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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning og visitation

1.

Ved praeoperativ mistanke om gynaekologisk sarkom, skal kvinden henvises til
udredning pa et af de to onko-gynakologiske afdelinger pa Rigshospitalet eller
Aarhus med landsdels funktion for sarkombehandling (D)

Ved praeoperativ mistanke om gynaekologisk sarkom, ber kvinden have foretaget
MR skanning af genitalia interna samt CT af thorax og abdomen. PET/CT af thorax
abdomen kan erstatte CT men kun i tilfelde af kendt hejmalignt sarkom (D)

Kirurgisk behandling

3.

Kirurgisk fjernelse med vid resektionsmargen er den primare behandling af alle
sarkomer (B)

Den kirurgiske behandling af gynaekologiske sarkomer bor forega pa et af landets
to gynaekologiske sarkom centre: Aarhus Universitetshospital for Region Nord og
Midt og Rigshospitalet/Herlev i Kebenhavn for resten af landet (D)

Standard behandling ved leiomyosarkomer er hysterektomi og bilateral salpingo-
oophorectomi (BSO) hos peri- og postmenopausale kvinder. BSO kan undlades hos
premenopausale kvinder (B)

Ved endometriestromasarkom (ESS) anbefales hysterektomi hvor parametrierne
medtages inddragende alt veev ud til afgangen af arteria uterinae fra a. iliaca
interna. Regelret radikal hysterektomi er kun relevant ved ESS beliggende i
isthmus omrddet eller som del af adenosarkom i cervix. BSO anbefales hos alle
kvinder, da disse tumorer som regel er 100% estrogenreceptor positive (B).

Lymfadenektomi ber kun udferes hos patienter med klinisk suspekte og
forstorrede lymfeknuder, da uterinsarkomer hovedsagelig metastaserer
hamatogent (B)

Recidiv kirurgi ved lokalrecidiv eller fjern-metastaser af sarkomer skal udferes pa
Rigshospitalet eller Aarhus med landsdels funktion for sarkombehandling (B).

Forud for recidivkirurgi ber felgende risikofaktorer dreftes pa sarkom-MDT: hoj
histologisk grad, multifokalitet, kort sygdomsfrit interval samt fjernmetastaser, da
disse indikerer darligere prognose (B).
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Hormonsubstitutionbehandling

10.

11.

12.

Ostrogenbehandling er kontraindiceret, men gestagen substitution kan forseges
ved behandling af klimakterielle gener (lavdosis) hos kvinder hysterektomeret og
oophorectomeret pga. lav-malignt endometriestromasarkom (B)

Da BSO ikke rutinemaessig anbefales ved operation af premenopuasale kvinder
med leiomyosarkom (LMS), kan hormonsubstitution (HRT) formodentlig anbefales
pa sedvanlige indikationer. (D)

Hormonsubstitutionbehandling ved alle sarkomer ber altid konfereres med
sarkomcenter (D)

Onkologisk behandling

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Uterint leiomyosarkom:

Adjuverende kemoterapi bor ikke tilbydes patienter med uterint leiomyosarkom
efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks.
ved stadium III-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Adjuverende strdleterapi ber ikke tilbydes patienter med stadie I-II uterint
leiomyosarkom efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhangigt af andre
risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det
overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint leiomyosarkom skal forste-linje
behandling besta af Doxorubicin baseret behandling (A) evt. med darcabazin som
neoadjuverende kombinationsbehandling (B). Anden-linje behandling ber besta af
Trabectedin (B).

Lav-malign endometriestroma sarkom:

Adjuverende endokrin behandling ber ikke tilbydes patienter med lav-malign
endometriestroma sarkom efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhangigt af andre
risikofaktorer (som f.eks. ved stadium III-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfelde
(B).

Adjuverende kemoterapi bor ikke tilbydes patienter med lav-malign
endometriestroma sarkom (C).

Adjuverende strileterapi bor ikke tilbydes patienter med lav-malign
endometriestroma sarkom efter komplet resektion (R0 kirurgi). Afhengigt af andre
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det
overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Hos patienter med avanceret/metastatisk lav-malign endometriestroma sarkom ber
forste-linje behandling besta af enten en aromatase hemmer eller gestagener (B).

Tamoxifen er kontraindiceret hos patienter med lav-malign endometriestroma
sarkom (B).

Heoj-malign endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint sarkom:

Adjuverende kemoterapi ber ikke tilbydes patienter med hej-malign
endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint sarkom efter komplet
resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved stadium
III-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfelde (B).

Adjuverende strdleterapi ber ikke tilbydes patienter med hgj-malign
endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint sarkom efter komplet
resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet
resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Hos patienter med avanceret/metastatisk hgj-malign endometriestroma sarkom
eller udifferentieret uterint sarkom ber behandlingen vare pa lige fod med andre
hgj-maligne bleddelssarkomer (B).

Uterint adenosarkom:

Adjuverende kemoterapi bor ikke tilbydes patienter med uterint adenosarkom
efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks.
ved stadium III-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Adjuverende straleterapi ber ikke tilbydes patienter med uterint adenosarkom efter
komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved
inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint adenosarkom ber behandlingen
vere pa lige fod med andre hgj-maligne bleddelssarkomer. Ved positiv
ekspression af hormonreceptor og indolent sygdom kan endokrin behandling
overvejes (B).
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Opfolgning

27. Alle patienter behandlet for sarkom ber kontrolleres pa et af landets to
gynakologiske sarkom centre. (D)

28. Patienter med hejmalignt sarkom ber kontrolleres klinisk og med diagnostisk CT-
skanning af thorax og abdomen hver 3.-4. maned de forste 2-3 ar, halv arligti5 ar og
derefter arligt (D)

29. Patienter med lavmalignt sarkom ber kontrolleres klinisk og med diagnostisk CT-
skanning af thorax og abdomen hver 4.-6. maned i 5 ar og derefter arligt (D)



2. Introduktion

Sarkomer i uterus er sjeeldne og udger ca. 3-5 % af alle maligne tumorer i uterus (1) [2A].

| Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD) er der fra 2004 til 2013 registreret 303 sarkomer, heraf 142
leiomyosarkomer, 60 endometriestromasarkomer, 48 udifferentierede og 53 andre.

Uterine sarkomer opstar enten i endometriet eller i myometriet, og der findes flere forskellige typer. | dette
afsnit gennemgas de hyppigste typer: leiomyosarkom (LMS) og endometriestromasarkom (ESS).

Beslaegtede med leiomyosarkom, som findes i flere varianter (se under patologi) er STUMP (Stromal Tumor af
Ukendt Malignitet Potentiale). STUMP har i varierende grad lavmalignt potentiale. Alle gynaekologiske
sarkomer samt STUMP registreres i Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD).

Sjeeldne typer er udifferentieret sarkom, adenosarkom, rhabdomyosarkom, giant celle sarkom, fibrosarkom,
PECom, synovialcellesarkom og alveolar soft part sarkom (1) [2A].

De almindeligste sarkomer inklusive varianter af leiomyomer / leiomyosarkomer gennemgas i FIGO cancer
rapport fra 2018 (2, 3).
Sarkomer stadie inddeles i henhold til den seneste FIGO rapport forskelligt efter type, se Tabel 1.
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Stage

Tabel 1 FIGO staging for uterine sarkomas
Definition

Leiomyosarcomas and endometrial stromal sarcomas

Tumor limited to uterus

A~ Tumor diameter 5 cm or less
IB Tumor diameter more than 5 cm
Il Tumor extends beyond the uterus, within the pelvis
[IA" Adnexal involvement
lIB  Involvement of other pelvic tissues
i Tumor invades abdominal tissues (not just protruding into the abdomen)
A One site
lIB  More than one site
lIC Metastasis to pelvic and/ or para-aortic lymph nodes
v
VA Tumor invades bladder and/ or rectum
IVB Distant metastasis
Adenosarcomas
I Tumor limited to uterus
A~ Tumor limited to endometrium/ endocervix with no myometrial invasion
IB  Less than or equal to half myometrial invasion
IC  More than half myometrial invasion
Il Tumor extends to the pelvis
lIA" Adnexal involvement
[IB Tumor extends to extrauterine pelvic tissue
] Tumor invades abdominal tissues (not just protruding into the abdomen)
A" One site
lIB  More than one site
lIC Metastasis to pelvic and/ or para-aortic lymph nodes
v
VA Tumor invades bladder and/ or rectum
IVB Distant metastasis
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Formal

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

Patientgruppe

Patienter med histologisk verificeret uterint sarkom. Retningslinjen daekker kun voksne patienter med uterin
sarkom, dvs. patienter over 18 ar og med bade primeer og recidiv sygdom.

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 sundhedsveesen.
Retningslinjen er vejledende og ma aldrig treede i stedet for en individualiseret leegelig vurdering. Denne
retningslinje primaert udarbejdet til sundhedspersonale (leeger og sygeplejersker).



3. Grundlag

Udredning og visitation

1. Ved praeoperativ mistanke om gynakologisk sarkom, skal kvinden henvises til
udredning pa et af de to onko-gynakologiske afdelinger pa Rigshospitalet eller
Aarhus med landsdels funktion for sarkombehandling (D)

2. Ved praeoperativ mistanke om gynakologisk sarkom, ber kvinden have foretaget
MR skanning af genitalia interna samt CT af thorax og abdomen. PET/CT af thorax
abdomen kan erstatte CT i tilfelde af kendt hejmalignt sarkom (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Siden medio 2011 har der veeret to nationale sarkomcentre i Danmark hvor udredning, behandling og
opfelgning af abdominale, retroperitoneale og knoglesarkomer samles: Aarhus Universitetshospital (kirurgi,
patologi, billeddiagnostik og onkologisk behandling) for Region Nord og Midt og Rigshospitalet (kirurgi og
patologi samt billeddiagnostik) og Herlev Hospital (billeddiagnostik og onkologisk behandling) for resten af
landet (4) [5]. Patienter kendt med eller misteenkt for sarkom ma ikke behandles uden for sarkomcenter.
Flertallet af sarkomerne i uterus diagnosticeres blandt postmenopausale kvinder, hvor medianalderen er 52-57
ar, men det lavmaligne stromale sarkom ses ofte blandt preemenopausale kvinder — median alder 50-52 ar (5)
[2B], (1) [2A], (6) [4]. De preeoperative symptomer er vaginal blgdning samt ubehag/smerter fra en tumor i det
lille baekken, og saledes er det ofte sveert at skelne symptomer pa sarkomer fra symptomer pa benigne
tilstande som menopause og leiomyomer (6) [4]. Der er ikke evidens for, at leiomyosarkomer vokser hurtigere
end leiomyomer (7) [3A] Diagnosen stilles derfor i mange tilfeelde farst postoperativt, selvom de fleste kvinder
pa grund af vaginalblgdningen har faet foretaget en preeoperativ endometriediagnostik. Det er vanskeligt alene
pa symptomer og ultralyd at skelne mellem fibromer og sarkomer, men soliteere karrige tumorer og tumorer
med nekroser eller blgdning samt vaekst af "fibromer” hos ikke hormonbehandlede postmenopausale kvinder
ber give mistanke om malignitet og foranledige henvisning til behandling pa et af landets to sarkomcentre.
Risikoen for malignitet er endvidere stigende med alder. Séledes fandt Brohl i en metaanalyse af retrospektive
kohortestudier en gennemsnitlig risiko for sarkom ved operation for fioromer pa ca. 3 per 1000, men i
aldersgruppen 75-80 pa 10 per 1000 (8) [2A]. Yderligere er det muligt at anaemi er en uafhaengig risikofaktor
for malignitet ligesom fibromstgrrelse over 7 cm (9) [3B]. Ved praeoperativ mistanke om gynaekologisk sarkom,
bar kvinden have foretaget MR skanning af genitalia interna samt CT af thorax og abdomen. PET/CT-
skanning (med diagnostisk CT) af thorax og abdomen kan bruges ved mistanke om dissemineret hgjmalignt
sarkom. Ved recidiver kan PET/CT anvendes i stedet for CT skanning (6) [4]. Det skal anfares, at ogsa
benigne fibromer ofte er FDG-positive pa PET, og denne undersagelse derfor ikke er velegnet til at skelne
mellem benignt fibrom og sarkom.

Den mest velegnede billeddiagnostisk metode til at skelne mellem benigne fibromer og sarkomer synes at
vaere MR skanning. MR skanning kan i mange tilfeelde skelne mellem leiomyomer og sarkomer, ved brug af
standard MR frekvenser, hvor iseer T2 veegtningen tilleegges betydning (10) [3B], men usikkerhed ses ved
f.eks. degenererede fibromer, atypiske fibromer og STUMP.
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Desuden kan man preeoperativt ved mistanke om sarkom foretage ultralyd eller CT vejledt biopsi, hvilket ikke
forveerrer prognosen. Dette bar iseer gares, hvis minimal invasiv kirurgi af fibromer overvejes (11) [2C].

