBC incl HPV-test efter 3-4 mdneder for stillingtagen til re-konisation (D).

Ved cervixcancer stadium IA og ikke frie rande for CIN1-3 hos kvinder uden
graviditetsenske / menopausale kvinder kan udferes hysterektomi uden re-
konisation men re-konisation kan vere sufficient behandling (B)

Ved hysterektomi for cervixcancer stadium IA og ikke fri vaginal resektionsrand i
konus for CIN1-3 ber der foretages frysemikroskopi pa vaginale resektionsrand (D)
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12. Alle patienter, der koniseres med fund af (eller mistanke om) cervixcancer skal
henvises til afdeling med hejtspecialiseret funktion indenfor udredning og
behandling af cervixcancer mhp revision af konuspraparat, dreftelse pa MDT-
konference og stillingtagen til evt. yderligere udredning og behandling (D)

13. Konus bor udskzares i eet stykke og ikke opklippes, da invasionsdybde og
horisontal udbredning ellers er vanskelig at vurdere, og dette er afgerende for
behandlingsvalg (D)

14. Der anbefales ikke topkonus, da fortolkning af denne er vanskelig (D)

Litteratur og evidensgennemgang

| det felgende gennemgas litteraturen vedrarende operation pa cervix/uterus for stadium IA.

Der er fokuseret pa 2 systematiske reviews (1, 2) [2a-3a], nedgraderet pga heterogenicitet], et sterre
databasebaseret studie (3)[2c], et prospektivt dansk studie om risiko for lymfeknudemetastser (4) [1b]. Der er
desuden medtaget data fra en artikel med post-hoc analyser fra SENTICOL | og Il (RCT om SLN alene vs.
SLN+pelvin lymfadenektomi) (5)[2b] og et observationelt studie med konservativ kirurgi pa uterus og SLN +/-
pelvin lymfadenektomi for at vurdere praediktorer for lymfeknudemetastaser ved FIGO 2018 stadium IA
(6)[3b]. Endeligt inddrages preview af ESGO'’s rekommandationer anno 2022 (endnu ikke udgivet).

Litteraturgennemgang vedrarende lymfeknudefjernelse findes i afsnittet nedenfor.

Generelt er feltet preeget af mange sma retrospektive studier med fa patienter. Overgang fra FIGO 20009 til
FIGO 2018 har betydet, at en del af de patienter, der tidligere blev stadieinddelt til stadium IB1, i dag allokeres
til stadium IA (se retningslinje vedr. stadieinddeling). Evidensen vedr. behandling af cervixcancer stadium IA er
saledes sparsom og stammer iseer fra litteraturen omkring fertilitetsbevarende kirurgi. Langt hovedparten af
disse studier inkluderer ogsa sakaldt low-risk stadium IB (tumor <=2 ¢m, invasionsdybde <10mm og ingen
LVSI) og saledes kan den viden, der uddrages fra disse studier mht sikkerhed ved konservativ
behandlingsstrategi, delvist extrapoleres til ogsa at geelde for stadium IA FIGO 2018 (se uddybning nedenfor).

Der er for nyligt publiceret 3 systematiske reviews (Wu J et al 2020, Theofanakis C et al 2020, Zhang Q et al
2017) (1, 2, 7) [2a-3a] nedgraderet pga udtalt heterogenicitet] med inklusion af low-risk tidlig cervixcancer. Kun
reviewet af Zhang et al. inkluderer meta-analyse. Disse systematiske reviews inkluderer patienter med stadium
IA1 og IA2 men ogsa patienter med low risk stadium IB1. | review af Wu et al indgar data fra et stort
databasebaseret studie (Sia TY et al 2019) (3) [2c] med inklusion af i alt 683 patienter med stadium I1A2, mens
der i de to gvrige alene inkluderes studier med 0-85 patienter med stadium IA. Kvaliteten af review af Wu et al.
vurderes at veere for ringe til at der reelt kan uddrages evidens. Det er derfor valgt at fokusere pa studiet af Sia
TY et al. Et Cochrane review fra 2014 sggte at afdaekke evidens vedr. konservativ kirurgisk behandling af
patienter med stadium IA2. Pa daveerende tidspunkt var der ingen studier der imadekom inklusionskriterier og
reviewet er ikke opdateret siden (8).

10
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Generelt

Cervixcancer stadium IA er en histologisk diagnose. Der er saledes ikke synlig tumor og diagnosen er stillet pa
konus- eller hysterektomipraeparat. Iht FIGO 2018 kan patienter med stadium IA have et horisontalt tumormal
op til 20mm. | SENTIREC studiet med inklusion af i alt 245 patienter opereret for tidlig cervixcancer fandt man,
at 5% af de kvinder, der ved FIGO 2009 ville have veeret allokeret til stadium IB1, blev allokeret til FIGO 2018
stadium IA (4). Disse patienter havde horisontalt tumormal op til 19 mm.

Safremt der ikke er fri rand for karcinom, tilsiger FIGO 2018, at patienten allokeres til FIGO stadium IB1. Der er
dog enighed i DGCG cervixgruppe om at, safremt der ikke er synlig tumor (klinisk og billeddiagnostisk),
anbefales re-konus. Dette er i overensstemmelse med ESGO 2022 anbefalinger (endnu ikke publiceret).
Safremt der efter re-konus fortsat er tale om stadium IA, behandles patienten i henhold til anbefalinger for
stadium IA.

Alle konuspreeparater ber sa vidt muligt, uanset indikation, fremsendes lukkede og uopklippede (dvs. in toto)
som ét samlet veevsstykke for at kunne angive det preecise tumormal og invasionsdybde.

Dette er kritisk for valg af operationsmetode. | tilfeelde af at konus brister, eller gar op i forbindelse med
indgrebet, bar vaevet opspaendes forsigtigt pa plade i genskabt "in situ” position analogt med den uopklippede
konus og med slimhindesiden veek fra pladen. Alternativt kan konus lukkes med suturer og markeres kl. 12.
Der skal ikke rutinemaessigt udferes topkonus; denne er oftest sveer at orientere og vurdere rande pa.

Alle konuspraeparater, hvor der er mistanke om eller fund af karcinom, skal revideres af patolog pa et center
med hgjtspecialiseret funktion indenfor udredning og behandling af cervixcancer (Rigshospitalet, Odense
Universitetshospital, Aarhus Universitetshospital) (9). Svarafgivelse bgr indebaere udmaling af maximal
tumordiameter i 3 mal (se patologi retningslinje), invasionsdybde, marginstatus og immunhistokemisk
vurdering af tilstedeveerelse af LVSI. LVSI bgr kvantificeres i fokal eller udbredt.

Opgerelse af overlevelse for stadium IA er baseret pa FIGO 2009 og kan i princippet ikke ekstrapoleres il
FIGO 2018. | seneste opgarelse fra Dansk Gynaekologisk Cancer Database er 5 ars overlevelsen for stadium
IA1 og IA2 samlet til 98% (95% Cl 96-99%) i Danmark. | DGCD-arsrapport 2021/22 (endnu ikke publiceret)
findes tilsvarende 5-ars overlevelse (98%) nar resultater opgares int FIGO 2018 (10) [2c]. | data fra US
National Cancer Database med inklusion af i alt 1530 patienter med stadium IA2 angives 5-ars overlevelse pa
95,1% og 97,6% efter hhv radikal og simpel hysterektomi (HR 0,70; 95%CI 0,41-1,20) (3)[2c]. Der er ingen
forskel i overlevelse mellem adenocarcinomer og planocellulzere karcinomer, hverken i international litteratur
eller i danske data.

Behandling

Litteraturen vedr. mindre radikalt indgreb til lav-risikogrupper stammer fra litteraturen om fertilitetsbevarende
kirurgi hos yngre kvinder og inkluderer primeert patienter med FIGO 2009 stadium IA. Forekomst af
parametrieinvasion er stort set ikke forekommende hos disse patienter. For stadium I1A2 angives den at vaere
0-0,5% i eeldre retrospektive studier (11-14) [3b]. Der findes ikke starre opgarelser over risiko for
parametrieinvasion for FIGO 2018 stadium IA.

Der har hidtil vaeret en generel holdning om, at konservativt indgreb pa cervix/uterus primeert var forbeholdt
kvinder med fertilitetsanske, men i ESGOs guideline fra 2022 angives konisation som sufficient operation pa
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cervix for bade stadium IA1 og IA2 og rutine hysterektomi anbefales ikke. Ligeledes anbefales hverken radikal
hysterektomi/radikal trachelektomi eller parametrektomi (9). Evidensen bag disse anbefalinger er dog relativ
lav [2b-3b] jf nedenstaende og der kan veere en bekymring vedrgrende lymfeknudemetastaser i parametrier
ved de allerstarste tumorer (18-20 mm) og samtidig udbredt LVSI.

| det danske nationale SENTIREC-cervix studie indgik 14 patienter med FIGO 2018 stadium IA (IA1 (9 ptt) og
IA2 (5 ptt)); 2/14 havde LVSI, ingen havde lymfeknudemetastaser eller parametrieinvasion pa trods af
horisontale tumormal mellem 3-19 mm (4) [1b]. | post-hoc analyser fra SENTICOL 1 og 2 indgik 30 ptt med
FIGO 2018 stadium IA, heraf 11 med stadium IA1 med LVSI og 19 med stadium IA2 (5)[2b] . Man fandt
lymfeknudemetastaser hos 2 patienter.

| det systematiske review og metaanalyse af Zhang Q et al indgik 60 studier med i alt 2854 patienter med
FIGO 2009 stadium IA; 191 ptt i stadium IA behandlet med konisation (KON) og 188 patienter behandlet med
radikal trachelektomi (RT) (2). Pga sma populationsstarrelser er det ikke muligt at kontrollere for confounding.
| 11 studier med i alt 191 ptt med stadium IA findes et poolet risikoestimat for recidiv pa 0,4% (0,0%-1,9%)
efter KON mens der i 20 studier med 188 ptt med stadium IA behandlet med RT findes et poolet estimat for
recidiv pa 0,7% (0,0%-2,3%)[2a nedgraderet pga heterogenicitet]. | poolede data for stadium IA og IB fandtes
sygdomsspecifik mortalitet pa 0%(0%-0%) efter KON og 0,7%(0,3%-1,1%) efter RT (2) [2a]. Metaanalysen
konkluderer at begge kirurgiske modaliteter KON og RT er sikre ved stadium IA, men at KON giver bedre
graviditets-outcome end RT [2a].

| det narrative review af Theofanakis et al fra 2020 indgar i alt 8 studier med totalt 36 ptt med FIGO 2009
stadium IA behandlet med KON og 31 patienter behandlet med simpel trachelektomi (1). Alle indgaende
studier omhandler patientmateriale indsamlet far FIGO 2018. Populationerne er sma 2-17 med stadium IA og
man har ikke inkluderet nedenstaende store databasestudie. Der rapporteres om meget fa recidiv tilfaelde [3a]
men ingen overlevelsesdata preesenteres.

| det store database-baserede studie af Sia et al findes, efter propensity score matching, ingen forskel i 5 ars
overlevelse for patienter med FIGO 2009 stadium IA2 efter simpel hysterektomi (SH) vs. Radikal hysterektomi
(RH)(HR 0,70, 95%Cl 0,41-1,20). 5-ars overlevelsen var 95,1% efter RH og 97,6% efter SH (3) [2c].

| det nyligt publicerede prospektive kohortestudie af Plante M et al indgar 24 ptt med FIGO 2009 stadium IA og
26 ptt med low-risk stadium IB, alle behandlet med konus eller simpel trachelektomi. Med en median follow up
pa 76 maneder findes recidiv pa én patient samt DFS og OS pa hhv 97,9% og 97,6% (15) [3b].

Konklusion

Der synes at veere acceptabel evidens for, at de fleste patienter med FIGO 2018 stadium IA kan behandles
med konservativt indgreb pa uterus/cervix og at relativt fa patienter skal have foretaget lymfeknudefiernelse.
Der vurderes at vaere sufficient evidens til at konkludere, at langt de fleste patienter med fertilitetsanske og
stadium IA, kan behandles med konisation og evt. SLN mapping og saledes ikke skal behandles med radikal
trakelektomi [2a].

Ved udbredt LVSI OG horisontalt tumormal teet pa 20 mm (>17-20mm) bgr man dog overveje mere radikalt
indgreb pa cervix/uterus for ikke at overse metastaser i parametrier [2a] og der ber altid udferes SLN mapping
[2a].
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Man bar veere opmeerksom pa, at den foreliggende evidens vedrgrende konisation for stadium IA primaert kan
appliceres pa yngre kvinder. Vi har ikke tilgeengelige data, der kan belyse, om konisation er sikker hos zeldre
kvinder med cervixcancer og formodet ringere immunforsvar. Der er level 2c evidens for at disse kvinder
sikkert kan behandles med hysterektomi og evt. SLN mapping afhaengig af risikofaktorer. Ifalge ESGO 2022
retningslinjer angives konus dog som sufficient behandling uden at der skeles til alder.

Ved ikke-frie resektionsrande for tumor pa konus (vaginalt, lateralt og/eller endocervikalt) ber der foretages re-
konisation med henblik pa endelig fastseettelse af stadium og dermed operationsomfang.

| henholdt til ESGO 2022 guidelines (endnu ikke publiceret) angives relativ aggressiv tilgang ved CIN i
konusrande. Der angives rekommandation A for re-konisation ved CIN i resektionsrande, men der synes ikke
helt at veere litteratur, der kan understgtte dette. Cervixgruppen er blevet enige om nedenstaende tilpasning:

Ved ikke frie rande for CIN1-3 anbefales re-konisation, safremt konisation er den endelige behandling (*se
undtagelse)[9]

Re-konisation kan udskydes 4 uger mhp minimering af bladningsrisiko og opna bedre konuspraeparat med
mindre inflammation [9]

(*) Ved ikke frie rande for CIN1 hos yngre patienter med fertilitetsgnske, kan beslutning om re-konus udskydes
3-4 maneder. Der skal her foretages KBC incl. HPV test. [5]

Ved cervixcancer stadium |A og ikke frie rande for CIN1-3 hos kvinder uden graviditetsgnske / menopausale
kvinder kan udfares hysterektomi uden re-konisation, men re-konisation kan veere sufficient behandling [2a]
Ved hysterektomi for cervixcancer stadium IA og ikke fri vaginal resektionsrand i konus for CIN1-3 bgr der
foretages frysemikroskopi pa vaginale resektionsrand [5].

