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1. Anbefalinger (Quick guide)

Risikostratificering

Prognostiske risikogrupper
1. Preaeoperativ risikoinddeling, anvendes til at planlaegge operationens omfang (C)

2. Postoperativ risikoinddeling, anvendes til at planlaegge eventuel efterbehandling
¢ Risikostratificering baseres pa histopatologisk type, grad og LVSI (B)
¢ Risikostratificeringen suppleres med molekylaer klassifikation (B)

3. Molekyl@rgenetisk undersogelse anbefales udfert pa alle nydiagnosticeret endo-
metriecancer enten pa primar prove eller pa hysterektomipraparat.



2. Introduktion

Endometriecancer (karcinomer og karcinosarkomer) stadieinddeles i henhold til FIGO-2009 (www.figo.com).
Med hensyn til beslutning on kirurgisk og adjuverende behandling bruges forskellige risikostratificeringer som
gennemgas i denne guideline.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Mere specifikt skal denne retningslinje bruges til at planlaegge det korrekte
operative indgreb til den enkelte patient (preeoperativ risikoinddeling) og den efterfalgende eventuelle
efterbehandling (postoperativ risikoinddeling) baseret pa savel histopatologisk som molekylaergenetisk
undersggelse.

Patientgruppe
Nydiagnosticerede patienter med endometriecancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Heriblandt hovedsagelig onko-gynaekologer, onkologer og patologer.


http://www.figo.com/

3. Grundlag

Risikostratificering

Prognostiske risikogrupper

1. Praoperativ risikoinddeling, anvendes til at planlaegge operationens omfang (C)
2. Postoperativ risikoinddeling, anvendes til at planlaegge eventuel efterbehandling
¢ Risikostratificering baseres pa histopatologisk type, grad og LVSI (B)
¢ Risikostratificeringen suppleres med molekylar klassifikation (B)

3. Molekylergenetisk undersogelse anbefales udfert pa alle nydiagnosticeret endo-
metriecancer enten pa primar prove eller pa hysterektomipraeparat.

Litteratur og evidensgennemgang

Afsnittet er lavet med baggrund i ESMO-ESTRO-ESP guidelines samt ESMO guidelines. Man har i disse
guidelines inkorporeret en molekyleer risikostratificering, hvor man supplerer med p53, MMR og POLE som
surrogatmarkerer for klassifikationen fra "The Cancer Genome Atlas”. Disse markerer supplerede den
histopatologiske inddeling af patienter i 5 risikogrupper og anvendes til at udvaelge patienter, der anbefales
postoperativ behandling.

Endometriecancer (karcinomer og karcinosarkomer) stadieinddeles i henhold til FIGO-2009 (www.figo.com).

Praeoperativ risikoinddeling

Den praeoperative risikoinddeling anvendes til at planleegge, hvilket operativt indgreb der skal foretages. Kan
saledes anvendes til at afklare om der skal udfares f.eks. SN-procedure eller omentektomi. Kirurgisk
behandling af endometriecancer.

Den preeoperative risikoinddeling anvendes til at planleegge omfanget af det operative indgreb. Ved
praeoperativt formodet FIGO stadium 1 og 2 endometriecancer er standart behandling til alle patienter simpel
hysterektomi og bilateral salpingo-ooforektomi. Lymfeknude diagnostik i form af SN procedure alternativt fuld
pelvin og paraaortal glandel exairese samt indikation for omentektomi afhaenger der imod af den preeoperative
risikoinddeling. Se i gvrigt kapitlet: Kirurgisk behandling af endometriecancer

Postoperativ risikoinddeling

Risikostratificering til adjuverende behandling i henhold til de nye ESGO/ESTRO/ESP (1) guidelines. Her
anbefales det at supplere med molekyleer klassifikation, iseer ved grad 3 endometroide adenocarcinomer. De
nyeste ESMO guidelines statter op om dette (1).


http://www.figo.com/
https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dgcg/dgcg_kir_beh_endometriecancer_v1.0_admgodk060721.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dgcg/dgcg_kir_beh_endometriecancer_v1.0_admgodk060721.pdf