Der udferes ca. 3000 hysterektomier om aret i Danmark, heraf ca. 30% pa indikation fibromer og ca. 20% pa
grund af bladningsforstyrrelser (Dansk hysterektomi og hysteroskopi-database. National arsrapport 2018/19).
En stor del af disse patienter bliver opereret med minimal invasiv kirurgi. Hvis man planlaegger laparoskopisk
kirurgi med morcellering, er det vigtigt, at man ved mindste mistanke om sarkom, undersgger patienten med
en MR skanning og gerne UL-vejledt biopsi, da morcellering af sarkom vil forveerre patientens prognose
betydeligt pga. @get risiko for spredning af sygdommen (12) [3B], (13) [2B], (8) [2A], (14) [5].

Incidensen af uventet leiomyosarkom i databaser over morcellerede formodede fibromer ligger i flere
materialer i starrelsesorden 1 per 1000, dog op til 3 per 1000 hos de +50-arige og 19 per 1000 hos de +75-
arige. Den samlede incidens for leiomyosarkom, STUMP og atypiske fibromer er noget hgjere — ca. 1% (1 per
100) med peritoneal spredning hos mere end 60% ved power morcellering (15) [2C], (16) [2C], (8) [2A], (17)
[2C].

Sundhedsstyrelsen har derfor siden 2014 anbefalet at patienter med fibrom informeres om risiko for spredning
ved morcellering og uopdaget malignitet ved planlagt laparoskopisk kirurgi med morcellering, og siden 2017 i
National klinisk retningslinje om hysterektomi ved godartet sygdom anfart som god praksis (konsensus):
Morcellering/deling bar kun overvejes efter grundig preeoperativ diagnostik og evaluering, hvor der ikke er rejst
mistanke om malignitet.

Der findes ikke studier som sammenligner operation for sarkom i og udenfor sarkom center. Anbefalingen
baseres derfor pa erfaringer fra centralisering af andre sjaeldne sygdomme og centraliseringen af behandling
af alle andre kraeftsygdomme i Danmark (4) [5].

Kirurgisk behandling

3. Kirurgisk fjernelse med vid resektionsmargen er den primare behandling af alle
sarkomer (B)

4. Den kirurgiske behandling af gynakologiske sarkomer bor forega pa et af landets
to gynaekologiske sarkom centre: Aarhus Universitetshospital for Region Nord og
Midt og Rigshospitalet/Herlev i Kebenhavn for resten af landet (D)

5. Standard behandling ved leiomyosarkomer er hysterektomi og bilateral salpingo-
oophorectomi (BSO) hos peri- og postmenopausale kvinder. BSO kan undlades hos
premenopausale kvinder (B)

6. Ved endometriestromasarkom (ESS) anbefales hysterektomi, hvor parametrierne
medtages inddragende alt vaev ud til afgangen af arteria uterinae fra a. iliaca
interna. Regelret radikal hysterektomi er kun relevant ved ESS beliggende i
isthmus omrddet eller som del af adenosarkom i cervix. BSO anbefales hos alle
kvinder, da disse tumorer som regel er 100% gstrogenreceptor positive (B)

10
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7. Lymfadenektomi ber kun udferes hos patienter med klinisk suspekte og
forstorrede lymfeknuder, da uterinsarkomer hovedsagelig metastaserer
hamatogent (B)

8. Recidiv kirurgi ved lokalrecidiv eller fjern-metastaser af sarkomer skal udferes pa
Rigshospitalet eller Aarhus med landsdels funktion for sarkombehandling (B).

9. Forud for recidivkirurgi ber felgende risikofaktorer dreftes pa sarkom-MDT: hoj
histologisk grad, multifokalitet, kort sygdomsfrit interval samt fjernmetastaser, da
disse indikerer darligere prognose (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Den primeere behandling af alle sarkomer er kirurgisk fiernelse med frie resektionsrande. Frie resektionsrande
ved den primeere sarkomoperation er det vigtigste prognostisk faktor for overlevelsen (1) [2A].
Sarkomoperationer ber derfor foretages pa sarkomcentre.

Leiomyosarkom (LMS)

Den primaere kirurgi bestar af total abdominal hysterektomi og BSO hos peri- og postmenopausale kvinder.
Evidensen for at foretage BSO er ikke stor. | de fleste undersagelser er praevalensen af okkulte ovarielle
metastaser 3-4%, og overlevelsen er uafhaengig af evt. BSO. | en forholdsvis stor retrospektiv case-kontrol
undersggelse af 208 ptt. fra Mayo Clinic fandt man darligere overlevelse efter oophorectomi. BSO anbefales
derfor ikke generelt ved operation for LMS hos preemenopausale kvinder (18) [4], men bar dog overvejes hos
perimenopausale ved bevarede gstrogenreceptorer i hgit differentierede tumorer og ved STUMP, og kan her
evt. udfares ved efterfglgende operation efter sarkom-MDT.

Litteraturen vedrgrende histologisk stadieinddeling er sparsom, men pa baggrund af en artikel fra 2011,
fandtes incidensen af okkulte lymfeknudemetastaser i stadium 1 og 2 at vaere 0-3,7% i 8 studier og
lymfeknudefjernelse er derfor uden terapeutisk vaerdi 0g anbefales ikke rutinemaessigt (18) [4]. GOG-LAP2
studiet viste at, blandt 59 kvinder med LMS i klinisk stadium | eller II, havde 2 lymfeknudemetastaser, 2 havde
spredning til adnexae og 3 havde en positiv peritoneal cytologi (19) [4].

En retrospektiv analyse af 96 patienter med LMS identificeret fra en database med 31.679 opererede ptt viste
ingen overlevelses gevinst ved hverken lymfeknudefiernelse eller oophorectomi (17) [2C].

En nyere metaanalyse af 14 studier med 4867 patienter, hvor 1356 havde faet foretaget lymfadenektomi viste
en pooled RR for overlevelse ved uterint LMS i patienter med lymfeknudefiernelse i 5 studier pa 0.90 (95% Cl,
0.62-1.31). Lymfeknudefiernelse forbedrede saledes ikke overlevelsen (P<0,05) (20) [2A].

Kirurgisk staging med lymfeknudefjernelse er derfor ikke indiceret ved LMS uden makroskopisk spredning.
Som andre blgddelssarkomer metastaserer disse hovedsagelig heematogent. Kirurgisk fiernelse af savel
isolerede lunge- som lever metastaser af uterine sarkomer synes at forbedre overlevelsen (21) [5].

11
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Lavmalignt endometrie stromasarkom (low grade, LG-ESS)

Denne tumor har en god prognose i de tidlige stadier, og overlevelsen svarer til baggrundsbefolkningens.
Imidlertid recidiverer 37-60 % af stadium | tumorer, og recidiverne optraeder hyppigst lokalt i det lille baekken
(22) [2A]. Preevalensen af lymfeknudemetastaser angives op til 10 %, og selvom enkelte studier har fundet
hgjere praevalens, ses lymfeknudemetastaser mest ved hgjere stadier med makroskopisk spredning udenfor
uterus. Spredning er hovedsagelig haematogen og direkte spredning via de uterine vener og ovarievenerne il
hhv de iliakale vener og op gennem vena cava ses. Af denne arsag anbefales det ved lokaliseret tumor at
medtage parametrierne, men ikke lymfeknuderne, idet lymfeknudemetastaser er sjeeldne (23) [4], (24) [2A],
(25) [2B]. Man kan ikke evidensbaseret anbefale total resektion af ovarievener, men dette kan overvejes
afhaengig af praeoperativ billeddiagnostik.

En nyere metaanalyse af 14 studier med 4867 patienter, hvor 1356 havde faet foretaget lymfadenektomi viste
en pooled RR for overlevelse ved uterint endometriestromasarkom i patienter med lymfeknudefjernelse i 11
studier pa 0.96 (95% Cl, 0.69-1.34). Lymfeknudefiernelse forbedrede saledes ikke overlevelsen (P<0,05) (20)
[2A].

Okkulte metastaser til parametrier og ovarier er beskrevet, og da LG-ESS er en gstrogen-afhaengig tumor som
stort set altid har @strogenreceptorer, anbefales det fortsat at foretage BSO, selvom nogle studier tyder pa, at
ovarierne maske kan skanes under forudseetning af fuldsteendig radikal operation ogsa i relation il de vengse
resektionsrande (26) [2B]. En nyere metaanalyse fra 2019 inkluderer 17 studier med 786 patienter med LG-
ESS, hvoraf 501 havde foretaget BSO og 191 bevarede ovarierne. Der fandtes en signifikant hgjere forekomst
af recidiv i gruppen, som havde bevarede ovarier (89/191, 46.8%) sammenlignet med BSO-gruppen (121/501,
24,2%) (OR 2.70, 95% CI 1.39-5.28). Man fandt dog ingen forskel i overlevelsen mellem de to grupper.
Konklusionen var at udvalgte preemenopausale patienter med LG-ESS efter grundig information kan vente
med BSO, som kan foretages ved recidiv kirurgi (27) [2A].

| hovedparten af de tilgaeengelige studier anbefales saledes fortsat resektion af parametrier og BSO men ikke
lymfadenektomi ved operation for LG-ESS.

At undlade oophorectomi bar kun overvejes i seerlige tilfeelde af stadium 1 sygdom hos unge efter grundig
information.

Hejmalignt endometrie stromasarkom (High grade, HG-ESS) blev i WHO 2003 fjernet som selvstaendig
betegnelse og grupperet som udifferentieret endometrialt sarkom. | WHO 2014 optreeder det imidlertid igen
som selvstaendig tumortype, hvilket gar litteraturen vanskelig at fortolke. Udifferentierede uterint sarkom (UUS)
savel som HG-ESS har en langt darligere prognose end LG-ESS, og disse sygdomme recidiverer ofte udenfor
det lille baekken. Den primaere kirurgi er total abdominal hysterektomi og BSO samt radikal resektion af alt
tumorvaev med vid margen (28) [2B].

@vrige sarkomer

Opereres stort set pa samme made som de ovenfor naevnte — dvs lymfeknude fiernelse er ikke indiceret, men
det er vigtigt at veere opmaerksom pa, at enkelte sarkomer ud over at sprede sig heematogent ogsa spredes
lymfogent. Det geelder i falge Dansk Sarkom Gruppe’s (DSG) referenceprogram: synovialt sarkom, clearcelle
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sarkom, epiteloidt sarkom og angiosarkom. Fibromyxoidt sarkom kan dessiminere til blgddele mange steder i
kroppen og myxoidt liposarkom har tendens til spredning til abdomen og abdominalvaeggen (29) [5].

Recidivkirurgi
Alle behandlingsmodaliteter; stralebehandling, kemoterapi, hormonbehandling samt kirurgi har en plads i

behandlingen af recidiver fra uterine sarkomer. Kirurgisk resektion er imidlertid den eneste modalitet, der
tilbyder mulighed for kurativ behandling, safremt der opnas radikal resektion (18, 30) [4, 4]. Der foreligger ikke
studier, der tyder pa, at neoadjuverende behandling har en plads i recidivkirurgien. Onkologisk behandling kan
dog overvejes med henblik pa at reducere tumorbyrden for at gare den resektabel. Alle recidiver ber dreftes
pa multidiciplinger konference pa et sarkomcenter, hvor tiden fra primaer behandling til farste recidiv, samt
hvorvidt der er tale om lokaliseret recidiv tages i betragtning. Begge disse faktorer (lang tid til recidiv samt
lokaliseret recidiv) viste i et retrospektivt studie pa 128 patienter med recidiv af uterint LMS signifikant bedre
sygdomsfri overlevelse i en multivariat analyse. Medianoverlevelsen la i kirurgigruppen (n=80) pa 2 ar, og man
fandt omkring 20% langtidsoverlevere (>10 ar) (31) [2b] Leitao et al. fandt ligeledes pa 41 patienter med
recidiv af uterint LMS, at tiden il farste recidiv var en signifikant prognostisk faktor samt radikaliteten af
resektatet. Ogsa i dette studie la langtidsoverlevelsen pa omkring 20% (32) [4]. Begge kohorter indeholdt bade
lokale recidiver og fiernmetastaser. Malignitetsgrad bar ogsa tages med i betragtning, nar kirurgisk
behandlingen besluttes. Dette geelder primeert for ESS, der viser forlaenget overlevelse samt bedre
helbredelse ved recidivkirurgi ved lav malignitetsgrad sammenlignet med andre uterine sarkomer (18, 33-37)
[4, 4, 1a, 2b, 2b, 4]. Ogsa lever- og lungemetastaser behandles kirurgisk under forudseetning af, at radikal
fiernelse af recidivet er muligt (18, 30-32, 38) [4, 4, 2b, 4, 4]. Iseer er kirurgi ved lungemetastaser velundersagt,
og man finder 5-ars overlevelsesrater pa op til 30% i selekterede kohorter der opfylder samme kriterier som
ovenfor (38-41) [4, 2b, 2b, 2b]. Samme udfald er fundet ved ekstrapulmonal recidivkirurgi inklusiv
levermetastaser (32, 38) [4, 4].