Patientveerdier og — preaeferencer

| henhold til aktuelle retningslinjer kan alle patienter med stadium |A sygdom tilbydes fertilitetsbevarende
indgreb uanset horisontalt tumormal og der anbefales nu kun parametrektomi hos en lille gruppe med stort
tumormal.

| den kliniske situation kan der opsta tvivi om man bgr anbefale kvinden uden fertilitetsenske konisation eller
hysterektomi og der kan opsta tvivl hos patienten i forbindelse med information idet evidensen bygger pa et
relativt spinkelt grundlag. Begge behandlingsmodaliteter vurderes dog at veere sikker men ved konisation skal
patienten indga i et opfelgningsprogram.

Rationale

| publikationerne om FIGO 2018 stadieinddeling, er der ingen behandlingsmaessige anbefalinger.
Cervixgruppen har derfor diskuteret dette indgaende og fortolkning og beslutning har vaeret i hgring nationalt i
flere omgange. Det er besluttet, at vi i Danmark, indtil der foreligger bedre evidens pa omradet, tilgar den nye
stadieinddeling med en vis forsigtighed mht behandlings-allokering, men omvendt ogsa har forsggt at
applicere den foreliggende evidens for lav-risikogrupper.
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Man bar vaere opmeerksom pa, at den foreliggende evidens vedrgrende konisation for stadium IA primaert kan
appliceres pa yngre kvinder. Vi har ikke tilgeengelige data, der kan belyse, om konisation er sikker hos aeldre
kvinder med cervixcancer og formodet ringere immunforsvar. Der er level 2c evidens for at disse kvinder
sikkert kan behandles med hysterektomi og evt. SLN mapping afhaengig af risikofaktorer. Ifglge ESGO 2022
retningslinjer angives konus dog som sufficient behandling uden at der skeles til alder. | cervixgruppen er der
en bekymring om at overse hgjtliggende adenocarcinomer ved konisation alene hos denne aldersgruppe, men
der er ingen studier, der har afdeekket denne problematik, hvorfor der ikke kan opsaettes rekommandationer
differentieret pa alder.

Generelt bgr indgrebets omfang i hgj grad tilpasses patientens alder og fertilitetsagnske i dialog med patienten.

Bemeerkninger og overvejelser

Da det ma forventes, at indgrebet radikal trachelektomi nu begraenses til en endnu mindre gruppe end
tidligere, ma man fortsat anbefale centralisering af dette indgreb til Rigshospitalet og overveje yderligere
begraensning i antal kirurger, der skal udfare dette indgreb.

Kirurgisk behandling af cervixcancer stadium IB

15. Ved cervixcancer stadium IB1 anbefales Type B1-B2 radikal hysterektomi med SLN
mapping (B)

16. Ved cervixcancer stadium IB1 og fertilitetsonske kan tilbydes radikal trakelektomi
og SLN mapping (B)

17. Ved cervixcancer stadium IB1 kan tilbydes robotassisteret kikkertkirurgi (B) Der
ber ikke anvendes uterinmanipulator mens vaginalprobe er acceptabelt (D). Der
anbefales anvendelse af en beskyttende procedure ved kolpotomi hvis der er synlig
tumor (D).

18. Ved cervixcancer stadium IB2 anbefales Type C1 radikal hysterektomi (B) med SLN
mapping og pelvin lymfadenektomi (B)

19. Ved cervixcancer stadium IB2 anbefales operation ved dben adgang (laparotomi) (A)

20. Ved anvendelse af robotassisteret kikkertkirurgi for cervixcancer stadium IB2 bor
dette foregd i protokolleret regi (A)

21. Ved cervixcancer stadium IB3 og ITA1 kan tilbydes dben Type C2 radikal
hysterektomi (B), SLN mapping og pelvin lymfadenektomi safremt patienten
vurderes resektabel (C) alternativt kombinationsstralebehandling og konkomittant
kemoterapi(C)

22. Ved synlig tumor eller ikke fri vaginal resektionsrand pa konus ber der udferes
frysemikroskopi pa vaginale resektionsrand med henblik pa at undga postoperativ
stralebehandling (D)
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23. Cervikale adenocarcinomer stadium IB behandles ligesom planocellulaere
karcinomer (B)

24. Robotassisteret kikkertkirurgi for cervixcancer bor udferes af kirurger med hej
ekspertise inden for robotkirurgi (B).

25. Patienter med billeddiagnostisk suspekte lymfeknuder og resektabel stadium IB
cervixcancer kan tilbydes operation. Peroperativt sendes evt klinisk suspekte
lymfeknuder til frysemikroskopisk undersogelse og indgrebet afbrydes ved fund
af lymfeknudemetastaser (D)

26. Det anbefales at patienten informeres om risiko for varige vandladningsgener og
lymfodem samt forbigaende seksuelle problemer ved planlagt radikal
hysterektomi og pelvin lymfeknudedissektion (B). Risikoen gges med radikalitet af
indgrebet.

Litteratur og evidensgennemgang

Dette afsnit omhandler kirurgi pa uterus/cervix og er opdelt i 3 sektioner:

Litteratur vedr. operationsomfang og modalitet omtales her for de enkelte sub-stadier (IB1-I1B3).
Lymfeknudedissektion omtales i et saerskilt afsnit herunder.

Fertilitetsbevarende operation omtales for sig selv.

Generelt

Cervixcancer stadium IB underopdeles i 3 substadier IB1-1B3 int FIGO 2018 for fremtidig bedre preediktion af
overlevelse. Synlig tumor allokerer til stadium IB. Diagnosen kan stilles mikroskopisk pa konuspraeparat,
hysterektomipraeparat, billeddiagnostisk eller klinisk. Den endelige histologi overruler de gvrige diagnostiske
metoder.

Far indfarelsen af FIGO 2018 defineredes en sakaldt "lav-risiko” gruppe af stadium 1B1: Tumor <= 2cm,
invasionsdybde <= 10mm og ingen LVSI. Traditionelt har man defineret kandidater til fertilitetsbevarende
operation til tumorstgrrelse <= 2cm, margen negative pa konus. Man har her ikke taget hensyn il
invasionsdybde og LVSI-status, som er vist at veere veesentligste preaediktive faktorer for bade
lymfeknudemetastaser og recidiv.

| den sakaldte lav-risiko gruppe er der fundet meget lav forekomst af parametrieinvasion (<1%), safremt der
ikke er lymfeknudemetastaser. Det skal dog bemaerkes, at patienter allokeres til stadium I1B1, uanset om de
har LVSI, og de to grupper (FIGO 2018 IB1 og sakaldt low-risk IB1) kan saledes ikke helt sidestilles.
Generelt kan man sidestille radikal hysterektomi (RH) med radikal trakelektomi (RT) og simpel hysterektomi
(SH) med simpel trakelektomi (ST)/ collumamputation (CA). Konisation (KON) er mindre indgreb end de
gvrige modaliteter. Den tilgeengelige litteratur tillader ikke konklusioner vedrgrende ST og CA mens RH, RT,
SH og KON er veesentlig bedre belyst mht radikalitetens betydning (RH/RT vs SH/CON)

Stadium IB1 (synlig eller ikke synlig tumor <=2 cm, invasionsdybde >5mm. Synlig tumor allokerer til
stadium IB men kan andres til A ved endelig histologi
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Vurdering af operationsmetode baseres pa sub-analyser fra 1 RCT (16) [1b, se dog gennemgang], 4
systematiske reviews heraf et med meta-analyse (2, 7, 17, 18)[2a-3a nedjusteret pga heterogenicitet], 1
prospektivt kohortestudie (19)[1b], 1 database epidemiologisk studie (3)[2c] og 1 matchet kohorte studium

(20)[2b] (Tabel 1A).

Der er fokuseret pa nyeste litteratur med opdaterede reviews og metaanalyser. Generelt er det dog vanskeligt
at vurdere litteraturen omkring sikkerhed ved operationsmetode idet denne er baseret pa FIGO 2009 hvor
stadium IB1 inkluderer et horisontalt tumormal fra 7- 40 mm. | de inkluderede studier har man specifikt
fokuseret pa en sakaldt lav-risiko gruppe af stadium IB1 med tumor <=2 ¢cm men i princippet kan der i denne
gruppe veere patienter med lille invasionsdybde < 5 mm, som saledes har stadium IA.

TABEL 1A Stadium IB1 (tumor <= 20mm) Konservativt vs radikalt indgreb pd uterus / cervix
. Antal stadium I1B1 2L "
Design FIGO Total antal pt <=2 cm Recidivrate Overlevelse/mortalitet
101
Chenletal | Randomized 2009 :n ved ':";"”":,2 CMEC | 45 (sH) SH 5 Ar 11% SH S 3r: 93%
N er givet Neoadj. s .
2018 controlled trial 142181 (< 2cm) Kemoterapi dermed 56 (RH) RH 5ar 18% RH 5 ar: 51%
ikke korrekt staget
System. Review og CON 0,6% (95%C1 0,0%-2,7%) CON: sygdomsspecifik mortalitet 0%
Zhang Q etal metanalyse 2009 2854 148 (CON)
2017 60 ohservationelle 18 og 181 298 (RT) AT 2,3% (95%C1 0,9%-4,1%] RT: syzdomsspacifik mortalitet 0, 7% (0,3%-
studier 1,1%)
System. Review 2009
Wul etal 21 studier, 3 RCTs, 14 1624 5H N
2021 pektive, 2 1A2 of.i_l‘ii low | 2662 NA 7,3% mortalitet
prospektive
System. Review
53 studier
Kuznicki ML et .
al 28 retrospektive 2003 1317 381 CON /ST COMN /ST: 4.2% COM /5T 0,8%
2020 25 prospektive 1A- 1A
observationelle/
database
Wanz Wetal Matchet kohorte mfeﬂg 547 TOSH 5SH vs RH DF5: 98.6% vs. 97.1%,P = 5H vs RH 5 &rs O5: 100.0% vs. 58.5%, P
2017 studie umoar 70 matchede kontroller RH 0.56) -032
<=2cm
Sia TY etal 3931 RH S &r 05 95,3% (95% 94,1-96,2%)
2019 Database T Efter propensity ing SH 5 3rs OS5 92,4% (95%CI 90,2-94,9%)
Seminiosisk studi {<2em) 1530 142 2535 RH match NA HR 1,55 (95%C1 1,18-2,03%)
epidemiclogisk studie m 3931 1IB1 Ta66 SH Efter justering for PS, nodal status og adj.
Beh: ling dog ikke signifikant forskel
2254 )
) . CON/ST: 422 CON / ST:4,1%
Morice P etal | System. Review 2009 5852 RVT? RVT: 4.7% NA
2022 1A-1B1 low risk ART __‘ ART:2,4%
LAP AT 118 LAP RT: 5.2%
&7 2 rs kumm. RR 3,5% (95%CI 0,5-9,0)
Schmeler Ket | Multicenter, 100 CON + lymf: 2,4%
al internationalt, 30089 1AZ4B1 Alle low risk, tumor 44 CON CON+TLH+Hymf: 0% NA
COMCERV Prospektivt <=2 ami, ingen LVS1, 40 CON+TLH TLH pga ocoult + lymf: 12 5%
2021 kohortestudie dybdeinvasion <=10mm | 16 occult cancer fundet ved
TH 2 &rs DFS 0,95 (95%C! 0,88-0,98)

CON: konisation, SH: Simpel hysterektomi, RH: Radikal hysterektomi, RVT: Radikal vaginal trachelektomi, TLH: total laparoskopisk
hysterektomi, LAP RT: laparoskopisk radikal trachelektomi, ART: Aben radikal trachelektomi

Vurdering af den optimale operationsmetode for FIGO 2018 cervixcancer stadium IB1; konservativt vs. radikalt
indgreb pa cervix/uterus, indebaerer en vurdering af risiko for at overse mikroskopisk sygdom i parametrier

som preedikterer recidiv og overlev

else.

| et retrospektivt kohortestudie fra Mayo klinikken fra 2009 fandt man parametrieinvasion hos 8% af kvinder
med FIGO 2009 stadium 1B1 (tumor op til 4 cm) (12)[4] . Sa man imidlertid pa gruppen med tumor < 2cm og
LVSI negative, var der ingen der havde parametrieinvasion. | det nyligt publicerede danske nationale
prospektive SENTIREC studie havde 1/130 (0,7%) med stadium IB1 en lymfeknudemetastase i parametriet og
6% havde pelvine lymfeknudemetastaser (4) [1b]. | en sakaldt lavrisiko gruppe med tumor <=20 mm,
invasionsdybde <=10 mm og ingen LVSI var risikoen for lymfeknudemetastaser lille men dog 2,8% hos de

LVSI negative og 11.1% hos LVSI

positive [1b].
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| det retrospektive kohortestudie af Wang W et al fandtes ingen med parametrieinvasion i de 2 x 70 matchede
patienter der fik foretaget hhv simpel og radikal hysterektomi og ingen forskel i overlevelsen mellem simpel og
radikal hysterektomi (20)[2b].

Recidiv og overlevelse er belyst i flere reviews og et starre databasestudie. | et kinesisk RCT, der
randomiserer i alt 101 pt til simpel eller radikal hysterektomi findes ingen forskel i recidiv eller overlevelse men
en meget hgj recidivrate i begges grupper (16). En del af patienterne havde imidlertid starre tumorer og havde
faet neoadjuverende kemo. Der er ingen styrkeberegning og validiteten af dette studie er saledes tvivisom og
evidensniveau er saledes tvivisomt.

| review af Zhang Q et al. vurderes risiko for recidv efter hhv konisation og radikal trakelektomi som
fertilitetsbevarende kirurgisk indgreb (2). De to operative modaliteter er ikke sammenlignet i metaanalysen,
men der er lav risiko for recidiv og ded ved begge modaliteter, og forfatterne konkluderer, at begge operative
modaliteter er anvendelige til kvinder med fertilitetsgnske og at konisation har bedre graviditetsresultater [2a].

Det er vanskeligt at ekstrahere resultater af det systematiske review af Wu et al (7). Der angives en 7.3%
mortalitetsrate for stadium IB1 (<=2cm); 4.5% efter radikal hysterektomi og 5.8% efter simpel hysterektomi.

| review af Kuznicki ML et al findes en poolet risiko for recidiv efter konisation eller simpel trakelektomi pa 4,2%
og mortalitet pa 0,8% (17). | review af Morice P et al findes tilsvarende risiko for recidiv pa 4.1% efter
konisation/ simpel trakelektomi. Morice P et al finder samme risiko for recidiv efter radikal vaginal trakelektomi
(4.7%) hos patienter med FIGO 2018 stadium IB1 men bedre fertilitets-outcome efter konisation/simpel
trakelektomi (18).

| det epidemiologiske studie af Sia et al fra 2019, findes en signifikant @get mortalitet (HR = 1,55 (95%CI 1,18-
2,03)) efter simpel hysterektomi vs. radikal hysterektomi hos patienter med FIGO 2009 IB1 tumor <=2 cm. |
justerede analyser var forskellen imidlertid ikke signifikant (3)[2c].