ENDOMETRIECANCER Evidens
niveauer
RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT
GRUPPER
LAV Stadium IA endometrioidt adenokarcinom grad | Stadium IA MMRd/NSMP endometrioidt
1 0g 2 og negativ eller fokal LVSI adenokarcinom grad 1 og 2 og negativ eller fokal | 2b
LVSI
Stadium I-Il endometrialt karcinom
uden restsygdom
MELLEM Stadium IB endometrioidt adenokarcinom grad | Stadium IB MMRA/NSMP endometrioidt
10g2 adenokarcinom grad 1 og 2 og ingen eller fokal
Ingen eller fokal lymfovaskuleer invasion LVSI
Stadium IA, grad 3 endometroidt 2b
adenokarcinom, ingen eller fokal LVSI Stadium |A, MMRd/NSMP endometroidt
adenokarcinom grad 3, ingen eller fokal LVSI
Stadium IA, sergs, clear celle, udifferentieret og
karcinosarkom uden myometrie invasion Stadium IA p53abn og/eller non-endometroid
histologisk type uden myometrie invasion
MELLEM- | Stadium | endometrioidt adenokarcinom med Stadium |, MMRd/NSMP endometrioidt
HOJ substantiel LVSI uanset grad og dybde af adenokarcinom med substantiel LVSI uanset
myometrieinvasion grad og dybde af myometrieinvasion
Stadium IB, Grad 3, endometroidt 2b
adenokarcinom, uanset LVSI status Stadium IB MMRd/NSMP, endometroidt
adenokarcinom grad 3 uanset LVSI status
Stadium II, endometroidt adenokarcinom
Stadium Il MMRd/NSMP endometroidt
adenokarcinom
HOJ Stadium Ill + IVA radikalt opereret, Stadium Ill + [VA MMRd/NSMP radikalt opereret,
endometrioidt adenokarcinom endometrioidt adenokarcinom
Stage I-IVA p53abn radikal opereret 2b
endometrialt karcinom med myometrie invasion
Stadium I-IVA sergs, clear celle, udifferentieret | uden restsygdom
og karcinosarkom med myometrieinvasion og
uden restsygdom Stadium I-IVA MMRd/NSMP sergs, clear celle,
udifferentieret og karcinosarkom med
myometrieinvasion og uden restsygdom
AVANCERET/ | Stadium IIl + VA med rest sygdom, alle Stadium IlI-IVA med restsygdom uafhaengig af
METASTATISK | . :
histologiske typer molekyleer type 2b

Stadium IVB

Stadium IVB uafhaengig af molekyleer type

LVSI: Lymph vascular space invasion
MMRd: mismatch repair deficient (kan erstattes med MSI analyse — se patoanatomisk procedure)

NSMP: Non specific molecular profile
p53abn: p53 abnormal (TP53 kan anvendes — se patoanatomisk procedure — link)
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Blandingstumorer (multiclassifiers): POLEmut sammen med p53abn registreres som POLE muteret.
MMRd sammen med p53 registreres som MMRd

Figur 1 den prognostiske betydning af biomarker profil

Endometrial Carcinoma Molecular classification POLEmut
. MMRd
High-grade EC P53abn

POLE mutant* POLE \.-x-'|lldtype or
non-pathogenic POLE variant

| MMR deficient

EC**

MmMR proficient
‘ POLEmut-ps3abn EC** ‘ -
| | POLEmut-MMRd EC** | MMRd-p53abn EC**
‘ POLEMUt-MMRd-ps3abn ‘ p53 wildtype P53 mutant
|

POLEmut EC MMRd EC NSMP EC

Overlevelse

Litteratur og evidensgennemgang

Afsnittet er baseret pa 1 prospektivt dansk kohorte studier

Overlevelsen efter operation for endometriecancer er bl.a. atheengig af stadie og histologi inkl. gradering, dvs.
hgjere stadie og hgjere grad er relateret til kortere overlevelse. Se Tabel 1 nedenfor. Lymfeknuderesektion er
en vigtig del af stadieinddelingen, da op til 20 % af patienter med formodet stadium | og Il endomtriecancer har
lymfeknudemetastaser. Hvis kirurgisk stadieinddeling ikke er mulig, ma der tages individuelle beslutninger
baseret pa patientspecifikke forhold.

Prognose efter primar behandling i Danmark
De danske tal for overlevelse efter endometriecancerdiagnosen vises i tabel 1.
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Tabel 1. Overall, cancer specifik- og recidiv-fri overlevelse nar de danske endometriecancer patienter fra
2005-2012 inddeles efter ESTRO-ESGO-ESP risikostratificering UDEN molekyleer klassifikation

5 ars overlevelse i % for ESTRO-ESGO-ESP risikostratificering UDEN molekyleer klassifikation

, Cancer specific | Recurrence free
Overall survival . .
survival survival
Lavrisiko 9N 97 94
Intermediaer risiko 84 95 87
Hgj-intermedieer risiko 75 86 7
Hgj-risiko 59 69 59
Advanced/metastatisk 12 14 9.7
All fem grupper 79 88 82

5 ars overlevelsen i nogle af undergrupperne ber tages med forbehold, pa grund af et begraenset
patientantal

(2)

Tabellen demonstrerer, at den nye risikostratificering fra ESTRO-ESGO-ESP 2020 giver en valid inddeling af
patienterne, og er egnet til at identificere hgjrisikopatienter. Der findes ikke endnu nogen starre undersagelser
som angiver overlevelsen i forhold til den molekyleere risikostratificering. Der findes dog retrospektive studier
der viser den prognostiske effekt af den molekyleere undergruppering (3, 4).