Recidivbehandling ber altid udferes pa et af de to sarkomcentre.

Konklusion kirurgi

Standard operation ved de hyppigste sarkomer (LMS og ESS) er derfor fortsat total hysterektomi med vid
resektionsmargen og ved ESS ogsa BSO og fuld parametrieresektion, da dette lavmaligne sarkom er gstrogen
afhaengigt og har en meget hgj lokal recidivrate med en god prognose ved radikal kirurgi. Indikation for BSO

diskuteres dog stadig ved LMS.

Risikoen for lymfeknudemetastaser er relativ lav og lymfeknudeexairese anbefales ikke rutinemaessigt, da det
formentlig ikke @ger overlevelsen. For hgjmaligne sarkomer anbefales hysterektomi og BSO.

Metastaser excideres med vid resektionsmargen

Kirurgi ber altid udferes pa Sarkomcentrene.
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Hormonsubstitutionbehandling

10. Ostrogenbehandling er kontraindiceret, men gestagen substitution kan forseges
ved behandling af klimakterielle gener (lavdosis) hos kvinder hysterektomeret og
oophorectomeret pga. lav-malignt endometriestromasarkom (B)

11. Da BSO ikke rutinemassig anbefales ved operation af premenopuasale kvinder
med LMS, kan hormonsubstitutionsbehandling (HRT) formentlig anbefales pa
sedvanlige indikationer. (D)

12. HRT ved alle sarkomer bor altid konfereres med sarkomcenter (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Da patienter med LG-ESS ofte er preemenopausale, resulterer behandlingen (hysterektomi og BSO) ofte i
voldsomme klimakterielle symptomer. Kendte mulige alternativer til behandling af klimakterielle symptomer er
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI), Clonidin og Gabapentin af hvilke sidstnaevnte har bedst effekt
og feerrest patienter der opharer pga bivirkninger (42) [1A] (43).

En anden mulighed er behandling af klimakterielle gener med gestagensubstitution, som i modsaetning til
gstrogen behandling ikke er kontraindiceret og formodentlig endda nedseetter recidivrisikoen (44) [5].

Onkologisk behandling

Sarkomer i uterus er som tidligere naevnt sjeeldne og udger ca 3-5 % af alle maligne tumorer i uterus.
Randomiseret kliniske forsag er meget sveere at udfere, og data er derfor oftest yderst begraenset, og udgar
primeert fra sma retrospektive studier, case serier samt reviews. Ekspert konsensus og klinisk erfaring er
derfor essentiel i udformningen af kliniske anbefalinger.

Uterint leiomyosarkom:

13. Adjuverende kemoterapi ber ikke tilbydes patienter med uterint leiomyosarkom
efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhengigt af andre risikofaktorer (som f.eks.
ved stadium III-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

14. Adjuverende strileterapi beor ikke tilbydes patienter med stadie I-II uterint
leiomyosarkom efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhengigt af andre
risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det
overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

15. Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint leiomyosarkom skal ferste-linje
behandling besta af Doxorubicin baseret behandling (A) evt. med darcabazin som
neoadjuverende kombinationsbehandling (B)Anden-linje behandling ber besta af
Trabectedin (B).
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Lav-malign endometriestroma sarkom:

Adjuverende endokrin behandling ber ikke tilbydes patienter med lav-malign
endometriestroma sarkom efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhangigt af andre
risikofaktorer (som f.eks. ved stadium III-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde
(B).

Adjuverende kemoterapi ber ikke tilbydes patienter med lav-malign
endometriestroma sarkom (C).

Adjuverende straleterapi ber ikke tilbydes patienter med lav-malign
endometriestroma sarkom efter komplet resektion (R0 kirurgi). Afhengigt af andre
risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det
overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Hos patienter med avanceret/metastatisk lav-malign endometriestroma sarkom ber
forste-linje behandling besta af enten en aromatase hemmer eller gestagener (B).

Tamoxifen er kontraindiceret hos patienter med lav-malign endometriestroma
sarkom (B).

Heoj-malign endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint sarkom:

Adjuverende kemoterapi ber ikke tilbydes patienter med hej-malign
endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint sarkom efter komplet
resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved stadium
ITII-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfelde (B).

Adjuverende straleterapi ber ikke tilbydes patienter med hej-malign
endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint sarkom efter komplet
resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet
resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

Hos patienter med avanceret/metastatisk hgj-malign endometriestroma sarkom
eller udifferentieret uterint sarkom bor behandlingen vare pa lige fod med andre
hgj-maligne bloddelssarkomer (B).

Uterint adenosarkom:

Adjuverende kemoterapi bor ikke tilbydes patienter med uterint adenosarkom
efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks.
ved stadium III-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).
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25. Adjuverende straleterapi bor ikke tilbydes patienter med uterint adenosarkom efter
komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved
inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det overvejes i udvalgte tilfaelde (B).

26. Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint adenosarkom ber behandlingen
vere pa lige fod med andre hej-maligne bleddelssarkomer. Ved positiv
ekspression af hormonreceptor og indolent sygdom kan endokrin behandling
overvejes (B).

Uterint leiomyosarkom (LMS).

Adjuverende kemoterapi

Litteratur og evidensgennemgang

To internationale retningslinjer (45, 46) [B], 3 reviews/metaanalyser (47-49) [2a], 3 randomiseret fase Il forsgg
(50-52) [1b], 2 fase |l fors@g (53, 54) [2b] og 2 retrospektive analyser (55, 56) [2b]. (Se bilag 2 - Evidenstabel
Onkologisk behandling) danner grundlag for fglgende anbefaling:

Adjuverende kemoterapi bar ikke tilbydes patienter med uterint leiomyosarkom efter komplet resektion, da tre
randomiserede kontrollerede fors@g ikke har vist en positiv effekt pa den samlede overlevelse (OS) (51) [1b],
(50) , (52) [1b]. Evidensen er derudover sparsom og yderligere baseret pa tre reviews/metaanalyser, 2
retrospektive analyser og en international retningslinje.

Et review/metanalyse (n= 360 med stadie |-l uterint LMS) viste, at adjuverende kemoterapi plus/minus
straleterapi ikke forbedrede prognosen versus observation (Odds ratio (OR): 0.79; 95% konfidensinterval (Cl)=
0.48 - 1.29), eller straleterapi alene (OR: 0.90; 95% Cl=0.42 - 1.94). Loko-regional recidiv rate var
sammenlignelig for adjuverende kemoterapi plus/minus straleterapi versus observation (OR: 0.84; 95% Cl:
0.44 - 1.60). Data var baseret pa 5 studier heraf 1 randomiseret prospektivt forsag og 4 retrospektive analyser
(47) [2a]. Alle studierne blev klassificeret som lav kvalitets studier og rapporteret som evidens niveau B i
henhold til OXFORD, GRADE (57) og ACOG retningslinjer (58).

Et andet review/metanalyse (n= 545 med stadie I-Il uterint LMS) viste, at der ikke var nogen signifikant forskel
i fiern recidivraten for adjuverende kemoterapi plus/minus straleterapi versus observation (Samlede OR: 0.63;
95% Cl=0.33 - 1.20). Data var baseret pa 9 studier heraf 2 randomiserede prospektive forsgg og 7
retrospektive analyser. Alle studierne blev vurderet som heterogene studier med seerlig hgj risiko for bias, og
derfor var anbefalingen, at resultaterne fortolkes med forsigtighed (49) [2a].

En metaanalyse (n= 747 med stadie I-Il uterint LMS) viste, at adjuverende kemoterapi ikke reducerede
risikoen for recidiv versus observation (OR: 0.65; 95% Cl= 0.37 - 1.15; p= 0.14, p= 0.09 og 12= 42.1).
Adjuverende straleterapi reducerede heller ikke risikoen for recidiv versus observation (OR: 1.11; 95% Cl=
0.56 - 2.21; p= 0.76; p = 0.10 og I2= 40.4). Data var baseret pa 12 studier, heraf 3 randomiserede prospektive
forseg og 9 ikke randomiserede studier (48) [2a]. Kvaliteten af de randomiserede forsgg blev beregnet til 3
(minus Omura et al) ud fra "the Jadad/Oxford quality scoring system” (59). Kvaliteten af de ikke randomiserede
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studier blev beregnet til 7 point ud fra ” The nine-star Newcastle-Ottawa scale” (NOS). Flere begraensninger
blev naevnt i henhold til metaanalysen heriblandt det store antal af ikke randomiserede studier og at kendte
prognostiske faktorer som malignitetsgrad, mitose, tumor starrelse og morcellering ikke blev taget i
betragtning.

| de tre ovenstaende reviews/metanalyser indgar flere af de samme studier.

En retrospektiv analyse (n= 108 med stadie |-l uterint LMS), viste recidiv hos 73.5% i observationsgruppen,
65.7% i straleterapi gruppen og 71.8% i kemoterapigruppen, og var ikke signifikant baseret pa behandlingen
(p=0.413). Recidiv udenfor pelvis var imidlertid signifikant hgjere hos patienter, der modtog straleterapi
(95.2%) versus observation (60%) eller kemoterapi (64.3%) (p= 0.012). | den multivariate analyse var stadie
(p< 0.001) og kemoterapi (p= 0.045) associeret med forbedret OS (55) (2b).

En anden retrospektiv analyse (n=7455 med uterint LMS) viste, at blandt kvinder med stadie | uterint LMS var
adjuverende kemoterapi ikke associeret med forbedret OS (Event time ratio (ETR) (95% CI) 0.91 (0.78-1.05);
p=0.18) (56) [2b].

ESMOs retningslinjer anbefaler at adjuverende kemoterapi il uterint LMS ikke er standard behandling, da den
gavnlige effekt fortsat er uafklaret (45) [B].

Adjuverende kemoterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa to
prospektive fase Il forsgg, et fase Il forsgg og en international retningslinje.

Det randomiseret fase Il forsag (n= 81 med stadie I-Ill uterine sarkomer, hvoraf 53 havde uterint LMS, 9
havde hgj-malign endometristroma sarkom og 19 havde karcinosarkom) hvor arm A modtog adjuverende
doxorubicin/ifosfamid/cisplatin plus straleterapi (n=39) versus arm B, der kun modtog straleterapi (n= 42) viste
en 3-arig sygdomsfri-overlevelse (DFS) pa 55% i arm A, og 41% i arm B (p= 0.048). Den 3-arige OS var 81% i
arm A og 69% i arm B (p= 0.41). Forsgget blev lukket far tid pga. utilstreekkelig rekruttering, og pga. den
heterogene gruppe af patienter samt manglende observationsarm uden behandling kunne der ikke drages
entydige konklusioner (52) [1b].

De to fase Il forsgg (n= 25 med stadie |-V uterint LMS) og (n= 47 med stadie I-IlIA uterint LMS)
medadjuverende docetaxel og gemcitabin efterfulgt af doxorubicin, viste en 2-arig progressions-fri overlevelse
(PFS) pa 45% (59% hos stadie | og Il) i det ene studie, og en 2-arig PFS pa 78% (95% Cl=67% - 91%) og en
3-arig PFS pa 57% (95% Cl=44% - 74%) i det andet studie (53, 54) [2b, 2b)].

Et stort planlagt randomiseret fase Il forsgg (n= 38 med uterint LMS) med adjuverende docetaxel og
gemcitabin efterfulgt af doxorubicin versus observation, matte ogsa lukke fer tid, da kun 38/216 estimerede
patienter blev inkluderet trods et stort internationalt samarbejde (50) . Antal patienter var for fa til at kunne
drage nogle entydige konklusioner.
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National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) retningslinjer anbefaler ved stadie | uterint LMS:
observation eller overvejelse af adjuverende kemoterapi. Ved stadie Il og Il uterint LMS anbefales overvejelse
af adjuverende kemoterapi og/eller adjuverende straleterapi. Ved stadie IVA uterint LMS anbefales
adjuverende kemoterapi og/eller straleterapi. (46) [B].

ESMOs retningslinjer anbefaler at adjuverende kemoterapi til uterint LMS ikke er standard behandling, da den
gavnlige effekt fortsat er uafklaret (45) [B].

Baseret pa ovenstaende studier og retningslinjer er brugen af adjuverende kemoterapi til uterint LMS derfor
stadig til debat og en vaesentligt forbedret OS er ikke blevet pavist il dato.

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier: 2 internationale retningslinjer (45, 46) [B], 3 reviews/metaanalyser (47-49)
[2a], 3 randomiseret fase Ill forsgg (50-52) [1b], 2 fase Il fors@g (53, 54) [2b] og 2 retrospektive analyser (55,
56) [2b] anbefales det at adjuverende kemoterapi ikke bar tilbydes patienter med uterint leiomyosarkom efter
komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved stadium IlI-IV) kan det
overvejes i udvalgte tilfeelde (B).