Der afventes fortsat resultater fra det netop afsluttede SHAPE studie (NCT01658930), som randomiserede
mellem simpel og radikal hysterektomi for lavrisiko FIGO 2009 IB1. Inklusion er afsluttet og man forventer de
farste resultater il efteraret 2022. Ligeledes afventes resultater fra GOG0278 (NTC01048853); et
kohortestudie med adaptation af konservativ kirurgi ved lav-risiko sygdom (tumor <=2cm, invasionsdybde
<=10mm og ingen LVSI)

ConCerv studiet er afsluttet og afrapporteret (19)[1b]. Her har man appliceret en konservativ operationsstrategi
pa patienter med tumor <= 2cm, invasionsdybde <=10mm og ingen LVSI. Studiet har vaeret lzenge undervejs,
og der er inkluderet patienter fra i alt 14 institutioner, selvom der kun er inkluderet 100 pt. Man har inkluderet
16 ptt med tilfeldigt fund af cervixcancer efter simpel hysterektomi pa benign indikation. Blandt disse 16 ptt er
der hgj recidivrate (12.5%), mens der i resten af gruppen er lav recidivrate (konisation og
lymfeknudedissektion 2.4%; konisation og hysterektomi + lymfeknudedissektion 0%).
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Konklusion

Pa baggrund af den usikkerhed, der p.t. er i litteraturen vedr. sikkerhed ved konservativ operativ strategi for
patienter med FIGO 2018 stadium I1B1, anbefales Type B1 radikal hysterektomi eller radikal trakelektomi ved
fertilitetsenske til patienter med stadium IB1[2a]). Det er vaesentligt, at kirurgen er opmaerksom pa tilretning af
parametrektomi jf Tabel 2 séledes at risiko for varige senfalger minimeres.

Nar resultater fra SHAPE studiet foreligger, ma dette revurderes for gruppen uden LVSI

Vedr. lymfeknude-staging henvises til afsnittet om lymfeknudedissektion

Operationsmodalitet
Nedenfor er resumeret de 4 systematiske reviews og metaanalyser (21-24) [1a-2a], 5 multicenter

retrospektive kohortestudier (25-30)[2b], et collaborativt internationalt retrospektiv studie (31) [2b] og et
databasebaseret epidemioloigsk studie (32) [2c], hvor man kan ekstrahere data vedrgrende onkologiske
sikkerhed ved MIS vs. aben kirurgi for stadium IB1. Der er fokuseret pa den seneste litteratur og systematiske
review, der har medtaget alle de tidligere studier (Tabel 1B). Der er ingen RCT, der kan belyse problematikken
og generelt er metaanalyserne kondenseret af studier med relativ lavt evidensniveau. Af denne grund
nedjusteres evidensniveau for visse metaanalyserne.

| 2018 publiceredes det farste randomiserede kirurgiske studie, der omhandler operationsmodalitet for
cervixcancer, LACC trial (33). Studiet randomiserede mellem aben kirurgi og minimal invasiv kirurgi (MIS)
(konventionel laparoskopi eller robotassisteret laparoskopi). Ca 80% af patienterne i MIS gruppen var opereret
med konventionel laparoskopi; knap 20% var opereret med robotassisteret laparoskopi. Studiet fandt
overraskende en vaesentlig ringere sygdomsfri overlevelse (3 ars overlevelse 91,2% vs 97,1%; HR 3.74 (95%
Cl 1,63-8,58) efter MIS i forhold aben kirurgi. Tilsvarende fandtes forringet 3 ars OS 93,8% vs 99,0%; HR 6,00
(95%CI 1,77-20,30). Det overraskende resultat affadte dreftelse i de akademiske kredse. Fra dansk side
nedsatte man en task force gruppe og har systematisk gennemgaet recidiv og overlevelse hos alle patienter,
der er opereret siden 2005; siden 2009-2010 med robot og far det med aben kirurgi (34)[2c]. | det danske
populationsbaserede studie fandtes ingen forskel i DFS og OS. Tilsvarende er fundet i populationsbaserede
opgarelser fra Sverige og Holland (32, 35) [2c].

Forfatterne i LACC trial ger specifikt opmaerksom pa, at man ikke kan applicere resultaterne fra LACC trial pa
patienter med tumor <= 2 cm, da studiet ikke har tilstraekkelig styrke til at vurdere denne gruppe. Nedenfor er
resumeret resultater fra litteraturen vedr. denne undergruppe. De GULT markerede recidiv og
overlevelsesrater svarer til at der IKKE er forskel pa MIS og aben kirurgi, mens de GR@NT markerede er
signifikante til fordel for aben kirurgi.
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TABEL IB Stadium IB1 {tumor <= 20mm) Minimal invasiv kirurgi vs aben kirurgi
. Antal stadium 1B1 - "
Design FIGO Total antal pt <=2 em Recidivrate Overlevelse/mortalitet
Sun Sietal 2375
2022 Metaanalyse 63369 4333 [MIS RH) DFS: HR 1,26 (95% C| 0,88-1,79) p=0,31 NA
61 studier 4042 [ARH) Obs Store forskelle internationalt (Europa vs
Asien vs USA)
Masiowdis D et | Systematic reviw and = -
FIGO 2009 2394 (MIS RH) Baserst pa 5 studier (n=1853)
12021 etaanal 4935 PFS HR 1,68 (95%C 1,20-2,36]
= metaAnalyEes Tumor <=2cm 2541 [ARH) 63 i) HR 1,64 (95%C1 1,00-2,68)
10 studier
MIS RH_vs ARH:
System. Review og MIS RH vs ARH- RR 1.01 [95%CI 0,51%-2,03) P ——
NA by Mortalitet: RR 0,83: (95%C1 0,24-2,83
SmithAlBet | metaanalyse FGO2009 | oo ana:;::rsfz gmppetum . | PFS:HR 1,06 (35%C10,43-2 58%) orta ] 24-2.83)
al. 2020 50 artikler pa 40 stadium | Btaget - _
¢ on 1 RCT Zem OS: HR 0,4 (95%C1 0.12 — 1,4)
System. Review og
ZhangMetal | o analyse 2009 23345 NA DFS HR 1,04, (95%C: 0,98-1,09) NA for IB1 al=ne
2022 - 14— lIA1
48 studier
Uppal S etal . i ARH Redidiv rate: 2,4%
2019 . OB tidligere konus ingen | oo G rater 8.9% O ikke angivet for <= 2cm men for hele
Multi-center, 2009 residual tumor ekskluderet
rk gy 815 (53 3ben, 163 M1S) P=0,058 HR 2.83; 95%C1 1,1-7,18 gruppen:
retrospe chorte . 264“ e Ved 0 residual tumor ved hyst = ingen recidiv. | 05 HR 1,01 (95% C1 0,50-2,20)
0/53ARH  0/165 MISRH
Chiva Letal Multicenter, 1272 OB5. Pt med tidligere konus
intermnationalt, 693 i en vagtet er ekskluderet fra studiet = Mortalitet: HR 2,77; 95%C1 0,91-8,47;
2020 . 2009 IB1 4,5 &rs DFS HR 1,63; 95% CI 0,79-3,40; p=0,19 w4 e
SUcCoR observationelt kohorte (251 MIS | 120 MIS RH e 35 183, 73-3,40; p=D, p=0,072)
koharte RH; 402 ARH) 168 ARH
10318
1048 robot RH 3 &r DFS: 92,6% (robot RH) vs 95,6% (ARH| .
ChenBetal | Multicenter, 2005 tA1A2 gzss:;m o2 H;rl 2”9:'%“5 g w’]"s /6% [ARH) 3 &r 05 96,4% (robot RH) vs 93,5% (ARH),
2020 retrespektivt kohorte 1758  en vamgtet HR 1,68 (35%C1 0,42-5,73)
kohorte
1065 ARH recidiv rate 5,7% ARH mortalitetsrate: 3.8%
b Tovetal | Mutticent a12 rohore | 392 MIS RH recidiv rate 4,4% MIS RH mortalitetsrate: 2, 2%
2;'2 D“'" s . ”‘”;_:;t o 2009 1A2-18 | 6‘:5' S':R‘H 180 MIS RH DSF HR 0,71, 95%C 0,24-2,16; p=0,59 5 & OS HR 0,59, 95%C1 0,11-3,13; p=0,53
406 ARH 212 ARH Ingen forskel | justerede analyser heller ikke Ingen forskel i justerede analyser
efter propensity matching Heller ikke efter propensity matching
8470 .
He Jetal Multicenter, . 739 MIS RH : . X 5 ar 05 96,5% (MIS RH) ws 57 3% (ARH);
2020 e ko 2008 IA14B1 ::ﬁ;agm 29 ARH 5 &r DSF: 94.5% [MIS RH) vs 95% (ARH); p=0,22 e
433
Wenzel Het al ) 5 yr DFS 96,0 (MIS RH) vs 91,4 [ARH) HR 0,44 | 5yr OS 98,5% (MIS RH) vs 96,4% [ARH)
2020 Database stdie 2009 IAL-IAL | 1109 183 MIS RH (95%C1 0.16.1.27) HR.0,39 (95% C10,08-1,86)
251 ARH
Multicent 585 MIS D EI;F E:?sgszf;:l{ﬂ I:;-v;:s? TSI‘:JT:‘LH]
LiPetal2021 | " “’”k; . 2009 181 1484 299 ARH HR 0,96; 95%C! 0,58-1,58; p=0,87 Iner fonakoel uaont cvmt = e sy
© Ingen forskel uanset synlig vs ikke synlig tumor ur.:gn:r = LENSEL SYNUE v ke synig
SahoGetal | Collaborativt DFS: 91,59 [MIS] vs 94,3% [ART) p=0,37 —
2022 internationalt 2003 1B1 646 ig‘:r; Ingen forskel i en propensity score mathet :j]aégos. 99,0% (MIS} vs 95,296 (ART)
retrospektivt kohorte population p=0,42 "

MIS RH laparoskopisk/robot radikal hysterektomi, RH: radikal hysterektomi, MIS: minimally invasiv kirurgi, ARH: aaben radikal
hysterektomi, DFS: disease-free survival, OS: overall survival, HR: Hazard Ratio, Cl: Confidence interval, NA: not available

Som det fremgar af gennemgangen finder de fleste metaanalyser [2a], 1 starre populationsbaseret
databasestudie (32)[2c] samt 2 stgrre internationale multicenter studier (26, 31)[2b] samt alle multicenter
retrospektive kohortestudier [2c], at der ikke er forskel pa recidiv og overlevelse mellem MIS og aben kirurgi
ved operation af cervixcancer med tumor <=2cm [2a-2c]. Flere af studierne har inkluderet lav-risiko patienter,
(tumor <= 2 cm, invasionsdybde <10 mm og ingen LVSI) mens andre blot har extraheret resultater for
patienter opereret for tumor <=2 cm. En metaanalyse (Nasioudis et al) (21)[2a] finder aget risiko for recidiv og
greense-signifikant forringet overlevelse efter MIS i forhold til aben kirurgi.

Bade SUCCOR studiet og metaanalysen af Uppal S et al, har ekskluderet patienter med tidligere konus
og/eller ingen residualsygdom efter operation af analyserne. | det nyligt publicerede prospektive ConCerv
studie fandtes ingen recidiver hos gruppen, der fik foretaget simpel hysterektomi uden residualsygdom efter
konus (19). Ovenstaende ekskludering af de to grupper vil pavirke recidiv og overlevelse i negativ retning

hvilket ikke synes korrekt.

Der har veeret drgftet mange arsager til fund i LACC trial. Som anfart var ca 80% af patienterne opereret med
konventionel laparoskopi, hvor man ofte anvender uterinmanipulator. Man har drgftet, om dette kan medvirke
til tumormanipulation peroperativt og dermed starre risiko for spredning. Ligeledes har det veeret draftet om

kolpotomi og hgijt insuffleringstryk kunne forarsage tumorspredning ved synlig tumor. Endelig har man draftet
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vigtigheden af at anerkende at radikal hysterektomi med MIS er en vanskelig procedure, som ber udfgres af
kirurger med hgj ekspertise. | metaanalysen af Sun Si et al fra 2022 fandt man, pa trods af et overordnet
resultat med ingen forskel mellem MIS og aben operation ved tumor <=2cm, en @get risiko for recidiv ved MIS
i studier fra Asien, i sma-populationsstudier og fra centre med lavt patientvolumen (23) [1a]. | Danmark er
operation af cervixcancer centraliseret pa 3 centre i DK og opereres af fa kirurger med hgj ekspertise indenfor
robotassisteret kirurgi.

Konklusion

Patienter med FIGO 2018 stadium IB1 kan opereres med robotassisteret kikkertkirurgi [1a-2a].

Der bar ikke anvendes uterinmanipulator mens vaginalprobe er acceptabelt [5]

Der anbefales anvendelse af en beskyttende procedure ved kolpotomi, hvis der er synlig tumor [5]
Robotassisteret kikkertkirurgi for cervixcancer bagr udfares af kirurger med hgj ekspertise inden for robotkirurgi
[2c]

Pga. det relativt lave volumen af patienter i DK anbefales det at fastholde centralisering af dette indgreb.

IB2 (tumor > 2 cm og <=4 cm) og IB3 (tumor > 4cm) samt |I1A1

Operationsomfang

Vurdering af operationsomfang omhandler risiko for parametrieinvasion. | et retrospektivt kohortestudie fra
Mayo klinikken fra 2009 fandt man parametrieinvasion hos 8% af kvinder med FIGO 2009 stadium 1B1 (tumor
op til 4 cm) (12)[1b]. | det danske SENTIREC cervix studie fandt man en parametrie-invasionsrate pa 7,8%
hos patienter med FIGO 2018 stadium IB2 men yderligere 5 patienter med metastatiske lymfeknuder i
parametriet, alle identificeret ved radikal hysterektomi-proceduren (4) [1b].