Patientveerdier og — preeferencer

Risikostratificering i sig selv er ikke praeference falsomt, men er grundlag for en dialog med patienten om
preeferencer og tilvalg/fravalg af efterbehandling eller kontrol.

Rationale

Rationalet for risikostratificering underbygges af mange studier. Det er afggrende for om den enkelte patient
skal tilbydes efterbehandling.

Bemeerkninger og overvejelser

For at vurdere fordelene ved postoperativ onkologisk behandling er det ngdvendigt at evaluere risikoen for
recidiv og sygdomsrelateret mortalitet. Alle patienter opereret for endometriecancer skal pa Multi Disciplinaer
Teamkonference (MDT) postoperativt mhp. at sammenholde operationsomfanget og patologisvaret for at
tilretteleegge det postoperative forlgb.

Vi regner med, at de tre biomarkgrundersggelser (P53, MMR/MSI og POLE), der indfares vil koste ca. 2000
kr. per patient og med de arlige 600 endometriecancer patienter i DK vil udgiften blive ca. 1.200.000.
Patienterne, der er POLE muteret og stadium I-Il, har god prognose og skal ikke have efterbehandling, og heri
vil der ligge en besparelse.



Klinisk Retningslinje | Kraft

DGCG

ENDOMETRIECANCER Preeoperativt vurdering

LAVRISIKO Endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 med < 50
% myometrieinvasion

MELLEMRISIKO Endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2, med >
50 % myometrieinvasion
Endometroidt adenocarcinom, grad 3 med < 50%
myometrieinvasion

HAJRISIKO Endometroidt adenocarcinom, grad 3 med > 50%

myometrieinvasion

Sergse, clear cell og udifferentierede carcinomer,
samt karcinosarcomer
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5. Metode

Litteratursegning
Der er foretaget en systematisk sagning i PubMed. Referencer er tilfgjet ad hoc, nar ny viden publiceres.

Litteraturgennemgang
Endometriecancer arbejdsgruppen har gennemgaet litteraturen, vaegtet publikationerne, syntetiseret
resultaterne og vurderet evidensen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af medlemmerne af endometriecancer arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Hering og godkendelse
Anbefalingerne har herefter veeret til haring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned,

hvorefter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne endeligt.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Denne retningslinje forventes ikke at udlgse betydelige merudgifter.

Forfattere og habilitet
Forfatterne til denne guideline har ingen interessekonflikter
Pa vegne af DGCG: Denne guideline er skrevet af endometriecancer gruppen

e Overlege, Formand Anja @r Knudsen, Onkolog, Odense Universitetshospital, Afdeling for
onkologi

e Overlaege, nastformand, Kirsten Jochumsen, Gynaekolog, Odense Universitetshospital

e Overleege, Gitte Drtoft Lykkegard, Gynaekolog, Gynaekologisk klinik, Rigshospitalet

e Overlege, Marianne Mulle Jensen, Gynaekolog, Gynaekologisk/Obstetrisk afdeling, Aalborg
Universitets hospital

e Overleege, Mansoor Mirza, Onkolog, Rigshospitalet, Onkologisk klinik

e Overlege, Morten Jargensen, Onkolog, Rigshospitalet, Onkologisk klinik

e Overlege, Indra Baltrusaityte , Patolog, Odense Universitetshospital, Patologisk-anatomisk
afdeling

e Overlege, Birgitte Hjelm Winberg, Patolog, Herlev Hospital, Patologiafdelingen

e Overlege, Bences Szilvasy , Patolog, Aalborg Universitetshospital, Patologisk-anatomisk afdeling

e Afdelingsleege, Nicoline Raaschou-Jensen, Onkolog, Herlev hospital
e Overlzge, Katja Dahl, Gynaekolog, Arhus Universitetshospital
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Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2021. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og
deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens
(angivelse af den eller de personer som har vurderet habiliteten hvis ikke DMCG formanden har gjort dette)
opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

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

6. Monitorering

Alle patienter med c. corpus uteri registreres i Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD).
Det er vigtigt at registrere den supplerende molekyleere klassifikation samt analyse metoden for alle med
endometriecancer.

7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.

11



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 kraeftindsats 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 Kraeftomradet 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 kreeftomradet 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 afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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 stette fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/