Adjuverende endokrin behandling:

Der findes pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkeligt med data til at anbefale brugen af adjuverende endokrin
behandling til uterint LMS.

Adjuverende straleterapi:

Litteratur og evidensgennemgang

To internationale retningslinjer (45, 60) [B og 1a], 1 review (61) [2a], 1 randomiseret fase Ill forsag (62) [2b] og
8 retrospektive analyser (63-70) [2¢c-2b] (Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling) danner grundlag for
falgende anbefaling:

Adjuverende straleterapi bar ikke tilbydes patienter med stadie -1l uterint LMS efter komplet resektion.
Evidensen er sparsom og baseret pa et randomiseret fase Il forsag.

Et randomiseret fase Il forsgg (n= 224 stadie I-lIl uterine sarkomer, heraf 99 med uterint LMS, 92 med
karcinosarkomer og 30 med endometriestroma sarkom) viste, at adjuverende straleterapi mod pelvis for den
samlede patientpopulation resulterede i en forbedret lokal kontrol. Resultaterne var dog pavirket af, at der kun
blev rekrutteret 224 patienter pa 13 ar, og omfattede flere forskellige histologiske subtyper. Patienterne blev
randomiseret til enten observation versus straleterapi mod pelvis, 51 Gy i 28 fraktioner over 5 uger.
Resultaterne viste en signifikant reduktion i lokalt recidiv (p= 0.004) i straleterapi armen, men ingen signifikant
effekt pa OS eller PFS. | subgruppen med uterint LMS (n= 99) blev der ikke fundet nogen effekt pa hverken
frekvensen af lokalt recidiv (20% med straleterapi versus 24% uden straleterapi) eller OS (62) [2b].
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Adjuverende straleterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa to
internationale retningslinjer, 1 review og 8 retrospektive analyser. Der er inkluderet bade patienter med
uterint LMS, endometriestroma sarkom og adenosarkom (stadie I-IVA) og pavist en tendens til en forbedret
lokal kontrol efter adjuverende straleterapi, men ingen klar effekt pa OS.

(45, 60, 61, 63-70) [B, 1a, 2¢ - 2b].

| reviewet var data baseret pa 10 studier heraf 1 randomiseret forsgg og 9 retrospektive analyser. Data var
begraenset af det store antal af ikke randomiserede studier samt manglende stratificering af lokalt recidiv i
henhold til stadie, malignitetsgrad og alder (61) [2a].

En retrospektiv analyse, (n= 3650 med uterine sarkomer, heraf 1877 med karcinosarkom, 920 med uterint
LMS, 130 med adenosarkom, 544 med endometriestroma sarkom og 179 klassificeret som andre med kirurgi
plus/minus adjuverende straleterapi viste en 5-arig lokal recidivfri overlevelse pa 87% for den samlede
patientpopulation med ikke metastatisk sygdom, som modtog radikal kirurgi (n= 2206). Adjuverende
straleterapi var associeret med en forbedret lokal kontrol versus kirurgi alene (p< 0.001), men ikke signifikant
associeret med OS (67) [2c].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier: 2 internationale retningslinjer (45, 60) [B og 1a], 1 review (61) [2a], 1
randomiseret fase Il forsag (62) [1b] og 8 retrospektive analyser (63-70) [2c-2b] anbefales det, at adjuverende
straleterapi ikke bgr tilbydes patienter med stadie I-Il uterint leiomyosarkom efter komplet resektion (RO
kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det overvejes i
udvalgte tilfeelde (B).

Behandling af avanceret/metastatisk sygdom:

Litteratur og evidensgennemgang

Fire reviews/metaanalyser (71-74) [2a], 8 randomiserede fase Ill forsag (75-82) [1b,2b], 16 fase Il forsag (83-
99) [2b] og 2 retrospektive analyser (100, 101) [2b] (Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling) danner
grundlag for fglgende anbefaling:

Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint LMS skal farste-linje behandling besta af doxorubicin baseret
behandling og anden-linje behandling bar besta af trabectedin. Der findes ikke tilstraekkeligt med data il at
anbefale raekkefglgen af de videre linjer behandlinger. Evidensen er baseret pa fire reviews/metaanalyser, 8
randomiserede fase Ill fors@g, 16 fase |l fors@g og to retrospektive analyser.

Kemoterapi (enkeltstofs behandling):

Doxorubicin er den mest aktive behandling hos patienter med avanceret/metastatisk uterint LMS. Derudover
findes der flere enkeltstofs behandlinger med moderat til lav effekt. Hver enkelt behandling er nedenstaende
beskrevet i detaljer.
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Doxorubicin:

Et randomiseret fase Ill forsgg (n=146 med uterine sarkomer, heraf 72 med uterint LMS) viste en objektiv
respons rate (RR) pa cirka 25% med doxorubicin alene og 30% for doxorubicin plus dacarbazin hos patienter
med uterint LMS. (79) [1b].

Trabectedin:

Et randomiseret fase Il forsag med trabectedin (n= 270 med blgddelssarkom, heraf 138 med leiomyosarkom)
viste aktivitet bade hos patienter med lipo- og leiomyosarkom. Median PFS var 3.3 maneder versus 2.3
maneder (Hazard ratio (HR): 0.755; 95% Cl= 0.574 - 0.992; p= 0.0418). Median OS var 13.9 maneder versus
11.8 maneder (HR: 0.843; 95% Cl= 0.653 - 1.090; p= 0.1920) (84) [2b].

Et randomiseret fase Il forsgg med trabectedin versus dacarbazin viste i en subgruppe analyse for patienter
over 65 ar (n= 131 med leiomyosarkom, heraf 35 med uterint LMS) en signifikant forbedret PFS pa 4.9 versus
1.5 maneder (HR: 0.40; p= 0.0002) men ikke en signifikant forbedret OS pa 15.1 versus 8.0 maneder (HR:
0.72; p=0.18) (78) [2b].

Et andet randomiseret fase Il forsgg med trabectedin versus gemcitabin og docetaxel (n= 168 med
recidiverende/metastatisk uterint LMS) viste en PFS ved 6 maneder pa 35.2% (95% Cl= 26.2 - 45) (86) [2b].

Eribulin:

Et randomiseret fase Il forseg med eribulin versus dacarbazin hos patienter med avanceret lipo- og
leiomyosarkom undersggt viste isubgruppe analysen (n= 309 patienter med leiomyosarkom, heraf 131 med
uterint LMS) en median OS pa 12.7 maneder for eribulin versus 13.0 maneder for dacarbazin (HR: 0.93; 95%
Cl=0.71 -1.20; p= 0.57)). Median PFS var 2.2 maneder versus 2.6 maneder (HR: 1.07; 95% Cl= 0.84 - 1.38;
p=0.58). Eribulin var sammenlignelig med dacarbazin. (75) [2b].

Pazopanib:

Et randomiseret fase Ill med pazopanib versus placebo (n= 372 med blgddelssarkom, heraf 117 med
leiomyosarkom) viste en signifikant aget PFS, bade i den samlede patientpopulation og i subgruppen af
patienter med leiomyosarkom. Median PFS var 4.6 maneder (95% Cl= 3.7 - 4.8) for pazopanib versus 1.6
maneder (95% ClI= 0.9 - 1.8) for placebo, (HR: 0.31; 95% CI= 0.24 - 0.40; p< 0.0001). OS var 12.5 maneder
(95% Cl= 10.6 -14.8) for pazopanib versus 10.7 maneder (95% Cl= 8.7 - 12.8) for placebo (HR: 0.86; 95% Cl=
0.67 - 1.11; p= 0.25) (82) [1b].

[fosfamid:
Et fase Il forseg med ifosfamid (n = 35) viste en lav respons rate pa cirka 17% hos patienter med uterint LMS
(97) [2b].

En retrospektiv analyse (n= 1997 heraf 562 med leiomyosarkom) viste en tendens til en lavere respons rate
ved ifosfamid baseret behandling hos patienter med leiomyosarkom (p= 0.0589). Brugen af ifosfamid
anbefales ikke til leiomyosarkom. Dette er ligeledes bekreeftet i andre retrospektive analyser (101) [2b] (100)
[2b].
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Gemcitabin:
Et fase Il forsgg (n= 44 med uterint LMS) med gemcitabin viste en objektiv respons rate pa 20.5% (1 (2.3%)
med komplet respons (CR) og 8 (18.2%) med partiel respons (PR) (91) [2b].

Paclitaxel, etoposid, topotecan og paclitaxel:
Etoposid, topotecan og paclitaxel er alle mindre effektive som monoterapi med lave objektive respons rater pa
under 10% (98) [2b], (96) [2b], (94) [2b], (87) [2b].

Kombinations-kemoterapi:

Kombinations-kemoterapi kan have hgjere responsrater sammenlignet med enkeltstofs behandling, men
toksiciteten er generelt ogsa hgjere (90) [2b], (100) [2b], (71) [2a]. Hver enkelt kombinations behandling er
nedenstaende beskrevet i detaljer.

Doxorubin plus olaratumab:

Et randomiseret fase Ill forsag (n= 509 med avanceret bladdelssarkom, heraf 234 med leiomyosarkom) viste,
ingen signifikant forskel i OS ved doxorubicin plus olaratumab versus doxorubicin plus placebo. Median OS
hos subgruppen af patienter med leiomyosarkom var pa 21.6 maneder for doxorubicin plus olaratumab versus
21.9 maneder for doxorubicin plus placebo (HR: 0.95; 95% Cl= 0,69 - 1,31; p= 0.76) (81) [1b]. Olaratumab
blev derfor taget af markedet i 2019.

Doxorubicin plus dacarbazin:

En retrospektiv multicenter analyse (n= 303 med leiomyosarkom heraf 90 med uterint LMS) viste en samlet
respons rate pa 30.9% for doxorubicin plus dacarbazin, 19.5% for doxorubicin plus ifosfamid og 25.6% for
doxorubicin (100) [2b]. PFS var signifikant laengere for doxorubicin plus dacarbazin versus doxorubicin (HR:
0.72; 95% C = 0.52 -0.99). Doxorubicin plus dacarbazine var associeret med leengere OS (median, 36.8
maneder; 95% Cl= 27.9 -47.2 maneder) versus doxorubicin plus ifosfamid (median, 21.9 maneder; 95% Cl=
16.7 - 33.4 maneder; HR: 0.65; 95% Cl=0.40 - 1.06) og doxorubicin (median, 30.3 maneder; 95% Cl= 21.0 -
36.3 maneder; HR: 0.66; 95% Cl=0.43 - 0.99).

To randomiserede fase Il forsgg viste ogsa, at kombinationen doxorubicin og dacarbazin versus doxorubicin
havde en signifikant hgjere responsrate hos patienter med leiomyosarkom, men ingen forbedret OS.

Det anbefales derfor, at patienter med lokal avanceret/metastatiskt uterint LMS (hvor en tumorreduktion
potentielt vil kunne muliggare en kirurgisk intervention) kan veere kandidater til neoadjuverende kombinations
behandling med doxorubicin og dacarbazin (79) [1b], (76) [1b].

Gemcitabin plus docetaxel:

Et randomiseret fase Il forsgg (n= 122 med blgddelssarkom, heraf 27 med leiomyosarkom) med gemcitabin
plus docetaxel versus gemcitabin viste en forbedret OS med kombinationsbehandlingen. Median PFS var 6.2
maneder for gemcitabin plus docetaxel versus 3.0 maneder for gemcitabin. Median OS var 17.9 maneder for
gemcitabin plus docetaxel versus 11.5 maneder for gemcitabin (93) [2b].
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Et andet randomiseret fase Il forsgg (n= 90 med leiomyosarkom, heraf 46 med uterint LMS) kunne imidlertid
ikke bekreefte resultaterne af ovenstaende fase Il forsgg. Objektiv respons rate hos patienter med uterint LMS
var 19% for gemcitabin versus 24% for gemcitabin plus docetaxel. Median PFS var 5.5 maneder for
gemcitabin versus 4.7 maneder for gemcitabin plus docetaxel. (95) [2b].

Et randomiseret fase Il forsgg (n= 257 med blgddelssarkomer, heraf 71 med uterint LMS) viste dog ingen
gavnlig effekt af gemcitabin plus docetaxel versus doxorubicin til hverken den samlede patientpopulation af
blgddelssarkomer eller undergruppen med uterint LMS. For den samlede patientpopulation var median PFS
23.3 uger (95% Cl= 19.6 - 30.4) for gemcitabin og docetaxel versus 23.7 uger (95% Cl= 18.1 - 20.0) for
doxorubicin, (HR: 1.28; 95% Cl= 0.99 - 1.65; p= 0.06) (80) [1b].

Data viser derfor, at gemcitabin plus docetaxel er sammenlignelig med doxorubicin.

Et sidste randomiseret fase Il forsgg (n=107 med uterint LMS) viste ingen gavnlig effekt af bevacizumab
tilfgjet til gemcitabin plus docetaxel. Median PFS for gemcitabin plus docetaxel plus bevacizumab var 4.2
maneder versus 6.2 maneder for gemcitabin plus docetaxel plus placebo (HR: 1.12; p= 0.58). Median OS var
23.3 maneder versus 26.9 maneder, (HR: 1.07; p= 0.81) (77) [1b].