Det vurderes indiceret at foretage parametrektomi hos patienter med stadium IB2 og IB3. Mhp opnaelse af
radikalitet bar indgrebet omfang tilrettes efter tumorsterrelse og grad af invasionsdybde. Saledes anbefales
radikal hysterektomi Type C1 for stadium IB2 og Type C2 for stadium IB3 (se tabel 2 og reference for
yderligere detaljer) (36).
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Tabel 2
Summary of the main landmarks in each type of radical hysterectomy on each part of the parametria

Dimension Paracervix or lateral parametrinm Ventral parametrinum Dorsal parametrium

Type of

radieal

hysterectomy

A Halfway between the cervix and vreter Minimal excision Minimal exeision
(medial to the ureter—ureter identified
but not mobilized)

Bl At the ureter (at the level of the ureteral = Partial excision of the vesicouterine ligament Partial resection of the
bed—ureter mobilized from the cervix rectouterie-rectovaginal
and lateral parametrium) ligament and uterosacral

peritoneal fold

B2 Identical to B1 plus paracervical Partial excision of the vesicouterine higament Partial resection of the
lymphadenectomy without resection rectouterine-rectovaginal
of vascular/nerve structures ligament and uterosacral fold

C1 At the 1hac vessels transversally, caudal  Excision of the vesicoutenine ligament at the At the rectum (hypogastric nerve
part 1s preserved bladder. Proximal part of the vesicovaginal 1s dissected and spared)

ligament (bladder nerves are dissected and
spared)

c2 At the level of the medial aspect of iliac At the bladder (bladder nerves are sacrificed) At the sacrum (hypogastric nerve
vessels completely (including the 1s sacrificed)
caudal part)

D At the pelvie wall, including resection At the bladder. Not applicable if part of At the sacrum. Not applicable if
of the mternal iliac vessels and/or exenteration part of exenteration

components of the pelvie sidewall

Querly-Morrow Classification of Radical hysterectomy.

Operationsmodalitet

| det folgende er der inddraget litteratur fra 1 RCT (33), 4 metaanalyser, der er publiceret efter LACC trial (23,
24, 33, 37)[2a nedjusteret da der kun indgar data fra 1 RCT, mens resten af studierne er kohortestudier]. Det
er desuden medtaget et starre internationalt multicenter retrospektivt studie (26) [2b], 5 starre
populationsbaserede epidemiologiske studier (26, 32, 34, 35, 38)[2c], samt 6 nyere starre retrospektive
studier med mindst 500 patienter inkluderet (25, 27, 29, 30, 39-41) [3b]. Generelt skelnes der kun mellem
konventionel og robotassisteret laparoskopi i databasebaserede studier udgaet fra Skandinavien og Holland. |
de gvrige studier sammenlaegges resultater i de fleste tilfeelde til "minimal invasiv kirurgi (MIS)) eller aben
Kirurgi.

Siden publikation af LACC trial i 2018 er litteraturen vedr. operationsmodalitet til patienter med cervixcancer
stadium IB naermest eksploderet (33). | samme nummer af NEJM publicerede Melamed et al, et starre
databasebaseret epidemiologisk studie involverede 2461 kvinder fra USA hvoraf 80% var opereret med
robotkirurgi (38) [2c]. Ogsa her fandtes minimal invasiv kirurgi at veere associeret med hgjere risiko for dad
sammenlignet med aben kirurgi (HR 1,61 (95%Cl 1,18-2,21). Forud for LACC trial 1a der flere metaanalyser,
hvor der ikke var pavist forskelle mellem minimal invasiv kirurgi og aben kirurgi ved operation for tidlig cervix
cancer (42-44)[2a nedjusteret pga heterogenicitet og studiernes karakter].

| det nyligst publicerede review af Sun S et al (2022) er der medtaget analyser vedr. publikationskarakteristika
(far eller efter LACC trial), center-geografi (Europa vs Asien vs USA) og populationsstarrelse og
populationsvolumen (23)[2a]. Metaanalysen har inkluderet 61 studier med i alt 63369 patienter. De
konkluderer, at der er sammenlignelige overlevelsesdata for patienter med cervixcancer og tumor < 2cm ved
MIS og aben kirurgi samt i studier publiceret far LACC trial, i studier publiceret i Europaeiske tidsskrifter, udfart
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pa enkelt center i Europa eller pa institutioner med hgijt MIS volumen. Omvendt findes MIS at veere inferigr i
forhold til aben kirurgi ved tumor >2cm i studier publiceret efter LACC trial, med et multicenter studie-design,
udfart i Asien eller USA, eller som udgar fra centre med lavt MIS sample volumen [2a]. Af dette konkluderer
forfatterne, at de fra metaanalysen ikke finder evidens for, at man ikke kan anvende MIS som et alternativ til
aben kirurgi i Europa [2a]. De anfgrer dog samtidig, at deres metaanalyse er baseret pa ikke-randomiserede
undersagelser og derfor skal fortolkes med forsigtighed og primaert er hypotese-genererende. Sun S et al
diskuterer endvidere, om den @gede risiko for recidiv associeret med MIS, i hgjere grad reflekterer uens
kirurgiske feerdigheder ved MIS teknikken rundt omkring pa centre i verden snarere end inferioritet ved den
kirurgiske procedure i sig selv. | tre nyligt publicerede studier findes den institutionelle lzeringskurve for
robotassisteret kikkertkirurgi ved cervixcancer (radikal hysterektomi) at have klar sammenhaeng med
overlevelse (45-47) [2c].

| nedenstaende tabel er resultater fra ovennaevnte studier resumeret. Generelt er det vanskeligt at resumere
litteraturen for tumor > 2cm alene. Det kan dog konkluderes, at der foreligger bade en RCT [1b], 3
metaanalyser [2a] og et internationalt kohortestudie [2b] der peger i retning af, at MIS kan veere inferigr i
forhold til aben kirurgi med hensyn til risiko for recidiv/sygdomsfri overlevelse. | metaanalyserne indgar dog
primeert observationelle studier med hgj grad af heterogenicitet og disse er derfor nedgraderet. Omvendt
foreligger der flere populationsbaserede retrospektive studier, hvor der ikke er fundet forskel mellem MIS og
aben kirurgi [2c]. Det er dog karakteristisk for disse studier, at de stammer fra lande (DK, Sverige og Holland)
med hgj grad af centralisering, central patologirevision og hgj kirurgisk ekspertise indenfor robotkirurgi. De
GULT markerede recidiv og overlevelsesrater svarer til, at der IKKE er forskel pa MIS og aben kirurgi, mens
de GR@NT markerede er signifikante til fordel for aben kirurgi.
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TABEL IC FIGO 2018 Stadium IB2+1B3 Minimal invasiv kirurgi vs dben kirurgi
. Antal stadium FIGO - "
Design FIGO Total antal pt Recidivrate Overlevelsefmortalitet
2018 1B2
Ramirez PT et 631 . 2 e
580 Median foll 25 3 s
Lt Randomiseret 2009 1a14p1 | 319 MIS (34,4% 293 (MIS RH) 340 ;Ir 91‘,2";;:): 97, ;:,ﬂm _— B LR S L]
kontrolleret studie LAF, 15.6% Robot] | o pr [ e e | HR 6,00 (95%C1 1,77-20,30)
312 Aben
Sun 5i etal MIS s ARH DFS HR 1,21 (35%CI 1,10-1,33)
2022 29809 o LRHws ARH DFS HR 1,28 (35%CI 1,14-1,43) MIS vs ARH OS HR 1,13 (95%C| 1,01-1,25)
Metaanalyse 2009 stadium1 | 53759 31145 [Magm Rt th# aorte RRH vs ARH DFS HR 1,30 (95%C1 1,13-1,50) LRH vs ARH: OS HR 0,95 {95%CI 0,82-1,09)
61 studier 18664 [ARH) RRH vs ARH: OS data e angivet men
Subgruppe analyse for tumor >=2 om angives som ingen forskel
HR 1,79 (95%C1 1,40-2,87)
System. Review og
TS | metonl MIS ws ARH DFS 1,54 (95%C1 1,24-1,94) MIS vs ARH OS HR 0,94 (35%CI 0,66-1,35)
I 50 arﬁkleﬁ:é o 2009 stadium | | 22593 A >36mth HR 1,48 (35%C) 1,21-1,82) =36 mith OS HR 0,99 (35%C| 0,66-1,48)
vohorter op 1 RCT =60 mth HR 2,02 (95%C1 1,36-3,00) =60 mith 05 HR 1,35 (35%CI 0,73-2,51)
: - 5 &r= 05 (32 studier — 15551
5 ars DFS (32 studier — 13025 ptt) e I :[95960 i, = Pl
Zhanz M et al System. Review og 2009 23346 MA men overlevelses- HR 1,02 (35%C1 0,98-1,07) r "
20225 metaanalyse JA— 1AL 11220 MIS RH analyser baseret pé 5fag Tumer >Zem
48 studier 12126 ARH studier Tumor >2cm 5 &rs OS: HR 1,76 (95%C1 0,97-3,13)
5 &r DFS HR 1,65 (95%C1: 1,02-1,2,66) p=0,041 p:ursnss d W23
Tanti T System. Review og 1271
antitam metaanalyse 2009 1A-B1 | 525LRH NA 5 &rs DSF RR 1,02 (35%CI 0,97-1,06 p=0,39 5 &rs 03 RR 1,0 (95%C1 0,98-1,03) p=0,33
etal 2020 :
30 studier 705 ARH
ChivaLetal :'T":“":t"_"“'k ﬁ;z Dnsk;rl m:r;df:fx:_‘":m | Tumor > 2em
) cbserrationelt 2003 181 I(ohc:;:‘[‘;imws T8 MIs R (78,5% mr-:]E 4,5 2rs DFS 79% vs 8% 45 rs 05: 89% vs 7%
SUCCOR b Rbk 402 ARH) o0 ARH HR 2,31; 95% C 1,37-3,50; p=0,002 HR 2,26; 95%C1 1,18-4,36; p=0,014)
815 Ob_slezt pt me::m"gTH Tumor>2cm
UonalSetal | Mutteent 560 MIS RH ’E;'u”a ""“:f" I' 16,6% recidiv efter MIS RH
ng;' a ! m”kf_; kohort 2009 1A14BL | 255 ARH ;1? uderet af analyser 14,4% recidiv efter ARH 5 &r OS HR 0,60 (95%C1 0,19-1,85)
etrospel ons 3151 en vagtet 108 Mis RH | den matchede kohorte gget risiko for recidiv
kohorte efter MIS: HR 2,83 (95%C1 1,10-7,18)
79 ARH
10314
1048 robot RH 3 &r DFS: 91,1% RH) vs 95,4% s
ChenBetal | Multicenter, a2 sts.l:;au 79 robot RH H:"z ‘ 1. i"’"'c; E]J"’ ) (ARH) 3 &r 05 94,4% (robot RH) vs 57,8% (ARH),
2020 retrospektivt kohorte 2003 1A : 879 ARH ERRI Ay teeh | et HR 2,86 (95%C1 1,59-5,16) p<0,001
1758 i en vaegtet
kohorte
1065 292
HuTwyetal | Multicenter, o | Fl2vegtetkohorte | Lo o DSF HR 1,65 95%C1 1,00-2,73; p=0,048 5 &r OS HR 1,60, 95%Cl 0,89-2,88; p=0,12
2020 retrospektivt kohorte 2003 1A2- 406 MIS ARH 252 ARH
406 ARH
He Jetal Multicenter, 2470 898 LRH N z
, 2005 121481 5 & DSF- 84,78 ARH); p=0.001 | 5 &r O 90,5% [LRH) vs 93,8% (ARH); p=0,08
2020 retrospektivt kohorte 1796 i en vasgtet 298 ARH = S o b L e S PR e e R e
kohorte
1385
- N 1375 i en vaegtat o
Rodriguwez J et | Multicenter 181 LRH 4 ar DSF 83, 7% (LRH) vs 33% ARH 2
2009 142481 | kohorte : 43r OSHR 2,14 (95%C1 1 0
al 2021 Retrospektivt kohorte 521 o 188 ARH (veegtet kohorte) | HR 1,64 (95%C 1,09-2,46) p= 0,02 = 214(3 105437 p=0,03
698 ARH
776 -
5261 en vamgtet 3 &r DFS 88,2% (MIS RH) vs 90,3% (ARH)
Baiocchi Get | Multicenter 2012142182 | Kmhorte 135 MIS RH HR 1.32 (S5%C1 0,76-2,29) 5 &r 05 51,8% (MIS RH) vs 91,0% (ARH)
al 2022 retrospektiv kohorte 263 MIS RH 144 ARH Ingen forskel mellem DFS eller OS for tumor HR 0,80 [95%C1 0,40-1,61)
263 ARH 2o
Melamed Aet | Database studie 2461 4 3rs mortalitet 9,1% (MIS) vs 5.3% [ARH)
2005 1A24B1 | 1225 MISRH NA NA ;
al 2018 (SEER database, USA) HR 1.65 (95%C1 1,22-2,22) p=0,002
1235 ARH
_ & &r DFS tumaor > 2cm 53r 05 tumor > 2cm
Wenzel Hetal | Databasastud 56 MIS RH
B * [HD;a o) e 2009 1AL-1IAL | 1109 23 ARH 2,5% (MIS RH) vs 85,5% (ARH) 92,8% (MIS RH) vs 94,2% (ARH)
HR 1,18 (55%C1 0,64-2.21) HR 1,26 (55% €1 0,53-2,59)
364
- 4564 | en vagtet =
Alfonzo Eetal | Databasestudie 2009 1ALIE | kohoree 151 robot RH 5 &r DFS 84% (robot RH) vs 85% (ARH) 5 yr 05 52% (robot RH) vs 92% (ARH)
2013 (Swerige) 232 Aobot RH 70 ARH HR 1,08 (35% CI 0,66-1,78) p=0,76 HR 1,00 (35%Cl 0,50-2,01)
232 ARH
] PT et 1125 . :
:"“” Databasestudie 2009142481 | 595 robot RH 273 robot RH 5 &r DFS 91,0 (robot RH) vs. 91,8% (ARH) 5 &r 05 54,4% (robot RH) vs. 92,3% [ARH)
B (Danmark) 220 ARH 289 ARH HR 1,23 (55% C1 0,75-1,53) HR 0,62 (55%C1 0,20-1,05)
I 5 2r 05 HR 2,35 (95%C1 1,21-4,05) p=0,02
Enkelt institution, = z
Sert BM et al R " 36 MIS RH 2 Men ingen forskel ved tumor > 2om:
] hreu-a:zleeﬁm (Radium 2009 IA1B1 | 582 34 ARH 53rDSFHR 2,73 (95%CI1,287,20)p 0,001 | oo oy i 57,2 (31.9.95,6)
osp 5 irs OS ARH 94,7 |87,7-97,7)

MIS RH laparoskopisk/robot radikal hysterektomi, RH: radikal hysterektomi, MIS: minimally invasiv kirurgi, ARH: aaben radikal
hysterektomi, DFS: disease-free survival, OS: overall survival, HR: Hazard Ratio, Cl: Confidence interval, NA: not available

Konklusion IB2
Ved stadium IB2 anbefales Type C1 radikal hysterektomi [2b-3b]

Ved stadium IB2 anbefales aben kirurgi som standardbehandling [1b-2a]
Anvendelse af robotassisteret kikkertkirurgi ved stadium IB2 ber forega i protokolleret regi [1b-2a]
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Der bgr ikke anvendes uterinmanipulator mens vaginalprobe er acceptabelt [5]
Der anbefales anvendelse af en beskyttende procedure ved kolpotomi [5]
Vedr. lymfeknude-staging henvises til afsnittet om lymfeknudedissektion

|IB3-11A1
Det er vanskeligt at uddrage evidens vedrgrende kirurgi for FIGO 2018 stadium 1B3 og IIA1. | et opdateret

Cochrane review fra 2018 konkluderes det, at der ikke er nogen studier, der kan belyse hvorvidt denne
patientgruppe bedst behandles med kirurgi eller stralebehandling (48). Denne patientgruppe indgik ikke i
LACC trial men er inddraget i flere af metaanalyserne, om end der ikke er udfert stratificerede analyser.