Gemcitabin plus dacarbazin:
Data fra bade et fase | forsgg og et randomiseret fase Il forsgg (n= 8) med kombinationen af gemcitabin plus
dacarbazine viste en klinisk effekt hos 57% af patienterne med leiomyosarkom (92) [2b].

Et andet randomiseret fase Il forsgg (n= 113 med blgddelssarkom, heraf 32 med leiomyosarkom) med
gemcitabin plus dacarbazin versus dacarbazin viste, at leiomyosarkom var en positiv prognostisk faktor for
forleenget PFS og OS. For den samlede patientpopulation var median PFS 4.2 maneder for gemcitabin plus
dacarbazin versus 2 maneder for dacarbazin, (HR: 0.58; 95% Cl= 0.39 - 0.86; p= 0.005). Median OS var 16.8
maneder versus 8.2 maneder (HR: 0.56; 95% Cl= 0.36 - 0.90; p= 0.014). Objektiv respons var hyppigere hos
leiomyosarkom, men ikke statistisk signifikant (p= 0.67) (88) [2D].

Hyperterm intraperitoneal kemoterapi (HIPEC):

Cytoreduktiv kirurgi og HIPEC er forsggt i behandlingen af peritoneale metastaser fra uterine sarkomer. Et
review (n= 75, heraf 68 med uterint LMS) viste en median overlevelse pa 29,5 - 37 maneder (73) [2a]. Et af
studierne (n= 13) viste, at cytoreduktiv kirurgi kombineret med HIPEC var associeret med en hgjere 3-arig
PFS rate versus cytoreduktiv kirurgi alene, men ikke statistisk signifikant. Cisplatin blev hyppigst brugt
(73.3%). Data fra review var baseret pa 10 retrospektive analyser, hvoraf 8 var case serier.

Den gavnlige effekt af HIPEC til uterint LMS er pa nuvaerende tidspunkt derfor stadig uafklaret og anbefales
ikke (85) [2b].
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Immunterapi:
Immunterapi med PD-L1-haemning er ineffektiv for uterint LMS. Nivolumab som monoterapi viste ingen

aktivitet i et fase Il forsgg (83) [2b].
Et fase Il forseg med pembrolizumab plus axitinib viste, at i alle fire tilfeelde med uterint LMS var der
progression (99) [2b].

Et review/metaanalyse (n= 1012 med blgddelssarkomer) med immun-checkpoint haeemmer viste begraenset
aktivitet for uterint LMS. Samlet respons rate (ORR) var 0.06 (95% Cl= 0.02 - 0.18). Data var baseret pa 27
enten fase | eller Il forsgg hvoraf 3 var randomiseret (74) [1a].

Den gavnlige effekt af immunterapi til uterint LMS er pa nuvaerende tidspunkt derfor stadig uafklaret og
anbefales ikke.

Endokrin behandling:

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkeligt med data til at anbefale brugen af endokrin behandling til
avanceret/metastatisk uterint LMS. Det kan dog overvejes hos patienter med indolent/langsomt voksende
gstrogenreceptor (ER) og progesteron receptor (PR) positiv sygdom, hvor der ikke kan tilbydes yderligere
kemoterapi.

Et fase Il forseg (n= 27 med inoperabel/avanceret hormon receptor positiv uterint LMS) med 2,5 mg letrozol
dagligt viste en 12-ugers PFS-rate pa 50% (90% Cl=29% - 64%). Bedste respons var stabil sygdom hos 14
(90% Cl=36% - 71%). Studiet lukkede dog fer tid pga. manglende rekruttering (89) [2b].

Afslutningsvis vurderes det, at den systemiske behandling af uterint LMS fortsat er et omrade med et veeld af
ubesvarede spargsmal.

Doxorubicin baseret behandling skal veere fgrste-linje behandling til patienter med avanceret/metaststisk
uterint LMS. Patienter, hvor en tumorreduktion potentielt vil kunne muliggere en kirurgisk intervention, kan
veere kandidater til neoadjuverende kombinations behandling med doxorubicin og dacarbazin.

Gemcitabin plus docetaxel er sammenlignelig med doxorubicin.

Trabectedin bar veere anden-linje behandling. Ved efterfalgende behandlinger kan forskellige
behandlingsregimer anvendes (72) [2a].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier: 4 reviews/metaanalyser (71-74) [2a], 8 randomiserede fase Il forsag (75-82)
[1b], 16 fase Il forsag (83-99) [2b] og 2 retrospektive analyser (100, 101) [2b] anbefales det at hos patienter
med avanceret/metastatisk uterint leiomyosarkom skal ferste-linje behandling besta af Doxorubicin baseret
behandling (A) evt. med darcabazin som neoadjuverende kombinationsbehandling (B). Anden-linje behandling
ber besta af Trabectedin (B).
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Lav-malign endometriestroma sarkom (LG-ESS):

Litteratur og evidensgennemgang

Tre internationale retningslinjer (45, 46, 116) [B], 2 reviews/metaanalyser (27, 102) [2a], 1 randomiseret fase
Il forsag (62) [1b], 4 fase Il forsgg (103-106) [2b], 7 retrospektive analyser (44, 67, 107-111) [2b] og 4 case
serier (112-115) [4] (Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling) danner grundlag for falgende
anbefalinger:

Adjuverende endokrin behandling:

Adjuverende endokrin behandling bar ikke tilbydes patienter med LG-ESS efter komplet resektion (116) [B],
men kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa en metaanalyse, en
retrospektiv analyse og to internationale retningslinjer.

Der mangler dog fortsat prospektive undersggelser til at understgtte bruge af dette. Data understatter brugen
af gestagen (medroxyprogesteronacetat eller megestrolacetat), eller aromatase haemmere (letrozol,
anastrozol, eller exemestan). Varigheden for brugen af adjuverende behandling er ikke undersggt
tilstreekkeligt.

En metanalyse (n= 2847 med LG-ESS) viste at endokrin behandling (gestagen, aromatase heemmere eller
gonadotropin releasing hormone (GnRH)) reducerede signifikant risikoen for recidiv hos patienter med LG-
ESS versus gruppen uden adjuverende behandling (p= 0.02), men havde ikke nogen signifikant effekt pa OS
(p=0.38). En subgruppe analyse viste, at for stadie I-ll LG-ESS kunne endokrin behandling signifikant
nedseette risikoen for recidiv (RR = 0.57; 95% ClI=0.36 - 0.91; p= 0.02) men ikke OS (RR = 0.90; 95% Cl=
0.25 - 3.21; p= 0.87). For stadie lll-IV var effekten af endokrin behandling langt mindre pa recidiv (RR = 0.79;
95% Cl=0.40 - 1.55; p=0.49) og OS (RR = 0.57; 95% Cl= 0.24 - 1.32; p= 0.08). Data var baseret pa 10
retrospektive analyser med en NOS score pa henholdsvis 7 - 9 point, hvilket blev vurderet til at vaere af hgj
kvalitet (102) [2a].

En retrospektiv analyse med (n= 31 med ESS) viste, at hos kvinder med stadie | og lll-IV ESS, der modtog
gestagen versus observation, fik henholdsvis 1/5 (20%) og 3/4 (75%) recidiv (forskel= 55.0%, (95% CI=6.8 -
81.2%)). Kaplan-Meier-kurverne viste sammenlignelige recidiv rater for stadie | ESS behandlet med kirurgi
versus stadie lll-IV ESS behandlet med kirurgi plus adjuverende endokrin behandling (44) [2b].

ESMOs retningslinje fra 2021 beskriver, at adjuverende endokrin behandling til LG-ESS ikke er standard
behandling, men kan tilbydes, da data viser en sammenhang mellem endokrin behandling samt recidiv (45)
[BI.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) retningslinjer anbefaler adjuverende hormonbehandling

eller observation (komplet kirurgi) ved stadie | LG-ESS. Ved stadie Il-IVA LG-ESS anbefales adjuverende
hormonbehandling og plus/minus adjuverende straleterapi (46) [B].
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Adjuverende kemoterapi:
Adjuverende kemoterapi ber ikke tilbydes patienter med LG-ESS. Evidensen er sparsom og baseret pa en
retrospektiv analyse.

En retrospektiv analyse af Berchuck et al. (n= 31 med endometristroma tumorers heraf 9 med ESS) viste, at
10/18 patienter (56%) behandlet med kirurgi alene, fik recidiv efter en median tid pa 34 maneder, mens 4/7
patienter (57%) behandlet med kirurgi plus adjuverende kemoterapi og/eller adjuverende straleterapi fik recidiv
efter en median tid pa 29 maneder (108) [2b].

Adjuverende straleterapi:
Adjuverende straleterapi bar ikke tilbydes patienter med LG-ESS efter komplet resektion baseret pa en
retrospektiv analyse.

En retrospektiv analyse fra USA (n= 1010 med ESS) viste at adjuverende straleterapi ikke havde en positiv
effekt pa OS. Den 5-arige OS overlevelse hos de patienter, der modtog kirurgi plus adjuverende straleterapi
var 72.2% versus 83.2% for kirurgi alene (107) [2b].

Adjuverende straleterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde baseret pa en retrospektiv analyse samt en
international retningslinje.

En retrospektiv analyse fra USA (n= 3650 med uterine sarkomer, heraf 361 med ESS) viste, at adjuverende

straleterapi mod pelvis plus/minus brachyterapi, for subgruppen med ESS, havde en signifikant positiv effekt
pa den 5-arige loco-regionale recidiv-fri overlevelse, som var 97% versus 93% i observationsarmen. Den 8-

arige loco-regionale recidiv-fri overlevelse var 97% versus 87% i observations armen; p< 0.05. (67) [2b].

Det eneste randomiserede prospektive fase Ill forsag, som tidligere er beskrevet, der undersagte brugen af
straleterapi mod pelvis hos patienter med uterine sarkomer (n= 224, heraf 30 med ESS), foretog ikke en
separat overlevelsesanalyse for subgruppen med ESS, og antallet af patienter var for smat til at kunne vurdere
en eventuel effekt (62) [2b].

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) retningslinjer indenfor anbefaler ved stadie II-IVA LG-ESS
adjuverende hormonbehandling og plus/minus adjuverende straleterapi. Ved stadie VB LG-ESS anbefales
hormonbehandling og plus/minus pallierende straleterapi (46) [B].

Behandling avanceret/metastatisk sygdom:
Endokrin behandling:

Hos patienter med LG-ESS ber farste-linje behandling besta af enten en aromatase haammer eller gestagener
Pa grund af den hgje ekspression af @strogen- og progesteronreceptorer bruges enten aromatase haemmere,
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gestagen eller GNRH analoger. Evidensen er sparsom og baseret pa to retrospektive analyser og 4 case
serier, case serier defineret i vores retningslinje som n< 20 patienter.

En retrospektiv analyse af Cheng et al. (n= 74 med LG-ESS) viste, at patienter der modtog endokrin
behandling (sterstedelen fik megestrolacetat) havde en samlet respons rate pa 27%, og yderligere 53% havde
stabil sygdom. Median tid til progression var pa 24 maneder (109) [2b].

En case serie af Dahhan et al. (n= 11 med recidiverende eller inoperabel LG-ESS) viste et objektivt respons
hos ni (82%) patienter, der fik medroxyprogesteronacetat 200 mg dagligt eller megestrolacetat 160 mg
dagligt). Median varighed var 48+ maneder (113) [4].

En anden case serie af Pink et al. (n= 10 med recidiverende LG-ESS) viste respons hos 2/3 patienter, der fik
medroxyprogesteronacetat som farste-linje behandling (1 CR; 50+ maneder, 1 PR; 9 maneder) samt 4/5
patienter, der fik letrozol som ferste-linje behandling (3 PR; 3+, 9+ and 10+ maneder) (114) [4].

En case serie af Chu et al. (n= 8 med recidiverende LG-ESS) viste en responsrate pa 88% pa gestagen
behandling (medroxyprogesteronacetat og megestrolacetat). 7/8 patienter (88%) havde enten stabil sygdom
(3/8, 38%) eller CR (4/8, 50%) (112) [4].

Data viser ogsa at aromatase haeemmere (letrozol 2.5 mg dagligt, anastrozol 1 mg dagligt eller exemestan 25
mg dagligt) kan have en gavnlig effekt.

En case serie af Yamaguchi et al (n= 5 med avanceret/inoperabel LG-ESS) viste CR hos 2 patienter, PR hos 1
patient og stabil sygdom hos 2 patienter. Alle fik letrozol (115) [4].

En retrospektiv analyse (n= 30 med LG-ESS) viste en respons rate pa 77.4% (CR: 25.8% og PR: 51.6%) med
aromatase haemmere. Sygdomskontrolraten var 90.3%. Respons raten for fgrste-linje behandling svarede il
den ved anden-linje behandling eller hgjere (84.6 % versus 72.2%; p= 0.453) (110) [2b].