Ofte fremfares argumentet at en relativ stor del af disse patienter enten vil have lymfeknudemetastaser eller
skal have postoperativ radio-kemoterapi pga. af intermedieere risikofaktorer — og at man vil undga behandling
med to modaliteter. Med indfarelsen af SLN mapping systematisk til alle patienter, der opereres for tidlig
cervixcancer identificeres nu ogsa mikrometastaser. Dermed opnas en mere preecis allokering til adjuverende
behandling. | det nyligt publicerede SENTIREC studie indgik i alt 7 patienter med stadium IB3. Af disse havde
kun en metastase (14.3%). Det er forventeligt at man i fremtiden alene vil anbefale adjuverende behandling il
patienter med makro- eller mikrometastaser og ikke til patienter, der alene har intermedizere risikofaktorer.
Dette er i trad med ESGO 2022 anbefalinger, der nu lyder:

"Adjuvant chemoradiation can be considered in the intermediate risk group (B)....if an adequate type of radical
hysterectomy has been performed, observation is an alternative option, especially in teams experienced in this
approach”

Der er fortsat ingen studier, der har kunnet pavise @get forekomst af bivirkninger ved kombineret operation og
adjuverende ekstern stralebehandling (ART) i forhold til primaer ekstern og intern stralebehandling (PRT). Der
henvises ofte til et &ldre studie fra 1997 hvor patienter med cervixcancer stadium IB-IIA blev randomiseret til
enten PRT eller radikal hysterektomi (RH) og ART ved pavist hajrisikofaktorer (49). | dette studie fandtes aget
forekomst af urologiske senfalger hos gruppen behandlet med RH+ART. Omvendt fandtes @get forekomst af
proctitis hos patienter, der modtog PRT. Studiet er gammelt med en meget hgj recidiv-forekomst i begge
grupper (25-26%) og der er anvendt gammeldags stralebehandling. Senfalger er ikke vurderet af patienten
men af laegen og ikke pa systematisk vis. Disse resultater kan derfor ikke tages til indteegt for en @get
bivirkningsprofil ved kombinationsbehandling.

| et nyligt review fra 2022 har Wenzel H og medarbejdere vurderet litteraturen vedrarende recidiv og
overlevelse samt akutte og sene komplikationer efter RH+ART eller PRT hos patienter, hvor man peroperativt
fandt en suspekt lymfeknude (50)[2c]. | reviewet indgar et starre studie af Cibula D et al fra 2021 (51). Man
finder ikke forskel i onkologiske outcomes mellem de to behandlingsstrategier og konkluderer, at der efter
RH+ART findes hgijere risiko for lymfadem, mens der ses hgjere grad af urologiske, gastrointestinale og
seksuelle senfalger efter PRT (50). Forfatterne advokerer for at ovenstaende medtages i en feelles
beslutningsproces omkring behandlingsmodalitet i samarbejde med patienten.

Konklusion IB3

Safremt patienten vurderes at have resektabel sygdom FIGO 2018 stadium IB3 eller [I1A1 og @nsker dette,
anbefales aben radikal hysterektomi type C2 [2c].

Ved stadium IB3-11A1 anbefales aben kirurgi som standardbehandling [2a]

24



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

Anvendelse af robotassisteret kikkertkirurgi ved stadium IB3 ber forega i protokolleret regi [2a]
Der bar ikke anvendes uterinmanipulator mens vaginalprobe er acceptabelt [5]

Der anbefales anvendelse af en beskyttende procedure ved kolpotomi [5]

Vedr. lymfeknude-staging henvises til afsnittet om lymfeknudedissektion

Komplikationer/senfalger til radikal hysterektomi og lymfeknudefjernelse

Der foreligger ingen studier, der systematisk har opgjort komplikationer til operation, strale- og kemoterapi for
cervixcancer. Visse komplikationer kan vurderes objektivt og graderes efter forskellige graderings-systemer,
mens andre bedst vurderes ved, at patienten subjektivt angiver sine gener. Sidstnaevnte giver det bedste mal
for, hvorvidt patienten anser sine gener som et problem. Generelt er der enighed om, at bivirkninger til
behandling underrapporteres og at der er stor diskrepans mellem lzegens og patientens vurdering af senfglger.
Overordnet set har flere reviews og metaanalyser fundet faerre intra- og postoperative komplikationer ved
minimal invasiv kirurgi sammenlignet med aben kirurgi; heraf det seneste fra 2022 (52) [2a nedjusteret idet kun
observationelle studier indgar]. Man fandt ingen forskelle mellem robotkirurgi og konventionel laparoskopi men
generelt mindre blodtab, feerre organleesioner og kortere liggetid ved de minimalt invasive procedurer
sammenlignet med aben kirurgi.

| tidligere arsrapporter fra Dansk Gynaekologisk Cancer database var peroperativt blodtab > 500 ml en
indikator. Knap halvdelen af patienter der fik foretaget aben radikal hysterektomi havde blodtab > 500 ml. Med
indfarelsen af robotkirurgi i arene 2009-2010 blev denne indikator taget ud, idet blodtab ved robotkirurgi var
minimalt, saledes at indikatoren ikke leengere gav mening. Ved genindferelse af aben kirurgi for de starre
tumorer kan denne indikator igen blive relevant.

@vrige peroperative og postoperative komplikationer til radikal hysterektomi er ureterlaesion eller bleerelaesion i
forbindelse med frileegning eller som folge af diatermiskade. Herved opstar typisk ureterovaginal eller
vesicovaginal fistel. | henhold til ESGO’s indikatorseet ber dette ligge pa <=3% indenfor 30 dage pa landsplan
(53). Det er et gnske fra cervixgruppen at denne indikator medtages i fremtidige arsrapporter.

De akutte postoperative komplikationer (< 3 maneder efter afsluttet behandling) er iseer relateret til leesion af
bade parasympatiske og sympatiske nervegrene fra plexus hypogastricus, operationsbetinget vaevsgdem,
blgdning og infektion (54). | tiden efter operation ses saledes ofte blaeresensibilitetsforstyrrelser, og
bleeretemningsproblemer men ogsa nykturi og inkontinens er kendte gener, om end ofte forbigaende (55-57).

De sene postoperative komplikationer relaterer sig dels til manglende restitution af den autonome
nervefunktion i backkenet, dels til adhaerence- og fibrosedannelse samt til den pelvine lymfadenektomi.

Over tid falder andelen af kvinder med blaeretamnings- og blaeresensibilitetsproblemer, men dog sadan at der
persisterer en gget risiko for varige vandladningsgener hos 20-30% af kvinder (56-58). | et svensk
tveersnitsundersggelse fandtes en 9x gget risiko for blaeretamningsbesveer i forhold til aldersmatchet
kontrolkvinder 2-5 ar efter radikal hysterektomi (59). | et zldre dansk studie angav 80% af de med
bleereproblemer, at de ikke var generet af deres vandladningsymptomer.

Efter pelvin lymfadenektomi (PL) kan der forekomme ansamling af lymfevaeske i baekkenet; lymfoceler.

Preevalensen af symptomgivende og ikke-symptomgivende pelvine lymfoceler er ukendt. Forekomsten af
perifert lymfadem efter radikal hysterektomi er belyst i 2 aldre tveersnitsundersggelser (59, 60). | den ene
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undersggelse fandtes preevalens af "generende lymfadem” pa 25% sv.t. en 8-fold @get risiko i forhold til
kvinder fra den generelle befolkning. | den anden undersggelse fandtes en justeret odds ratio pa 3.3 hos de
der havde faet foretaget PL i forhold til dem som ikke havde. | det danske SENTIREC studie foreligger der
data pa tidligt lymfadem (3 maneder postoperativt). Her sas forekomst af lymfadem hos 32,2% efter PL og hos
5.6% efter SLN mapping. Man bemaerkede, at patienter rapporterede lymfadem bade sv.t ben, lyskeregion og
vulva. De, der rapporterede lymfadem, havde pavirkning af flere livskvalitetsparametre; fysisk, psykologisk,
socialt og seksuelt (61) [1b].

| et &eldre dansk longitudinelt studiet fandt man at ca. 10% af patienter med cervixcancer i tidligt stadium,
opereret med radikal hysterektomi og pelvin lymfadenektomi, rapporterede udtalte lubrikationsproblemer 12 og
24 maneder efter operationen (RR=2.9 sammenlignet med aldersmatchet rask kontrolgruppe), formentlig pga.
kronisk skade pa autonome nerver i baekkenet (62) [1b]. | samme studium angav 19% af kvinderne (RR=3.1)
at skeden faltes afkortet ved seksuelt samvaer, men efter 12 maneder generede dette dem ikke leengere.

Patientveerdier og — preeferencer

Da man i Danmark har opereret patienter med cervixcancer med robotassisteret kikkertkirurgi igennem de
seneste 12 ar, kan det veere vanskeligt for patienten at forsta og acceptere en andret behandlingsstrategi.
Patienter kan have en praeference for minimal invasiv kirurgi, iseer i lyset af at der i danske data ikke har
kunnet pavises en forskel mellem aben og minimal invasiv kirurgi og da der i flere studier er pavist lavere per-
og postoperativ komplikationsrisiko. Der er dog i DGCG bestyrelse enighed om, at man kun ber operere
patienter med tumor > 2 cm med robotasssiteret kikkertkirurgi i protokolleret regi. Alle patienter med tumor > 2
cm og som opfylder inklusionskriterier til studiet, tilbydes i dag at indga i RACC trial, hvor der sker tilfeeldig
fordeling til enten aben kirurgi eller robotassisteret kirurgi. Safremt patienten ikke gnsker at deltage i RACC
trial, er der enighed om, at patienten ber opereres med aben kirurgi indtil resultater fra RACC trial foreligger.

Rationale

LACC trial er det hidtil farste og eneste RCT, der er udfart med sammenligning af MIS og aben kirurgi for
cervixcancer. Der er blevet stillet spargsmalstegn ved studiets eksterne og interne validitet. Der er rejst
bekymring om, hvorvidt der har veeret tilstraekkeligt fokus pa kirurgisk ekspertise og hgjt volumen. Det er
kritiseret, at der formentlig er anvendt manipulator til mange af MIS indgrebene, og at der ikke har veeret
anvendt central patologisk revision af praeparater. Man har undret sig over, at recidivraten var meget hgj pa
enkelte centre, og at alle recidiver var fordelt pa 1/3 af centrene. Man har ligeledes draftet, om der kan veere
forskel pa MIS udfgrt med laparoskopi og robotkirurgi. Radikal hysterektomi er en vanskelig procedure, som
ud fra et teknisk synspunkt er lettere at lzere og udfere med robotkirurgi uden brug af uterinmanipulator.
Endeligt har man drgftet fortolkningsvanskeligheder ved sjeeldne outcomes, som recidiv efter operation for
tidlig cervixcancer er.

Omvendt ma man ogsa anerkende LACC trial for at have gennemfart et kirurgisk randomiseret studie og
dermed tilvejebringe hgjere grad af evidens, end der hidtil har veeret tilstede og dette er arsagen til en national
endring i behandlingsstrategi for patienter med tumor > 2 cm.

De fleste er dog enige om i dag, at studiet kalder pa gennemfgrelse af yderligere studier. Der er on-going
RCTs bade i Sverige (RACC trial ClinicalTrials.gov NCT03719547) (63) og i USA (GOG ROCC ftrial
ClinialTrials.gov NCT04831580) og nyligt publicerede kinesiske protokoller (64, 65). (ClinicalTrials.gov
NCT03739944 + NCT03739944) der alle skal undersgge feltet yderligere. Fra dansk side er der opnaet VEK
godkendelse til deltagelse i RACC trial, der randomiserer mellem robotassisteret kikkertkirurgi og aben kirurgi,
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og det er besluttet at alle tre centre deltager og inkluderer patienter med tumor >2cm. Det danske studie med
opgerelse af hele den danske kohorte af kvinder opereret siden 2005 for livmoderhalskreeft, giver tilstraekkelig
sikkerhed ved den robotkirurgiske metode til, at cervixgruppen finder det forsvarligt at tilbyde patienter
deltagelse i RACC trial.

Bemeerkninger og overvejelser

Da incidensen af cervixcancer er relativ lav er det fortsat vaesentligt at kirurgi for cervixcancer holdes pa
relativt fa kirurger for at opna tilstraekkeligt volumen. Omvendt er det ogsa veesentligt at de kirurger, der aktuelt
varetager den kirurgiske behandling af patienter med cervixcancer i Danmark, patager sig et ansvar for
opleering af den nzeste generation af kirurger.