Et fase Il forseg med mifepriston (syntetisk antiprogesteron) (n= 12, heraf 2 med LG-ESS) var imidlertid
nedslaende og viste stabil sygdom hos 25% (3/12) og en median tid til progression pa 48 dage. Ingen CR eller
PR blev observeret (104) [2b].

Data fra en retrospektiv analyse samt review viser at tamoxifen er kontraindiceret til behandling af LG-ESS.
Enhver igangveerende behandling med tamoxifen skal derfor straks afbrydes, da risikoen for recidiv eller
forveerring af sygdommen kan forgges. Hvis brugen af tamoxifen er ivaerksat pa grund af brystkraeft, skal
behandlingen skiftes til en aromatase haemmer. Reviewet af Nasioudis et al. var baseret pa 10 studier (111)
[2b] (27) [2a].
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Kemoterapi:
Nar sygdommen er blevet resistent over for endokrin behandling, kan kemoterapi veere en mulighed.

Evidensen er sparsom (45) [B]. og baseret pa en international retningslinje og tre fase Il forsgg, hvor der i det
fleste tilfeelde ogsa blev inkluderet andre uterine sarkomer.

Et fase Il forseg (n= 41 med uterine sarkomer og karcinosarkomer, heraf 6 med ESS) med liposomal
doxorubicin og carboplatin, viste PR hos en patient med LG-ESS samt stabil sygdom og progression hos 2
patienter med hgj-malign ESS. Den samlede respons rate for hele populationen var 33.3%. Den 12-maneders
PFS og OS var henholdsvis 32.5% og 77.0% (103) [2b].

Et andet fase Il forsgg (n= 116 med maligne gynaekologiske tumorer, heraf 11 med uterine sarkomer, hvoraf to
var ESS) med liposomal doxorubicin og carboplatin viste et CR hos en patient med ESS. Samlet respons rate
for de uterine sarkomer var 33% (106) [2b].

Et tredje fase Il forseg (n= 21 med recidiverende/metastatisk ESS) med ifosfamid viste en samlet respons rate
pa 33%, hvoraf tre patienter (14%) havde CR og fire (19%) PR (105) [2b].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier: 3 internationale retningslinjer (45, 46, 116) [B], 2 reviews/metaanalyser (27,
102) [2a], 1 randomiseret fase Ill forsgg (62) [1b], 4 fase Il forsag (103-106) [2b], 7 retrospektive analyser (44,
67, 107-111) [2b] og 4 case serier (112-115) anbefales det at:

1. Adjuverende endokrin behandling ikke bgr tilbydes patienter med lav-malign endometriestroma sarkom efter
komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved stadium IlI-IV) kan det
overvejes i udvalgte tilfeelde. (B).

2. Adjuverende kemoterapi ikke bar tilbydes patienter med lav-malign endometriestroma sarkom (C).

3. Adjuverende straleterapi ikke ber tilbydes patienter med lav-malign endometriestroma sarkom efter komplet
resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi))
kan det overvejes i udvalgte tilfeelde. (B).

4. Hos patienter med avanceret/metastatisk lav-malign endometriestroma sarkom ber farste-linje behandling
besta af behandling med enten en aromatase haeemmer eller gestagener (B).

5. Tamoxifen er kontraindiceret hos patienter med lav-malign endometriestroma sarkom (B).

Hgj-malign endometriestroma sarkom (HG-ESS) oqg udifferentieret uterint sarkom (UUS):

Litteratur og evidensgennemgang
Tre internationale retningslinjer (45, 46, 116) [B] og 6 retrospektive analyser (107, 117-120) [2b]. (Se bilag 2
Evidenstabel. Onkologisk behandling) danner grundlag for falgende anbefaling:

Den onkologiske behandling for HG-ESS og UUS er samlet under et.
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Adjuverende endokrin behandling:
Der findes pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkeligt med data til at anbefale brugen af adjuverende endokrin
behandling til HG-ESS og UUS.

Adjuverende kemoterapi:

Adjuverende kemoterapi bar ikke tilbydes patienter med HG-ESS og UUS efter komplet resektion. Evidensen
er sparsom og baseret pa to internationale retningslinjer

(45, 116) [B].

Adjuverende kemoterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa en
retrospektiv analyse og en international retningslinje.

En retrospektiv analyse (n= 39 med HG-ESS eller UUS) fra den franske sarkomgruppe viste en betydelig
overlevelsesgevinst ved adjuverende kemoterapi. Kemoterapi, FIGO stadie I-Il og Eastern Cooperative
Oncology Group-performance status 0 korrelerede alle tre med forbedret OS (p=0.034, p= 0.002 og p= 0.006)
(118) [2b].

National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) retningslinjer anbefaler ved stadie | HG-ESS og UUS:
observation eller overvejelse af adjuverende kemoterapi. Ved stadie Il og Ill HG-ESS og UUS anbefales
overvejelse af adjuverende kemoterapi og/eller adjuverende straleterapi. Ved stadie IVA HG-ESS og UUS
anbefales adjuverende kemoterapi og/eller straleterapi. (46) [B].

Adjuverende straleterapi:
Adjuverende straleterapi bar ikke tilbydes patienter med HG-ESS og UUS efter komplet resektion. Evidensen
er sparsom og baseret pa en retrospektiv analyse.

En omfattende retrospektiv analyse (n= 1010 med ESS) ingen overlevelsesgevinst ved brugen af adjuverende
straleterapi. Den 5-arige OS og arsags-specifikke overlevelse for kirurgi plus adjuverende straleterapi var
72.2% 0g 80.1% versus 83.2% og 90.7% for kirurgi alene. Der fandtes ingen sammenhang mellem
adjuverende straleterapi og forbedret OS med hensyn il stadie eller lav og hgj-maligne tumorer (107) [2b].

Adjuverende straleterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa to
retrospektive analyser.

En retrospektiv analyse (n= 39 med HG-ESS eller UUS) fra den franske sarkomgruppe viste en betydelig
overlevelsesgevinst ved brug af adjuverende straleterapi. Den multivariable analyse viste at adjuverende
straleterapi var en uafhaengig prognostisk faktor for OS (p=0.012) og sygdomsfri overlevelse (p=0.036) (118)
[2b].

| en anden retrospektiv analyse (n= 59 med endometriale stromale tumorer, hvoraf 29 havde HG-ESS, 26

havde LG-ESS og hos 4 var det ukendt) havde 58% stadie | eller Il, 86% modtog adjuverende straleterapi mod
pelvis (median dosis for den samlede patientpopulation: 48 Gy) og 51% modtog brachyterapi. Den 5-arige OS
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hos HG-ESS var 64.8% og sygdomsfri overlevelse var 43.4%. Den multivariate analyse viste, at i den samlede
patientpopulation var adjuverende straleterapi mod pelvis forbundet med en signifikant forbedret OS (p=
0.007) samt sygdomsfri overlevelse (p=0.013) (120) [2b].

Behandling avanceret/metastatisk sygdom:

Hos patienter med avanceret/metastatisk HG-ESS og UUS ber behandlingen vaere pa lige fod med andre hgj-
maligne blgddelssarkomer. Evidensen er sparsom og baseret pa en international retningslinje og to
retrospektive analyser

(116) [B] (119) [2b].

En retrospektiv analyse (n=21 med HGUS) hvor 13 patienter modtog behandling med enten doxorubicin
baseret behandling eller gemcitabin og docetaxel, viste en PFS pa 7.3 maneder og en OS pa 11.8 maneder.

Ref. Tanner EJ, Garg K, Leitao Jr MM, Soslow RA, Hensley ML. Highgrade undifferentiated uterine sarcoma:
surgery, treatment, and sur-vival outcomes. Gynecol Oncol. 2012,127(1):27-31.
doi:10.1016/j.ygyno.2012.06.030. (2b)

Data tyder pa, at nogle af recidiverne er histologisk heterogene (andel af bade lav-maligne og hgj-maligne
tumorer). Endokrin behandling virker kun pa den lav-maligne del af tumoren (hvis den er hormon receptor
positiv), hvorimod prognosen bestemmes af den hgj-maligne andel. | modsaetning til LG-ESS bar endokrin
behandling derfor ikke tiloydes HG-ESS (117) [2b].

| analog med LG-ESS er Tamoxifen til HG-ESS og UUS ogsa kontraindiceret.

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier: 3 internationale retningslinjer (45, 46, 116) [B] og 6 retrospektive analyser
(107, 117-120) [2b] anbefales det at:

1. Adjuverende kemoterapi ikke ber tilbydes patienter med hgj-malign endometriestroma sarkom eller
udifferentieret uterint sarkom efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks.
ved stadium IlI-IV) kan det overvejes i udvalgte tilfeelde (B).

2. Adjuverende straleterapi ikke ber tilbydes patienter med hgj-malign endometriestroma sarkom eller
udifferentieret uterint sarkom efter komplet resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks.
ved inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det overvejes i udvalgte tilfeelde (B).

3. Hos patienter med avanceret/metastatisk hgj-malign endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint
sarkom bgr behandlingen veere pa lige fod med andre hgj-maligne bladdelssarkomer (B). Der henvises til
Dansk Sarkom Gruppes retningslinjer for blgddelssarkomer.
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Uterint adenosarkom:

Litteratur og evidensgennemgang
En international retningslinje (116) [B], 1 review (121) [2a] og 3 retrospektive analyser (122-124) [2b,2b,2c].
(Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling) danner grundlag for falgende anbefaling:

Adjuverende kemoterapi eller straleterapi:
Adjuverende kemoterapi eller stralebehandling ber ikke tilbydes patienter med uterint adenosarkom efter
komplet resektion. Evidensen er sparsom og baseret pa en retrospektiv analyse.

En retrospektiv analyse (n= 1.884 med uterint adenosarkom) fra den Nationale Cancer Database viste, at
adjuverende kemoterapi havde ikke effekt pa OS, og adjuverende straleterapi havde endda en negativ effekt
pa OS. Adjuverende straleterapi blev givet til 18.2% (342/1884) og adjuverende kemoterapi til 8.7%
(164/1884) (123) [2c].

Behandling avanceret/metastatisk sygdom:

Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint adenosarkom bgr behandlingen veere pa lige fod med andre
hgj-maligne blgddelssarkomer. Ved positiv ekspression af hormonreceptor og indolent sygdom kan endokrin
behandling overvejes. Evidensen er sparsom og baseret pa en international retningslinje, et review og to
retrospektive analyser. (116) [B] (121) [2a].

En retrospektiv analyse (n= 78 med recidiverende/metastatisk uterint adenosarkom) viste, at OS blev hverken
pavirket af kemoterapi (p= 0.58), palliativ straleterapi (p= 0.58) eller endokrin behandling (p= 0.15).
Responsraten (CR + PR) var 31.2% for doxorubicin baseret behandling og 14.3% for gemcitabin og docetaxel.
Median OS ved endokrin behandling var 34.7 maneder. (122) [2b].

En anden retrospektiv analyse (n= 31 med uterint adenosarkom) viste et respons pa behandling med
kemoterapi eller endokrin behandling bade hos patienter med og uden sarkomatas overvaekst, men ingen
optimal behandlingsstrategi kunne identificeres for nogle af grupperne (124) [2b].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier: 1 international retningslinje (116) [B], 1 review (121) [2a] og 3 retrospektive
analyser (122-124) [2b,2b,2c] anbefales det at:

1. Adjuverende kemoterapi ikke ber tilbydes patienter med uterint adenosarkom efter komplet resektion (RO
kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved stadium l1I-1V) kan det overvejes i udvalgte tilfeelde
(B).

2. Adjuverende stralebehandling ikke bar tilbydes patienter med uterint adenosarkom efter komplet resektion
(RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. ved inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan det
overvejes i udvalgte tilfeelde (B).

3. Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint adenosarkom bgr behandlingen veere pa lige fod med
andre hgj-maligne bladdelssarkomer. Ved positiv ekspression af hormonreceptor og indolent sygdom kan
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endokrin behandling overvejes (B). Der henvises til Dansk Sarkom Gruppes (DSG) retningslinjer for
blgddelssarkomer.

Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalingerne er ikke preeferencefalsomme. Hvis patienten oplever bivirkninger under den ordinerede
behandling, gives understgttende behandling. Safremt patienten (eller leegen) vurderer at bivirkningerne er
alvorlige kan man i samrad veelge at dosisreducere eller ophare med behandlingen.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen szerlige bemaerkninger.