Lymfeknudefjernelse ved cervixcancer stadium IA-IIA1

27. Ved stadium IA cervixcancer anbefales SLN mapping uden efterfelgende pelvin
lymfeknudefjernelse ved forekomst af udbredt LVSI (C)

28. Ved stadium IA cervixcancer og horisontalt tumormal > 10 mm anbefales SLN
mapping uanset forekomst af LVSI (C)

29. Ved stadium IB1 cervixcancer anbefales SLN mapping uden efterfolgende pelvin
lymfeknudefjernelse (B)

30. Ved stadium IB2, IB3 og ITA1 anbefales SLN mapping + fuld pelvin
lymfeknudefjernelse mhp identifikation af bade mikro- og makrometastaser (B)

31. SLN mapping felger kirurgisk algoritme. Ved manglede uni- eller bilateral
detektion af mindst én SLN i hver hemipelvis, foretages radikal
lymfeknudefjernelse i den ene eller begge hemi-pelvicis (B)

32. SLN mapping inkluderer identifikation af bade ovre og nedre lymfebaner, optimalt
2 gvre og 1 nedre med hver sine SLNs. Det er kun 1. SLN der skal fjernes sv.t. hver
identificeret lymfebane. En lymfebane og 1 SLN pa hver side i baeekkenet er
sufficient mapping, men vanlige omrader for de gvrige baner skal opseges (C)

33. Radikal lymfeknudefjernelse inkluderer fjernelse af al lymfoidt vaev fra fossa
obturatoria, illiaca externa, halvt op pa illiaca communis og i praesakrale omrade
(lymfeknude ved den circumflexe vene skal ikke medinddrages) (C)

34. Der anbefales ikke peroperativt frysemikroskopi pa SLNs, med mindre disse er
klinisk suspekte (B)
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35. Der anvendes altid ultrastaging og immunhistokemi pa SLNs til identifikation af
mikrometastaser og enkeltcelle metastaser (ITC) (der henvises til patologi
retningslinje)

36. Indocyanin Green (ICG) er det foretrukne sporstof til SLN mapping (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Generelt

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa data fra et randomiseret studie (66)[1b] (kun afdeekkende bedste
tracer til SN mapping), 9 prospektive studier (61, 67-74) [1b-2b], 3 retrospektive studier (75-77) [3b], 9 reviews
(76, 78-85) [2a nedjusteret da ingen indeholder RCTs], hvor af 3 af dem inkluderer meta-analyser.

Radikal pelvin lymfadenektomi (PL) har leenge veeret standard-staging metode for cervixcancer. PL inkluderer
fiernelse af lymfoidt vaev fra fossa obturatoria, illiaca externa, halvt op pa illiaca communis og i preesakrale
omrade (lymfeknude ved den circumflexe vene skal ikke medinddrages). PL betragtes fortsat som gold
standard metode, men gennem de seneste 10 ar har der veeret gennemfart mange studier for at afdeekke
muligheden af at kunne erstatte PL med sentinel lymphnode (SLN) teknikken. Ved vurdering af sikkerhed om
teknikken indgar bade overvejelser vedrgrende metodens detektionsrate, sensitivitet, positiv preediktiv og
negative preediktive veerdi. De fleste studier er udfert pa blandede befolkningsgrupper, hvor man har inkluderet
patienter med meget forskellig risikoprofil mht risiko for lymfeknudemetastaser. Dette er problematisk ved
vurdering af en metodes sikkerhed.

SLN mapping er en teknik, der anvendes til at identificere de sakaldte skildvagtslymfeknuder. Disse er de
farste lymfeknuder, der draener en given tumor. Uterus er en midlinie-struktur og ved cervixcancer er der
saledes krav om bilateral mapping i baekkenet. Ved SLN mapping ops@ages og forsages identificeret alle 3
lymfebaner i begge sider af baekkenet. De to Igber typisk fra parametriet med separate baner til fossa
obturatoria og til illiaca externa eller illiaca communis mens den nedre bane typisk lgber fra parametriet,
pararektalt/medialsiden af illiaca interna til SLN preesakralt eller pa illiaca communis (Figur 2).
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A: Most common sites of involved nodes in B: Following a cervical injection of dye, the C: Less common SLN drainage and location.

women with cervical and endometrial cancer. most common location of sentinel lymph If the lymphatic trunks are following the
node (SLN) is medial to the external iliac, mesoureter look for the SLN in the common
ventral to the hypogastric and superior part iliac presacral region.

of the obturator nodes.

. , The injection site for indocyanine
9 o'clock: 1 ml submucosally (< 5 mm) 3 o'clock: 1 ml submucosally (< 5 mm) green (ICG) used in this protacal.
. Immediately prior to surgery a 1.25
9 o'clock: 1 ml submucosally (> 10 mm) 3 o'clock: 1 ml submucosally < 10 mm) mg/ml ICG solution was injected
into the cervix, as pictured.

The figure is reproduced with permission. ©@2008/2013 Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Figur 2. The indocyanine green injection and SLN mapping technique
(fra Dr. Sara Sponholz's PhD afhandling — med tilladelse

Fordelen ved at anvende SLN mapping i stedet for PL er, som ved vulva- og mammacancer samt malignt
melanom, betydeligt reduceret morbiditet bade pa kort sigt (mindre risiko for kar- og nerveskade) og pa langt
sigt (mindre risiko for lymfadem og pelvine lymfeansamlinger) (61). Teknikken kan desuden identificere
eventuelt metastatiske lymfeknuder udenfor de vanlige anatomiske omrader for PL (figur 3)(76) [2a] og ved
samtidig brug af ultrastaging forbedres diagnostikken af lymfeknudemetastaser (72, 74, 86).

Ultrastaging @ger chancen for detektion af mindre metastaser; makrometastaser (MAC) (>2mm) og
mikrometastaser (MIC) (> 0.2 mm og < 2 mm) og isolerede tumorceller (ITC) (< 0,2 mm) (71, 79). Flere
studier har vist at ved ultrastaging identificeres ogsa MAC, som ikke ngdvendigvis ville have varet inddraget i
de snit, der vanligvis anvendes ved H&E farvning.

| henhold til TNM 8, svarer MAC og MIC til pN1, mens ITC svarer til pNO (87). Der er i litteraturen enighed om
at MAC har prognostisk vaerdi for overlevelsen, hvorimod betydning af MIC og ITC ikke er enslydende. Flere
retrospektive studier har vist, at MIC var associeret med signifikant lavere overlevelse (88). Dette kunne dog
ikke bekraeftes i Senticol | og Il, hvor patienter med MIC og ITC (24 patienter) havde samme sygdomsfri
overlevelse (92.7%), som patienter uden lymfeknudemetastaser og adjuverende behandling hos patienter med
MIC og ITC havde ikke indflydelse pa sygdomsfri overlevelse (89)[1b].

| et nationalt studie SENTIREC cervix, var der ingen patienter, der kun havde ITC i SN, men ITC var set sammen
med MIC og/eller MAC (61). Guidelines gruppen anbefaler, pa linje med ESGO 2022 guidelines, adjuverende
stralebehandling ved MIC og MAC (se retningslinje vedr. stralebehandling). Ved ITC i SN ma indikationen for
adjuverende stralebehandling vurderes individuelt for hver patient, hvor andre faktorer, som tilstedeveerelse af
intermediaere risikofaktorer kan tages med i betragtning.
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| Danmark anvendes samme ultrastaging protokol pa de tre centre, og der anvendes altid immunhistokemi til
at identificere metastaser (se patologi retningslinje).

Flere studier har pavist hgj falsk-negativ rate og begraenset sensitivitet ved frysemikroskopi af SN peroperativt
(67). 1 SENTIX kunne frysemikroskopi ikke detektere 54% af positive lymfeknuder (pN1), heraf 28% af MIC og
90% af MAC (68). | et prospektivt studie af Bats et. al kunne frysemikroskopi ikke detektere 70% af MAC og
100% af MIC (67). Frysemikroskopi af SN vurderes derfor ikke at veere tilstraekkeligt sikkert og anbefales ikke
[2D].

A: Paraaortic® n= 7 (0.8%)
Metastatic SLNs n= 0/7 (0.0%)

B: Paraaortic® n = 4 (0.4%)
Metastatic SLNs n = (/4 (0.0%)

Metastatic SLNs n = 3/14 (21.4%)

C: Aa. Iliaca communis n =42 (4.5%)
Metastatic SLNs n = 1/42 (2.4%)

D: Aa. lliaca communis n = 14 (1.5%) W

F: Presacral® n = 12 (1.3%)
Metastatic SLNs n = Y12 (0.0%)

E: Presacral® n = 87 (9.4%)
Metastatic SLNs n= 1/87 (1.1%)

| G: A. lliaca Externa n = 153 (16.5%)

] ‘ I: A. Tliaca Externan = 183 (19.7%)
Metastatic SLNs n = 5/153 (3.3%) ®

Metastatic SLNs n = 7/183 (3.8%)

L: Fossa Obturatorian= 176 (18.9%)

K: Fossa Obturatoria n = 166 (17.9%)
Metastatic SLNs n= 13/176 (7.4%)
— _ - i

Metastatic SLNs n = 8/166 (4.8%)

s ~ - -
H: A. Iliaca Interna n = 44 (4.7%) I: A. Iliaca Interna n =41 (4.4%)
Metastatic SLNs n = 1/44 (2.3%) Metastatic SLNs n = 1/41 (2.4%)

J

SLMN: Sentinel Lymph Node

*Orange boxes: Areas which are normally not removed by standard pelvic lymphadenectomy aceording to Danish guidelines.

Note: Percentages of SLNs in each localization refers to the proportion of the total number of SLNs (n=929), percentages of metastatic SLNs
(including women with multiple metastases) refers to the proportion of the of SLNs in the specific location.

Note; One metastasis in a SLN with unknown location on the left side

Fig. 3. Distribution of SLNs and proportion of metastatic SLNs in women with early-stage cervical cancer.
Figur 3. Fordelingen af sentinel nodes i SENTIREC cervix studiet

Forskellige tracere er beskrevet til identifikation af SLN. Det konkluderes generelt i litteraturen, at anvendelse
af ICG har mindst lige sa god detektionsrate, som kombination af kolloid og blue dye og ICG identificerer flere
SLNs (totalt og bilateralt) (66, 82, 90). | et prospektivt observationelt multicenterstudie 'SENTIX’ var
detektionsraten pa 91%. Tumor starrelse, BMI og kirurgisk metode (laparotomi, laparoskopi, robot assisteret
laparoskopi) havde ikke indflydelse pa detektionsraten. Der fandtes lavere SLN detektionsrate hos ldre
patienter og pa centre med feerre cases (66). De typiske beliggenheder af SLNs var kaudalt for a. iliaca
communis bifurkaturen (90%) og medialt for a. iliaca externa og i fossa obturatoria (65-85 %) (67, 74). Cirka 10
% af SLNs var lokaliseret i mindre typiske regioner, som ikke er inkluderet ved traditionel PL, f.eks. praesakralt
eller over aorta bifurkaturen.

Ved indferelse af SLN teknikken anbefales anvendelse af en kirurgisk algoritme (Figur 4). Safremt der ikke
identificeres mindst en SLN i begge sider af pelvis, udfgres radikal pelvin lymfadenektomi pa den side hvor der
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ikke er identificeret SLN. Safremt der peroperativt identificeres suspekte lymfeknuder skal disse sendes til
frysemkroskopi, og indgrebet afbrydes safremt der pavises lymfeknudemetastase

SLN mapping ved stadium IA-IB1

Flere studier har vist hgj sensitivitet (92-96.4%) og negativ preediktiv vaerdi (NPV) (91-100 %) samt lav falsk-
negativ rate pa 3.6-8% ved brug af SN-proceduren, og konkluderer generelt, at metoden er sikker til detektion
af lymfeknudemetastaser til patienter med tidlig cervixcancer (71, 77, 83)[2a-2b]. Metoden er ligeledes for
nyligt vurderet i flere reviews og metaanalyser af de tilgeengelige data (35, 69, 72, 78, 79, 83-85, 91)[2a]. Hos
patienter med tumor <= 2 cm er forekomst af lymfeknudemetastaser i SN lav 5.4-6,7% af patienterne (69, 74)
[1b]. | det nyligt publicerede danske SENTIREC cervix studie allokeredes patienter med tumor <=2 c¢m til SLN
alene; man anvendte kirurgisk algoritme med uni- eller bilateral pelvin lymfadenektomi ved ikke-detekteret SLN
i det ene eller begge hemi-pelvis. | alt 7/109 (6%) af patienter med FIGO 2018 stadium IB1 havde metastaser,
5 med makrometastaser, 2 med mikrometastaser; 6 havde metastaser i SLNs, 1 havde metastatisk
lymfeknude i parametriet (4). Ingen af de 14 patienter med stadium IA havde lymfeknudemetastaser. LVSI
fandtes at veere den veaesentligste prediktive faktor for lymfeknudemetastaser (69).

Bilateral retroperitoneal vurde

Fjern sentinel node(s) og send til Fjern alle suspekte og/eller FDG
ultrastaging optagende lymfeknuder

Hyvis der ikke identificeres sentinel node sv.t. ene (eller begge) hemi-pelvis skal
der foretages radikal pelvin lymfeknudefjernelse pa den eller de sider

Abning paraaortalt hvis SN

Figur 4. Kirurgisk algoritme ved indferelse af SLN teknikken

| et studie af Devaja et al. var der ingen recidiver i pelvine eller paraortale lymfeknuder ved median follow-up pa
53 maneder hos patienter der havde faet foretaget SLN only (69) [1b].
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SENTIREC cervix studiet afdeekkede forekomst af tidlig lymfadem (3 maneder postoperativt). Studiet viste
tydelig forskel pa de to grupper; 5,6% risiko for lymfadem efter SLN mapping og 32,3% risiko for tidligt
lymfadem efter pelvin lymfadenektomi. Studiet viste, at de patienter, der rapporterede lymfgdem, havde
pavirkning af mange aspekter af deres livskvalitet, body-image og seksualitet (61) [1b]. Der afventes resultater
for langtidsopfalgning.

Der afventes fortsat opfelgningsdata for onkologisk sikkerhed fra SENTIREC studiet og andre pagaende
studier, men disse studier har ikke styrke til at vurdere sikkerhed for SLN mapping alene for patienter med
tumor <=2cm.

Konklusion

Med den lave lymfeknudemetastase-forekomst, en meget hgj SN detektionsrate pa de 3 danske centre, den
hgje sensitivitet og NPV kendt fra litteraturen, er der i cervixgruppen national enighed om, at risikoen for
komplikationer efter radikal PL opvejer risikoen for at overse lymfeknudemetastaser hos kvinder med
cervixcancer og tumorer < 2 cm (69, 77, 83) [2a-2b]. Man vurderer, at SLN-metoden er en yderst sensitiv
metode, der sikrer identifikation af bade makro- og mikrometaster. Sikkerheden ved SLN mapping forudseetter,
at man altid anvender SLN algoritmen og at der foretages egentlig SLN mapping saledes at alle mulige
lokalisationer af SLNs ops@ges.

Ved stadium IB1 anbefales SLN uden efterfalgende PL [2a-2b]
Ved stadium IA anbefales SLN uden efterfglgende PL ved forekomst af udbredt LVSI [3b] og hos patienter med
horisontalt tumormal >10mm uanset LVSI status [4].

Sentinel node mapping ved stadium IB2+IB3

Starre tumor starrelse (>2 cm) er associeret med lavere SLN detektionsrate og hgjere risiko for falsk negativ
SLN (71, 81, 92) [1b-2b]. Dette kan skyldes vanskelig injektion pa grund af teet tumorvaev, eksofytisk
tumorvaekst, der skjuler det seedvanlige injektionssted, og indvirkning pa lymfedraenage, der farer til atypisk
SLN-placeringer (71).

Et dansk nationalt multicenter studie SENTIREC cervix viste hgj sensitivitet (96.3%) og NPV (98.7%), nar man
fulgte SLN-algoritmen dvs. foretog PL, hvis SLN ikke kunne identificeres (74). | studiet identificeredes
metastaser hos 26.2% af patienter med tumorer > 2 ¢cm (61). Pa trods af hgj sensitivitet vurderes studiets
explorative design og relativt brede konfidensinterval pa sensitiviteten at fordre yderligere evidens, for
metoden kan konkluderes at kunne indfares uden PL. Resultaterne var sammenlignelige med et retrospektivt
studie, der har inkluderet patienter med cervixcancertumorer > 2 cm (75)[2b]. | dette studie rapporterede
Dostalek et. al en sensitivitet pa 92.9% og 100% hos kvinder med tumorstarrelse pa hhv. 2,0-3,9 cm og =4 ¢cm
(75).

| et starre (645 patienter) retrospektivt multicenter studium er SLN metoden testet og anvendt ved tumorer helt
op il stadium 1B (69)[2b] . Alle patienter fik foretaget PL efter SLN mapping. | dette studie fandtes hgj
sensitivitet (97%) og lav falsk negativ rate (1.3%) ved bilateral SN-detektion, og det bemaerkes, at hos 11% af
patienterne fandt man alene mikrometastaser i SLN, der ikke ville have veeret identificeret ved almindelig
patologisk undersggelse (69, 93) .Det er dog uklart hvor stor en andel af patienterne der havde sma tumorer <
2 cm. En stor andel vil pavirke sensitiviteten i positiv retning. Flere mindre kohortestudier samt et prospektivt
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studie SENTIX har undladt PL i tilfeelde af negativ SN ved tumorer op til 40 mm og konkluderer, at metoden
ogsa er sikker til patienter med tumor pa op til 4 cm (68, 71, 72, 83, 86) [1b-3b].

Der er kun ét prospektivt studie, der har rapporteret overlevelsesdata pa patienter med tumor > 2 ¢cm (70).
Fire-ars follow-up i SENTICOL 2 studiet blev publiceret i 2021. Studiet inkluderede 206 kvinder pa tveers af 25
centre over tre ar, der blev randomiseret til laparoskopisk kirurgi med SLN alene eller SLN kombineret med

PL. Der var ingen signifikant forskel pa sygdomsfri overlevelse hos kvinder, der blev randomiseret til SLN
alene (89,5%) versus kvinder, der gennemgik SLN og PL (93,1%) (p = 0,53) [26]. Studiet inkluderede kvinder
med tumorer <2 cm (28 kvinder) og > 2 cm (126 kvinder). Studiedesignet tilsagde at kun patienter med negativ
sentinel node pa frysemikroskopi kunne randomiseres. Resultaterne kan derfor ikke sammenlignes med de
studier, hvor der kun blev inkluderet kvinder med tumorer > 2 cm og som fglger vanlig algoritme (70).

Konklusion

Trods resultater fra flere studier for tumorer > 2cm, vurderes evidensen fortsat for svag til, at SLN mapping kan
erstatte PL for denne gruppe. Der afventes data fra to igangveerende prospektive internationale multicenter
studier, der vurderer onkologisk sikkerhed efter SLN mapping som et primeert outcome (SENTIX
NCT02494063; SENTICOL Il NCT03386734).

Ved stadium IB2 og IB3 anbefales anvendelse af SLN-mapping efterfulgt af PL hos patienter mhp identifikation
af bade makro- og mikrometaser (89)[1b].

Patientveerdier og — preeferencer

Indfarelsen af SN metoden synes at have en klar patientfordel i form af nedsat risiko for lymfgdem i forhold til
PL. Da lymfgdem synes at have stor indflydelse pa patientens livskvalitet, er det naturligt at patienten vil
foretraekke SN fremfor PL. Som fagperson ma dette dreftes med patienten og der kan afviges fra anbefalinger
ved patient-gnske eller andre tilstedeveerende risikofaktorer. Man bar dog samtidig forholde patienten at der
for nuvaerende ikke vurderes at veere tilstreekkelig evidens for at undlade PL ved stgrre tumorer pga risiko for
at overse metastaser i non-SLNs.

Rationale

Der afventes fortsat resultater fra flere RCTs inden man kan endeligt afggre sikkerheden ved SN alene ved
tumor > 2 cm. SN metoden afdaekker dog mikrometastaser som ikke tidligere er identificeret ved vanlig
patologisk procedure. Af denne grund er der lagt veegt pa at hos patienter med tumor >2 ¢cm ber der udfares
bade SN og PL.

Fertilitetsbevarende behandling af tidlig cervixcancer

37. Patienter med cervixcancer stadium IA og tumormal <=17mm kan behandles med
konisation (B). Sentinel node mapping er indiceret ved tumor >10 mm (C) og uanset
tumorsterrelse safremt der er udbredt LVSI (C)
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38. Patienter med cervixcancer stadium IA og tumormal >17mm - < 20mm OG udbredt
LVSI eller stadium IB1 kan tilbydes radikal trakelektomi (B) og sentinel node
mapping (B)

39. Forekomst af LVSI er ikke en kontraindikation for fertilitetsbevarende kirurgi for
tidlig cervixcancer (B)

40. Der bor foretages re-konus ved ikke-fri resektionsrand for karcinom pa konus fer
stillingtagen til endeligt stadium og evt. tilbud om fertilitetsbevarende operation
for tidlig cervixcancer (B)

41. Ved billeddiagnostisk suspekte lymfeknuder, udferes peroperativt SLN mapping
og fjernelse af suspekte lymfeknuder (A). Klinisk suspekte lymfeknuder sendes til
frysemikroskopi, og trakelektomi kan gennemferes, hvis der ikke pavises
metastaser (B)

42. Cervixcancer stadium IA og IB1 og planlagt radikal trakelektomi og SLN mapping
kan opereres med robotassisteret laparoskopi (B)

43. Indgrebet radikal trakelektomi er centraliseret til Rigshospitalet, mens mere
konservative fertilitetsbevarendee indgreb (konus og SLN mapping) kan foretages
pa alle tre afdelinger med hgjt-specialiseret funktion indenfor udredning og
behandling af cervixcancer (MS)

Litteratur og evidensgennemgang

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa data fra seks prospektive studier (6, 15, 19, 94-96) [1b], 14
retrospektive studier (11, 31, 97-108)[2b] , ti systematiske reviews (2, 17, 18, 97, 105, 109-113)[2a nedjusteret
da RCTs ikke indgar] , ESGO 2015 guidelines (114) samt FIGO 2018 rapport (115).

FIGO 2018 stadium IA

For detaljeret litteratur gennemgang laes afsnit Kirurgisk behandling af stadium |A cervixcancer samt afsnit om
Lymfeknudefjernelse ved cervixcancer stadium IA-11A1

Der er meget lav risiko for lymfeknude-metastasering og parametrieinvasion ved cervixcancer stadium IA.
Patienter med fertillitetsanske og cervixcancer FIGO 2018 stadium IA kan derfor tilbydes fertilitetsbevarende
kirurgisk behandling med konisation og evt. SLN, hvor man sikrer sig tumorfri rande, i overensstemmelse
med ESGO guidelines samt FIGO 2018 rapport (115).

Ved stort horisontalt tumormal (>17-20 mm) OG samtidig udbredt LVSI ma man overveje mere radikal kirurgi
(radikal trachelektomi og SLN). Ved ikke fri resektionsrand for karcinom pa konus allokeres patienten i
princippet il stadium IB iht FIGO 2018, men det er nationalt besluttet, at der anbefalers re-konus far
stillingtagen til endeligt stadium og behandlingsomfang.

Safremt re-konus er uden resttumor forbliver pt i stadium IA og kan behandles i henhold til dette.
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Ved ikke frie rande for CIN2-3 anbefales re-konisation, safremt konisation er den endelige behandling.

Ved ikke frie rande for CIN1, kan beslutning om re-konus udskydes 3-4 maneder. Der skal her foretages KBC
incl. HPV test.

Ved stort tumormal (>17-20mm) OG samtidig udbredt LVSI og planlagt radikal trakelektomi foretages IKKE re-
konus ved CIN i resektionsrande, idet bade proximale og distale resektionsrande tjekkes ved frysemikroskopi
peroperativt.

Der henvises til afsnit om lymfeknudefjernelse vedrgrende indikation for SLN mapping

FIGO 2018 stadium IB1

Radikal trachelektomi er et alternativ til radikal hysterektomi for kvinder med cervixcancer stadium I1B1 og
fertilitetsanske. Adskillige studier har vist, at proceduren er sikker hos en selekteret patientgruppe med tumorer
<2 c¢m, hvad recidiv og overlevelse angar og har sammenlignelig bivirkningsprofil som radikal hysterektomi.
Radikal trakelektomi er i Danmark centraliseret til Rigshospitalet (24, 96, 109).

| et mindre prospektivt studie har Plante M et al. sammenlignet overlevelse hos patienter med cervixcancer
tumorstarrelse <2 cm vs. > 2 cm efter radikal vaginal trakelektomi (96). Der findes signifikant hgjere recidivrate
og forringet overlevelse hos patienter med tumor > 2 cm [2b].

Zhang Q et al. har i 2017 gennemfart et systematisk review med inklusion af i alt 60 mindre observationelle
studier med i alt 2854 patienter med cervixcancer stadium IA1-IB1 (FIGO 2009), der enten har faet foretaget
konisation (375 (13.1%)) eller radikal trachelektomi (2479 (86.9%))(2)[2a]. Konisation (KON) er primeert
foretaget ved stadium IA1 sygdom, mens de fleste patienter i trakelektomi-gruppen (TR) havde stadium IB1.
Hos begge grupper findes en lav recidivrate og cancer specifik mortalitet: KON 0.4% (95%Cl 0.0-1.4)
recidivrate og 0% mortalitet; TR 2.3% (95%Cl 1.3-3.4) recidivrate og 0.7% (95%CI 0.3-1.1) mortalitet. Det
konkluderes, at der er lav recidivrate og mortalitet efter konisation eller radikal trakelektomi ved cervixcancer
med tumorstarrelse <2 cm [2a].

| et andet systematisk review, finder Bentivegna et al. ogsa lavt recidiv rate pa 6% efter radikal trachelektomi
hos patienter med stadium IA-IB1 (FIGO 2009) cervixcancer med LVSI [2a] (109).

Blandt patienter med lille tumorbyrde (tumor < 2 cm, invasionsdybde < 10 mm, og negative pelvine
lymfeknuder) er risiko for parametriel udvaekst lav; 0.6 % (90% CI 0-1.1%) (97). Efter konisation i denne gruppe
har omkring 65% ingen restsygdom i trakelektomi-preeparatet (96, 100, 101) . Mange patienter med lille
tumorbyrde er derfor formentlig overbehandlede i dag. Read et al. fandt i et review af 341 patienter med
cervixcancer = |A2 (FIGO 2009) og udfart simpel hysterektomi eller simpel trakelektomi en recidivrate pa 6.3%
og sygdomsrelateret mortalitet pa 1.5%, som svarer til recidivrate og mortalitet efter radikal trakelektomi i denne
gruppe (112) [2a].

| et andet review pa 203 patienter med tidlig cervix cancer, tumor < 2 cm, finder Willow et al. recidivrate pa
2.7% og mortalitet pa 0.5%, efter simpel trakelektomi eller konisation. Dette er sammenligneligt med fund hos
patienter, der har faet foretaget radikal trachelektomi(113) [2a].

| det nyligt publicerede prospektive kohortestudie af Plante M et al indgar 24 ptt med FIGO 2009 stadium IA og

26 ptt med low-risk stadium IB, alle behandlet med konus eller simpel trachelektomi. Med en median follow up
pa 76 maneder findes recidiv pa én patient samt DFS og OS pa hhv 97,9% og 97,6% (6)[2b].
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| review af Kuznicki ML et al findes en poolet risiko for recidiv efter konisation eller simpel trachelektomi pa
4,2% og mortalitet pa 0,8% (17) [2a]. | reveiw af Morice P et al findes tilsvarende risiko for recidiv pa 4.1%
efter konisation/ simpel trachelektomi. Morice P et al finder samme risiko for recidiv efter radikal vaginal
trachelektomi (4.7%) hos patienter med FIGO2018 stadium 1B1 men bedre fertilitets-outcome efter
konisation/simpel trachelektomi (18)[2a].

ConCerv studiet er afsluttet og afrapporteret (19). Her har man appliceret en konservativ operationsstrategi pa
patienter med tumor <= 2cm, invasionsdybde <=10mm og ingen LVSI. Studiet har veeret leenge undervejs og
der er inkluderet patienter fra i alt 14 institutioner selvom der kun er inkluderet 100 pt. Man har inkluderet 16
ptt med tilfeeldigt fund af cervixcancer efter simpel hysterektomi pa benign indikation. Blandt disse 16 ptt er der
hgj recidivrate (12.5%) mens der i resten af gruppen er lav recidivrate (konisation og lymfeknudedissektion
2.4%; konisation og hysterektomi + lymfeknudedissektion 0%) [1b].

Konklusion stadium IB1 fertilitetsbevarende kirurgi

Mindre radikal kirurgi (simpel trachelektomi/collum amputation eller konisatio) kan derfor ogsa overvejes for
patienter med cervixcancer stadium 1B1, lille tumorbyrde og fertilitetsenske (11, 13, 97) [1b-2a]. Enkelte
udenlandske centre anbefaler konisation/simpel trachelektomi kombineret med laparoskopisk iliakal
lymfadenektomi hos udvalgte patienter med cervixcancer stadium IB1 (6, 94, 106, 110, 116) [1b-2a].
Patienter med stadium IB1 anbefales alene SLN mapping (se under lymfeknudefiernelse). Kirurgisk algoritme
felges ved manglende SN mapping og/eller suspekte lymfeknuder (Figur 3)

Udredning far stillingtagen til kirurgisk tilbud

For stillingtagen til omfang af operation, gennemfares stadieinddeling og MR-skanning, som led i udredning.
Ved mistanke om spredning til lymfeknuder suppleres eventuelt med PET/CT-skanning, men det skal
bemaerkes at sensitivitet af PET/CT-skanning, isaer efter nylig konus er lav (se retningslinje om udredning og
stadieinddeling af cervixcancer). Ved fortsat mistanke om lymfeknudemetastaser anbefales SLN-mapping med
samtidig fiernelse af evt. suspekt(e) lymfeknude(r) til frysemikroskopi. Ved benign histologi kan der
gennemfgres operation pa cervix i samme seance.