Opfolgning

27. Patienter med hgjmalignt sarkom ber kontrolleres klinisk og med CT-skanning af
thorax og abdomen hver 3.-4. maned de forste 2-3 ar, halv arligt i 5 ar og derefter evt.
arligt (D)

28. Patienter med lavmalignt sarkom ber kontrolleres klinisk og med CT-skanning af
thorax og abdomen hver 4.-6. maned i 5 ar og herefter arligt i 10 ar eller mere. (D)

29. Alle patienter behandlet for sarkom skal diskuteres pa MDT pa sarkomcenter mhp
indplacering i kontrolgruppe for hgj vs lav malign opfelgning og kontrolleres pa et
af de to sarkomcentre. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Sarkomer primaert metastaserer haamatogent, og kirurgisk fiernelse af lungemetastaser har et kurativt
potentiale. Patienter med sarkomer bgr derfor falges med CT skanning af thorax og abdomen iht generel
opfelgning i Dansk Sarkom Gruppe (DSG). Sundhedsstyrelsen (125) [5] og ESMO guidelines

(45) [5] anbefaler skanning hver 3.-4. maned de farste 3 ar og derefter halvarligt i 5 ar for de hgjmaligne
sarkomer, og klinisk og billeddiagnostisk kontrol hver 4-6 maned for de lavmaligne. Patienter som klinisk er
recidivfrie kontrolleres pa sarkomcenterets gynaekologiske afdeling mens patienter med ikke-operabelt recidiv
behandles pa onkologisk afdeling pa et af de to sarkomcentre, og behandling af recidiver besluttes pa
centrene efter multidisciplinaer konference. Kontrollen pa sarkomcentrene bar fortsaette i mindst 5 ar. FIGO
anbefaler i trad hermed men lzengere varende kontrol i relation til metastaseringspotentiale hver 4-6 maned for
lokalrecidiv i 3-5 ar og derefter arligt i 10 ar eller mere idet det LG-ESS kan recidivere / metastasere efter
mange ar, og hgjmaligne sarkomer falges op hver 3-4 mdr. i de farste 2-3 ar, 2 gange arligt de naeste 2-3 ar
og evt leengere.

Ved recidiv, som ved de hgjmaligne tumorer naesten altid ses indenfor de 5 ar, starter postoperativ kontrol
forfra.
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Behovet for kontrol af STUMP er uafklaret. En del af disse spreder sig og viser sig at veere maligne, hvorfor

ber disse tumorer kontrolleres som lavmaligne sarkomer. Hvor vidt denne kontrol skal vaere pa sarkomcenter,
er pa nuveerende uafklaret.

Overlevelse

Overlevelse efter behandling for uterine sarkomer er steerkt afhaengig af sarkomtype og operationens
radikalitet ved ferste indgreb. Overlevelsesdata fra DGCD ses nedenfor. Overlevelsen ved det hgjmaligne
stromasarkom /udifferentieret er darlig, mens der er gode overlevelses chancer ved det lavmaligne, som dog
kan recidivere ogsa langt senere end efter 5 ar.

DGC data overlevelse type-inddelt

Survival Functions
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For leiomyosarkomer er overlevelsen udover at veere afhaengig af kirurgi ogsa meget afhaengig af stadiet.
DGCD-data for dette ses nedenfor.
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DGC data overlevelse stadie-inddelt

Survival Functions
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Der hvor vi kan forbedre overlevelsen er derfor hvis vi kan diagnosticere leiomyosarkomer tidligere — dvs.
under 5 cm. Det er imidlertid ogsa disse, som formentlig pa sigt vil kunne tilbydes minimal invasiv kirurgi.

| en metaanalyse af 60 studier fandt man at morcellering af sarkomer var en uafhaengig negativ prognostisk
faktor. Morcellering @gede total recidivraten (62% vs. 39%; OR: 3.16 (95% CI: 1.38, 7.26)) og intra-abdominal
recidiv rate (39% vs. 9%; OR: 4.11 (95% Cl: 1.92, 8.81)) sa vel som dgdelighed. (48% vs. 29%; OR: 2.42)
(126).
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa en gennemgang af alt litteratur fra den tyske guideline "Sarcoma of
the Uterus. Guideline of the DGGG and OEGGG (S2kLevel, AWMF Register Number 015/074, February 2019,
Denschlag D et al”. Den tyske guideline er baseret pa ekspertkonsensus, og i forbindelse med udarbejdelsen
af den tyske guideline er der foretaget en litteraturs@gning, men der er ikke foretaget en systematisk
litteraturgennemgang.

Felgende sa@getermer er blevet brugt til litteratursggningen i henhold til den tyske guideline:

MesH:

Adenosarcoma
Leiomyosarcoma
Endometrial Stromal sarcoma
Adenosarcoma of the uterus
Endometrial Stromal Tumors
Sarcoma

Uterine Sarkoma

Sub-Headings:

Uterine sarcomas

Endometrial stromal sarcoma

Adenosarcoma

Undifferentiated endometrial sarcoma

Smooth muscle tumors of uncertain malignant potential (STUMP)
Endometrial stromal tumor

Endometrial stromal nodule

Low-grade endometrial stromal sarcoma
Mesenchymal tumors of the uterus

Primary uterine endometrial stromal neoplasms
Uterine Leiomyosarcoma

Litteratursagningen for den tyske guideline var begraenset til randomiserede kontrollerede forsag (RCT) og
systematiske reviews. Den tyske guideline var geeldende frem til maj 2018.

Fra maj 2018 til august 2021 har vi i retningslinjegruppen udfgrt en opdateret systematisk litteratursagning i
Pubmed med de samme s@getermer, som der er blevet brugt i den tyske guideline (se bilag 3). Denne
segning resulterede i 2220 hits. Efterfalgende er sggningen blevet indskraenket til to sagninger. En sggning pa
385 hits, hvor der er blevet filtreret pa clinical trials, RCT, systematiske reviews og metaanalyser. Samt en
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anden sggning pa 669 hits, hvor der er filtreret pa alder (+18 ar). Abstracts er efterfalgende blevet fordelt ud til
alle medlemmer i retningslinjegruppen og blevet gennemgaet, hvorfra der er foretaget grov selektion med
frasortering af ikke relevante publikationer (se bilag).

Retningslinjen er herefter udarbejdet efter en grundig gennemgang af litteraturen og efterfglgende
justeret/suppleret med informationer fra internationale guidelines (se bilag 3). Evidenstabeller (bilag 2) er
efterfglgende udfeerdiget, hvor evidensniveaet er anfgrt. Hvor der ikke har veeret evidens, bygger
anbefalingerne pa ekspertkonsensus. Evidensniveauer og gradering af anbefalingens styrke er baseret pa
skema iht. Oxford 2009.

Case-serier er defineret i vores retningslinje, som retrospektive studier indeholdende n< 20 patienter.

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgang er foretaget af medlemmerne i retningslinjegruppen, som er Anne Pernille Christiansen,
Elisabeth Kristensen, Jonas Amstrup Funder, Lian Ulrich, Zohreh Ketabi, Joanna Vitfell-Rasmussen og Anders
Krarup-Hansen. Det er primeert retrospektive studier med specifikt fokus pa enkelte randomiserede kliniske
forsegg, der danner grundlag for denne retningslinje. Studierne har veeret kritisk gennemgaet vha. Oxford 2009
og evidenstabeller er udfert.

Formulering af anbefalinger

Anne Pernille Christiansen og Elisabeth Kristensen har formuleret anbefalingerne for patologi-afsnittet. Jonas
Amstrup Funder har formuleret anbefalingerne for 'Recidiv kirurgi’. Joanna Vitfell-Rasmussen og Anders
Krarup-Hansen har formuleret anbefalingerne for '‘Den onkologiske behandling, metode samt monitorering’.
Lian Ulrich og Zohreh Ketabi har formuleret anbefalingerne for den resterende del af retningslinjen. Alle
medlemmer i retningslinjegruppen har gennemlaest retningslinjen, og ved et mgde er alle anbefalingerne
blevet gennemgaet, og der er opnaet konsensus blandt medlemmerne i retningslinjegruppen. Ordet "skal”
anvendes ved evidensgrundlag A og ordet "bar” ved evidensgrundlag B og C. | enkelte tilfeelde har man valgt
at bruge ordet "skal” ud fra evidensniveau D, som er baseret pa ekspert konsensus og nationale og
internationale retningslinjer.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patienter, eller andre ikke-DMCGer involveret i udarbejdelsen af denne retningslinje.

Hering og godkendelse

Retningslinjen blev sendt til hgring blandt Dansk Sarkom Gruppes (DSG) medlemmer forud for DSG’s
arsmgde 12 januar 2022. Retningslinjen for 'Uterine sarkomer’ blev forelagt og diskuteret ved DSG’s arsmade
og efterfalgende godkendt af DSG’s medlemmer og bestyrelse. Retningslinjen er ligeledes sendt til haring og
godkendelse hos Dansk Gynaekologisk selskab (DGCG) og Dansk Patologisk Selskab far den er blevet sendt
til RKKP.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
De i retningslinjen direkte anfgrte behandlingsanbefalinger vil ikke medfare betydelige merudgifter, da de i
vaesentligt omfang allerede er implementerede pa de to nationale sarkomcentre.

Forfattere og habilitet

e Anne Penille Christiansen, overleege, Patologiafdelingen, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

o Elisabeth Kristensen, overleege, Patologiafdelingen, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

e Joanna Vitfell-Rasmussen (Tovholder), klinisk onkologi, Ph.d.-studerende, Afdeling for
Kreeftbehandling, Herlev & Gentofte Hospital. Ingen interessekonflikter.

e Zohreh Ketabi (Tovholder), overleege, gyn-onkolog, RH. Ingen interessekonflikter.

e Lian Ulrich, overlaege, gyn-onkolog, RH. Ingen interessekonflikter.

e Jonas Amstrup Funder, overlaege, Mave- og tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital, Ingen
interessekonflikter.

e Anders Krarup-Hansen, klinisk onkologi, overleege, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev & Gentofte
Hospital. Ingen interessekonflikter.

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

6. Monitorering

Da uterine sarkomer er en sjeelden og meget heterogen sygdomsgruppe, vil behandlingen ofte bygge pa en
individualiseret behandlingsstrategi. Det er saledes ikke meningsfyldt at udvaelge og monitorere pa specifikke
standarder og indikatorer i forbindelse med den medicinske og kirurgiske kreeftbehandling af patienter med
uterint sarkom.

Plan for audit og feedback
Retningslinjen skal med passende intervaller opdateres ud fra nationale og internationale peer review
publicerede data.
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7. Bilag

Bilag 1 — Patologi

Uterine sarkomer

Alment:

De uterine sarkomer er en heterogen gruppe af sjeeldne maligne tumorer udgaet fra myometrium
(leiomyosarkom (LMS)), fra endometriestroma (endometriestroma sarkom — low grade og high grade (LG-ESS
og HG-ESS)) eller det uterine bindevaev. Terminologi og tumorklassifikation falger den gaeldende WHO
klassifikation. Den postoperative patologiske stadieinddeling falger geeldende pTNM klassifikation. Denne
guideline omhandler ovennaevnte tumortyper samt adenosarkom. Specielle forhold vedrgrende paediatriske
tumorer beskrives ikke.

Herudover findes visse sarkomer, som er ekstremt sjeeldne i uterus: Malignt PeCOM, rhabdomyosarkom,
angiosarkom, osteosarkom, chondrosarkom, liposarkom, myxofibrosarkom, epiteloidt sarkom, synovialt
sarkom og alveoleert blgddelssarkom. Ved mistanke om disse tumorer, henvises til center med ekspertise i
diagnostik af blgddelssarkomer, da disse tumorer klassificeres i henhold til WHO klassifikationen for
blgddelssarkomer (127).

Generel makroskopi ved uterine sarkomer eller mistanke herom:

Modtagelse: Uterus modtages tart. Ved modtagelsen vurderes det om serosa er intakt og om resektionsfladen
er makroskopisk fri for tumorvaev. Det vurderes, om det er relevant med preeparatfoto mhp at lette
udskeeringen og for at sikre korrekt staging.

Parametrier afskaeres tangentielt pa hajre og venstre side og leegges i kapsler med sideangivelse.

Ved mistanke om serosa-gennemvaekst eller tumor i resektionsfladerne palaegges evt. tusch far
gennemskeering til fiksering.

Hvis der ikke er mistanke om udgangspunkt i cervix uteri, flekkes uterus over sonde i frontalplanet, sa der
abnes til corpus kaviteten, og endometriet blotlaegges.

Ved udgangspunkt i cervix uteri skgnnes det, om det er mest hensigtsmaessigt at fraskaere cervix svarende il
os internum og lade den fiksere in toto, som det gares ved epitelial cervix cancer, eller om uterus ber fleekkes i
frontal planet som ovenfor naevnt.

Ved starre tumorer, hvor man skanner, at tumor ikke vil blive velfikseret ved ovennaevnte procedure alene,
skal der laegges fikseringssnit. Dette gares mest hensigtsmeessigt inde fra kaviteten / endometriesiden og ud
mod serosasiden. Evt. vaev til tumorbiobank udtages.

45



Klinisk Retningslinje | Kraft DSG

Rigeligt formalin pahaeldes. Fikseringstiden afhaenger af praeparatets starrelse / tumors starrelse, vil som regel
veere 1-2 degn.