Preeoperativ konisation er vist at nedsaette risikoen for recidiv med baggrund i mere sikker selektion af patienter
(107) [4]. Trakelektomi kan gennemfgres vaginalt eller robot-assisteret laparoskopisk med samme lave
recidivrate og hgje overlevelses rate (95, 105) [2a-3b]. Siden foraret 2014 gennemferes indgrebet som
udgangspunkt robot-assisteret laparoskopisk i Danmark. | et retrospektivt studie pa 246 patienter med tidlig
cervix cancer, viste Matsuo et.al. (104) [3b] ingen forskel i overlevelse ved robotassisteret laparoskopisk
trakelektomi vs. aben trackelektomi. Sikkerheden ved minimal invasiv kirurgi (MIS) bekreeftes i et andet
internationalt retrospektivt multicenter studie pa 646 patienter, hvor der ikke var forskel pa hverken recidiv rate
(4.7% aben vs. 6.2% MIS) eller 4.5 ars OS (99.2 aben vs. 99.0% MIS) (31) [2b].

Kirurgisk metode

Ved radikal trakelektomi fiernes det meste af cervix og parametrium suppleret med vaginalkrave. Ved bade
den vaginale og robot-assisterede abdominale operation indledes med frileegning af a. og v. uterinae, men kun
den descenderende gren af a. uterina deles. Der bgr bevares 2-1 cm af cervix. Der bar sikres frie rande ved
frysesnit fra kranielle kant mod uterus. Ved manglende radikalitet sv.t. kranielle resektionsrand fortseettes der
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med radikal hysterektomi. Efter selve indgrebet anleegges cerclage og vaginalslimhinden sutureres til den
tilbageveerende cervix. Evt. fremtidig fedsel foregar ved kejsersnit.

Falgende kriterier skal veere opfyldt:

1. Cervixcancer stadium |A (tumormal >17mm og < 20mm OG udbredt LVSI) eller IB1, hvor
alternativet er radikal hysterektomi.
Konisation udfert for at vurdere histologi og udbredning.

3. Sterste tumormal <20 mm

4. Alle typer af HPV relateret histologi (ikke neuroendokrine-, clearcelle karcinomer eller
karcinomsarkom)
Lymfovaskuleer invasion er ikke kontraindikation.

6. Tumor vurderes begreenset til den distale cervix uteri med mulighed for at opna 1 cm’s fri
rand kranielt i resektatet.

7. Patienten har fertilitetsanske.

8. Realistiske fertilitetsmuligheder med hensyn til anamnese og alder.

9. MR-skanning uden tegn pa dissemineret sygdom.

10. Histologien revurderes af patolog ved Rigshospitalet.

11. Patienten er stadieinddelt af gynaekolog og onkolog ved et af landets centre, der behandler
cervixcancer.

Radikal trachelektomi (RT) har samme bivirkningsprofil som radikal hysterektomi (RH) men mere udtalte
seksuelle senfglger. Dette kan muligvis skyldes patientens unge alder. Kvinden og partner ber veere orienteret
om risiko for senfalger inden indgrebet.

Fiernelse af parametrier og @verste del af vagina er associeret med @get risiko for senfalger (se afsnit ovenfor
om per- og postoperative komplikationer og senfglger). | et dansk longitudinelt studie fandt Frading et al. at 50
% af kvinder efter RT og 41 % af kvinder efter RH havde bleeretemningsbesvzer et ar efter operationen (98)
[2b]. | samme studie fandtes 12 maneder efter operationen signifikant hgjere forekomst af seksuel dysfunktion
og bekymring omkring seksualiteten efter RT i forhold til raske kontrol-kvinder og kvinder, der havde faet
foretaget RH. Patienter, der havde faet foretaget RT rapporterede hgj forekomst af dyspareuni, afkortet skede
og gener ved samleje (98, 99). Senfalgerne pavirkede patienternes livskvalitet negativt.

Ligeledes bar kvinden og partneren evt. i samrad med fertilitetsleege informeres om fertilitetsmuligheder efter
RT. | et systematisk review af obstetrisk outcome hos 2777 patienter, der havde faet foretaget
fertilitetsbevarende kirurgi for cervixcancer, viste Bentivegna et al. en fertilitetsrate pa 55%; 70% af patienterne
fik mindst et levende barn og 38% fadte preematurt (109). Der var signifikant flere, der fadte preematurt efter
radikal trachelektomi sammenlignet med efter konisation/simpel trachelektomi (P<.001). Kvinden bgr endvidere
informeres om eventuelle problemer i forbindelse med cervixcytologiske praver, f.eks. insufficiente praver,
smerter, cervixstenose og dysmenoré.

Konklusion

Omfanget af operation for patienter med cervixcancer og fertilitetsgnske diskuteres fortsat internationalt. Der
afventes resulter fra det randomiserede SHAPE studie og det prospektive GOG-0278 (se tidligere) inden dette
kan endeligt afklares. Indtil disse resultater foreligger anbefales fortsat radikal trakelektomi ved enkelte
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patienter med FIGO 2018 stadium IA (stort tumormal >17-20 mm OG udbredt LVSI) samt til patienter med
FIGO 2018 stadium IB1 cervixcancer

FIGO stadium IB2.

Enkelte mindre studier har undersggt RT, som fertilitetsbevarende behandling hos patienter med tumor
starrelse 2-4 cm og har konkluderet, at indgrebet er onkologisk sikkert, men at der hos flere patienter er
indikation for adjuverende stralebehandling pga. lymfeknudemetaster eller intermedieere risikofaktorer (102,
117). Herved er der alligevel ikke mulighed for fertilitetsbevarelse. | Danmark anbefales ikke fertilitetsbevarende
operation ved tumor > 2 cm udenfor protokolleret regi.

Den anden udvikling omhandler neo-adjuverende kemoterapi (NACT) til kvinder med tumor op til 4 cm efterfulgt
af radikal trakelektomi (103) Der foreligger ingen randomiserede studier og tilgeengelige data stammer fra
retrospektive studier. Dette betragtes i dag som eksperimentel behandling, men forelgbig data tyder pa, at
metoden ikke er forbundet med starre risiko for recidiv end efter RT for mindre tumorer (3,8-7,6%) (113). | de
sma serier er graviditetsraten hgjere efter NACT og konservativt indgreb (konus/simpel trakelektomi) vs. RT
hos patienter med tumorer > 2 cm (111). Der pagar aktuelt et internationalt prospektivt studie med NACT for
patienter med cervixcancer tumor 2-4 cm (118). Cervixgruppen anbefaler ikke NACT og konus/trakelektomi
udenfor randomiseret protokolleret regi.

Patientveerdier og — praeferencer

Generelt bar patientens fertilitetsgnske altid medinddrages i beslutning om behandlingsanbefaling. Med de
aktuelle retningslinjer vurderes det at faerre patienter behgver at fa foretaget RT end tidligere idet en del flere
vil kunne tilbydes konisation, der er vist at medfare bedre obstetrisk outcome.

Trods manglende evidens pa omradet kan patienter have @nske om fertilitetsbevarende operation selv ved
starre tumorer. Dette ma fortsat betragtes som eksperimentelt hvilket patient og partner skal informeres om.

Rationale

Indfarelse af FIGO 2018 stadieinddeling og dermed opdeling af stadium IB i 3 understadier og allokering af en
del patienter fra FIGO IB til IA er fornuftigt ud fra et prognostisk synspunkt, men vil i den naeste decade have
en betydning for fortolkning af litteraturen vedr. behandling og prognose for alle 4 stadier. Det kan give forvirring
bade i de faglige kredse men ogsa blandt patienter og andet sundhedspersonale, hvis man fokuserer pa zeldre
litteratur, hvor resultaterne ikke ngdvendigvis kan appliceres pa FIGO 2018 stadier. Det har derfor veeret
vaesentligt at fokusere pa den absolut nyeste litteratur og opdaterede metaanalyser for derved at give den
bedst mulige vurdering af sikkerhed ved allokering til behandling, men samtidig ogsa tage hgjde for at mere
radikale indgreb eller anden operationsmodalitet medfgrer hgjere risiko for komplikationer og senfalger og for
de med fertilitetsanske, ogsa starre risiko for forringet fertilitet. Denne retningslinje vil Iebende blive opdateret
bade med hensyn til behandlingsmodalitet, radikalitet sv.t. cervix og pelvine lymfeknuder.

Bemeerkninger og overvejelser

Med den aktuelle kliniske retningslinje indfgres en mere individualiseret kirurgisk tilgang til behandling af
cervixcancer. Dette kan fare til starre variation indenfor behandlingen i Danmark. Internationalt er Danmark
kendt for sin centraliserede kreeftbehandling og teette adaptation til nationale retningslinjer. Cervixgruppen har
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arbejdet meget for, via national dialog, at opna konsensus omkring fortolkning og beslutning om behandlings-
retningslinjer, selv pa omrader, hvor der endnu ikke er god evidens, eller hvor evidensen kan fortolkes i flere
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne. Alle
studietyper blev inkluderet i segningen. Den systematiske s@gning vedr. kirurgisk modalitet, omfang er
foretaget i PubMed (Keywords: cervical cancer, surgery, fertility sparing surgery, conization, simpel
hysterectomy, radical hysterectomy, simple trachelectomy, radical trachelectomy, minimally invasive surgery;
open surgery, robotic surgery, small volume disease, small tumor, parametrial involvement, stromal invasion,
lympho-vascular space invasion, survival*, review*). Sagning vedr. lymfeknudefijernelse: cervical cancer,
sentinel node mapping, sentinel lymph node, pelvic lymphadenectomy, pelvic lymph node dissection,
accuracy, sensitivity, negative predictive value, safety.

Litteraturgennemgang

PTJ har gennemgaet litteraturen vedrgrende behandlingsomfang og modalitet ved cervixcancer stadium IA-
IIA1, veegtet publikationerne, syntetiseret resultater som herefter er draftet med primeert LPF, AM, CHS og KF
og efterfalgende med hele cervixcancerarbejdsgruppen. Herefter er evidensniveau vurderet i forhold til Oxford
hierarkiet. Pga relativ ringe evidens iseer i forhold til stadium IA er evidensniveauet nedjusteret.

LPF har gennemgaet litteraturen vedr. sentinel node mapping, lymfeknudefjernelse samt fertilitetsbevarende
kirurgi. LPF har veegtet publikationerne og syntetiseret resultater, som herefter er draftet med AM, CHS og KF
og efterfalgende med hele cervixcancer arbejdsgruppen, hvorefter evidensniveau er vurderet i forhold til
Oxford hierarkiet.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er skrevet af enkeltperson med sterst faglig kendskab pa det pageeldende emne, rundsendt il
gruppens gvrige medlemmer, hvorefter der tilrettes med indkomne konstruktive forslag og litteratur.

Interessentinvolvering

Der har ikke veeret patientinvolvering i udformning af denne retningslinje.

Vedr. sentinel node mapping har LPF ad hoc konsulteret lzege Sara Sponholtz, der er Pl pa det danske
SENTIREC studie.

Hering og godkendelse
Anbefalingerne har veeret til hering i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hiemmeside i en maned, hvor efter
anbefalingerne er revideret i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Retningslinjen vurderes ikke at medfare merudgift. | perioden 2017-2021 gennemfartes et dansk nationalt
multicenterstudie SENTIREC, hvor SLN mapping blev indfgrt til patienter med tumor <= 2 cm og sikkerheden
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testet ved tumor >2cm. | projektperioden blev udgifter ved SLN mapping (patologisk ultrastaging) af den
enkelte institution, men i hgj grad ogsa af fondsmidler tilknyttet projektet. Studiet viste stor klinisk nytte
(identifikation af mikrometastaser og dermed optimeret allokering til adjuverende behandling) og SLN mapping
er nu indfgrt som standardbehandling. Dette er accepteret af alle tre centre.

Forfattere og habilitet
e (Forperson) Professor, Overlaege PhD, Pemille T. Jensen (PTJ), Kvindesygdomme og Fadsler,
Aarhus Universitetshospital
e Overlege Ligita Paskeviciute Froeding (LPF), Afdeling for Kvindesygdomme, Rigshospitalet

Med haring og kommentering i den @vrige cervixgruppe:
e Overlege Algirdas Markauskas (AM), Gynaekologisk afdeling, Odense Universitetshospital
e Overlege Charlotte H. Sggaard, (CHS) Gynaekologisk afdeling, Rigshospitalet
e Overleege Katrine Fuglsang (KF), Kvindesygdomme og Fadsler, Aarhus Universitetshospital
e Overleege Malene Grubbe Hildebrandt, Nuclearmedicinsk afdeling, Odense Universitetshospital
o Afdelingsleege Caroline Ewertsen, Radiologisk afdeling, Rigshospitalet
e Overlege Annika Loft, Nuclearmedicinsk afdeling, Rigshospitalet
e Overlege Jon Asmussen, Radiologisk afdeling, Odense Universitetshospital
e Overlaege Jacob Lindegaard, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital
e Overleege Trine Ngttrup, Kreeftafdelingen, Rigshospitalet
e Overlege Hanne From, Kraeftafdelingen, Rigshospitalet
e Overlege Gitte-Bettina Nyvang, Kraftafdelingen, Odense Universitetshospital
e Overlege Anne Pemille Christiansen, Patologisk afdeling, Rigshospitalet
e Afdelingsleege Nadia Villena, Patologisk afdeling, Aalborg
o Afdelingsleege Jolinda van Heusden, Patologisk afdeling Aarhus Universitetshospital
e Overleege Doris Schledermann, Patologisk afdeling, Vejle Sygehus (nu udgaet af gruppen)

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Med indferelse af nye operative tiltag bar man i fremtiden ngje monitorere:
e Recidiv efter kirurgisk behandling
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e Andel der far foretaget SN procedure
e Overlevelse i alle understadier

7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Denne retningslinje har ingen bilag.

DGCG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stgtte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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