Makroskopi / udskzringsprocedure:

Corpus uteri males i 3 dimensioner med leengde fra fundus til os internum og bredde anteriort-posteriort samt
|ateralt-lateralt. Cervix males i 3 dimensioner med hgjde, lateralt-lateralt mal og anteriort-posteriort mal. Evt.
adnekser males.

Tumors beliggenhed anfgres (submukgst, intramuralt eller subsergst eller subsergst/stilket).
Serosagennemveekst eller indvaekst i kaviteten anfares.

Tumorlaesioner, fx kirurgiske defekter, perforation eller morcellering beskrives.

Tumors preecise starrelse (med fokus pa >/< 5 cm) form, fokalitet og afgreensning af periferien i forhold til
omgivende veev (fx glat/velafgraenset/uskarpt afgreenset/infiltrativ) eller andre organer beskrives.

Myometrieinvasion </ > 50% angives (a.h.t. evt. adenosarkom stadieinddeling/i tilfeelde af der er tale om
epitelial cancer).

Konsistens, farve, blgdning (+/-), @dem eller glinsende snitflade og nekrose el. henfald (+/-) beskrives.

Snitudtagning:
e Parametrier (udtaget ved modtagelsen).
e Os internum, forveeg og bagveeg (af hensyn til evt. uerkendt epitelial cancer).
e Langdesnit af cervix kl. 12 og 6.
o Tubae uterinae, leengdesnit af fimbriae og tvaersnit, bilateralt.
e Ovarier repreesentativt leengdesnit bilateralt.
e Endometrium uden relation til tumor.
e Tumors evt. endometrierelation (overgangssnit).
e Tumors evt. myometrierelation do.
e Tumors evt. serosarelation do.
e Mindst 1 repraesentativt tumorsnit pr. cm indeholdende snit fra periferi, centrale del af tumor og fra evt.
fokale forandringer.
e Ekstraudskeering ved behov. Gerne 1 blok pr. centimeter.

Mikroskopi:
Preeoperative biopsier er ofte inkonklusive/falsk negative pga. ikke repraesentativt materiale og

tumorheterogenicitet.

For resektater bedemmes falgende:
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e Nekrose +/-.

e Afgreensning til omgivende veey, infiltrativ / ikke infiltrativ.

e Invasion i lymfe- eller iseer blodkar.

e Cytomorfologi og veekstmenster: Spindelcellet, epiteloidt, pleomorft, rundcellet, bifasisk eller myxoidt.

e Fordeling og udseende af stroma inklusive kar, inflammation, myksoid baggrund eller kollagen (128).

e Cellularitet (hypercelluleer / hypocelluleer / normocelluleer).

e Mitose antal pr 10 HPF (v X 400) inkl. abnorme mitoser.

e Ved morfologisk mistanke om sarkom kan indledes med et bredt IHC-panel omfattende fx
bredspekterede cytokeratiner, glatmuskel markarer, S-100, melanommarkarer, ER, PGR, calretinin,
CD34 og EMA. Indstgbning af yderligere vaev kan overvejes.

e \Ved tegn pa spredning er det vigtigt at vurdere, om der er mistanke om samtidig endometriose, da det
er meget veesentligt ved staging. Dette da tumor udgaet i endometriose foci skal opfattes som
selvsteendige synkrone primaertumorer (129).

Udfaerdigelse af patologisvar:
Patologisvaret ber for alle uterine sarkomer indeholde falgende:
o Histologisk tumortype, geeldende WHO-klassifikation benyttes.
e For ESS-inddeling i LGESS og HGESS.
e Tumorstarrelse.
o Pavisning eller afkreeftelse af invasion i lymfe- eller blodkar.
e Pavisning eller afkreeftelse af perineural invasion.
e [strogenreceptor (ER) og evt progesteronreceptor (PGR) ekspression ved IHC.
e Resektionsrands forhold, herunder mindste afstand til relevante resektionsrande.
e pTNM staging (130, 131).

Leiomyosarkom (LMS):
Sarkom udgaet fra glatte muskelceller i myometriet.

Makroskopi:

Makroskopisk mistanke opstar ved en starre tumorproces i myometriet med blad konsistens, gra-hvid snitflade
med nekrose eller blgdning og evt. uskarp afgraensning overfor tilgreensende myometrium. Slimet/cystisk
snitflade kan ses. Starrelse oftest > 5 cm.

Mikroskopi:
Tumornekrose. Ofte ses abrupt overgang fra vitalt vaev til nekrose, udsparing omkring kar.

Cellemorfologi. Mitoseantal (ofte > 15/10HPF ved x 400) (132).

Tre undertyper: a) konventionelt, spindelcellet, b) epiteloidt og c) myksoidt.
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a) Spindelcelle LMS: Typisk celluleert, fascikuleer arkitektur, udtalt kernepleomorfi med hyperkromasi og
polymorfi og mitoseindeks = 10 / 10 HPF og tumorcelle nekrose. = 2 af fglgende kriterier skal vaere
opfyldt: Sveer cytologisk atypi, mitosetal som anfgrt, tumorcelle nekrose.

b) Epiteloidt LMS: Hovedsageligt epiteloidt udseende med > 50% runde eller polygonale celler med
eosinafilt eller klart cytoplasma, i reder, strenge, noduli eller diffust veekstmanster. Udbredt
hyalinisering kan ses. = 1 af fglgende kriterier skal veere opfyldt: Moderat til sveer cytologisk atypi,
tumorcelle nekrose, mitoseindeks = 4/ 10 HPF.

c) Myksoidt LMS: Rigeligt myksoidt stroma, let tendens til fascikuleert eller noduleert vaekstmenster,
relativt cellefattig. Ved de myksoide tumorer skal der tages ekstra rigeligt ud til mikroskopi, da disse er
seerligt sveere at diagnosticere. Mindst 1 af falgende kriterier > 1 mitose / 10 HPF, moderat til sveer
cytologisk atypi, tumorcellenekrose, infiltrativ afgreensning til omgivelserne (133).

En seerlig diagnostisk kategori af uterine glatmuskeltumorer diagnosticeres som sakaldt smooth muscle
tumour of uncertain malignant potential (STUMP). Det er en diagnose, der kun bar anvendes undtagelsesvist.
Betegnelsen daekker over glatmuskeltumorer, som ikke sikkert kan klassificeres som vaerende enten maligne
eller benigne, hvis der er uklare fund mht. ovenstaende diagnostiske kriterier efter udtagning af ekstra veev til
mikroskopi. IHC for p53 og p16 kan ved overekspression pege i retning af et mere aggressivt biologisk
potentiale (130).

Immunhistokemi (IHC):

LMS udtrykker glatmuskelcellemarkgrer: Caldesmon er mest specifik, men svag ved darligt bevaret tumorvaev
eller myksoid baggrund. Desmin, glat muskel actin og SMMS-1 er positive, mest udtalt ved vanlig spindelcelle
morfologi, og mindre i epiteloide og myksoide varianter.

Kan udtrykke ER, PGR (konventionelle / spindelcelle type). Varierende positivitet i EMA, bredspektret
cytokeratin, WT1 og CD10. Mitosemarkaren PHH3 kan lette identifikationen af mitoser.

Molekylzere analyser:
Ingen diagnostisk relevante.

Endometriestroma sarkomer (ESS):
Maligne tumorer udgaet fra endometriestroma. Der skelnes mellem low grade endometriestroma sarkom (LG-
ESS) og high grade endometriestroma sarkom (HG-ESS).

Makroskopi:
Makroskopisk mistanke om ESS fas ved uskarpt afgreenset, blad, ofte gullig tumordannelse i myometriet. Evt.
med tydelige kar med synlige tumorembolier, af og til i de parametrielle kar (133).

Dette billede er karakteristisk for LG-ESS. Der er ikke seerlige makroskopiske karakteristika for HG-ESS.
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Low grade endometrial stroma sarcoma (LG-ESS)

Mikroskopi:

Vaekstmansteret er infiltrativt (af permeativ type), hvilket vil sige, at sarkomet vokser i tunger og irreguleere,
landkortagtige @er uden ledsagende desmoplasi eller inflammation. Der ses ofte karinvasion.

Cytologisk ligner tumorcellerne endometriestromaceller i proliferationsfase. De er ensartede, med ovale til
tenformede kerner, sparsomt cytoplasma og minimal eller ingen atypi. Karfordelingen er karakteristisk, som i
ikke neoplastisk endometriestroma. Forskellige mgnstre med aendret differentiering kan ses, fx fokal
glatmuskel- eller sex cord stromal differentiering, fibromyksoid- eller sparsom glanduleer differentiering (133,
134).

IHC:

Tumorcellerne er ved IHC som regel positive for CD10 (diffus og kraftig), IFITM1, beta cathenin, ER og PGR.
Positiv reaktion for bredspektret cytokeratin kan ses. Der er ofte positiv reaktion for glatmuskel markgrer (glat
muskel actin og calponin), ofte svagt og fokalt positive. Desmin, idet H-caldesmon dog naesten altid er negativ.
Kraftig reaktion for muskelmarkarer ses ved fokal glatmuskelcelle differentiering. CyclinD1 og BCOR som
regel negative, idet heterogen ekspression af cyclinD1, i som regel <10% af tumorcellerne kan ses. KI67
indeks er < 5% (134, 135).

Molekylzere analyser:

2/3 af LGESS indeholder karakteristiske genetiske fusioner omfattende JAZF1-SUZ12, JAZF1-PHF1, EPC1-
PHF1 og MEAF6-PHF1 med aftagende hyppighed. Herudover er rapporteret visse andre. Der henvises til
litteraturen.

Differentialdiagnose:

Differential diagnosen star ofte overfor endometriestroma nodulus (ESN). Diagnosen ESN stilles pa
hysterektomipraeparat, da den hviler pa tumors perifere afgreensning mod tilgraensende vaev (< 3mm invasion)
samt fraveer af LVSI. Kirtelfattig adenomyose, endometriestroma nodulus, endometrie polyp, leiomyosarkom,
intravengs leiomyomatose, adenosarkom, uterine tumour resembling ovarian sex cord stromal tumor
(UTROSCT), gastrointestinal stromal tumor (GIST), solitzer fibrgs tumor (SFT) og HGESS er
differentialdiagnoser.

High grade endometrie stroma sarkom (HG-ESS):

Malign endometriestromal tumor med ensartede spindel- eller rundceller med high grade kerner. Ledsagende
LGESS-komponent kan ses.

Der skelnes overordnet mellem 2 tumortyper, HG-ESS med YWHAE-NUTM2A/B fusion og HG-ESS med
&ndringer i BCOR i form af ZC3H7B-BCOR-fusion eller BCOR intern tandem duplikation (BCOR ITD), hvor
der ses 2 pa hinanden felgende kopier af en del af genet. De 2 tumortyper er molekyleert definerede, og har il
dels ogsa forskellig morfologi og immunfaenotype.
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Det er endnu uafklaret om uterine sarkomer med de nedenfor naevnte karakteristiske immunhistokemiske og
morfologiske fund kan klassificeres som HG-ESS i fravaer af de omtalte genetiske forandringer (134).

Makroskopi:

Makroskopisk er der ingen naevneveerdig forskel pa de 2 typer. Der ses oftest en submukes, polypes
tumordannelse med relation til endometriet, protruderende ind i corpus kaviteten. Fa er komplet eller
overvejende intramurale. Tumor oftest stgrre (=8-10 cm) med fleesket, blad konsistens med blgdning og
nekrose.

Mikroskopi:

Vaekstmanstret kan veere infiltrativt med stromal destruktion, sjeeldnere ekspansivt eller permeativt.
Mistanken om high grade stroma sarkom fas histologisk, nar der ses en kombination af ovennaevnte
veekstmanstre i kombination med negative epiteliale og glatmuskel markerer.

HG-ESS med YWHAE-NUTM2A/B fusion:

Minder i arkitektur og vaekstmanster om LG-ESS, dog med udtalt tumornekrose. Cytologisk ses en relativt
monomorf rundcelle komponent (cellestarrelse 4-6 x lymfocytstarrelse) med runde ofte nukleoleholdige kerner
og rigeligt eosinofilt cytoplasma. Mitoseindeks i high grade omrader ofte >10/10 HPF.

Tumor kan indeholde en LG-ESS-komponent (ses i ca. 50%), men det er high grade komponenten, der
definerer tumortypen. | de gvrige ca. 50% af tumorerne ses udelukkende high grade komponent.

IHC:

Immunhistokemisk er high grade komponenten typisk positiv for CyclinD1 (kraftig i > 70% af tumorceller),
BCOR, CD117, CD56 og CD99 (WHO s. 290) og negativ for DOG1, ER, PGR, CD10, desmin, glat muskel
actin og caldesmon, mens LG-ESS-komponenten angives at udvise samme reaktionsmgnster som ovenfor
beskrevet under LG-ESS. Sidstnaevnte dog uden den variable ekspression af desmin og glat muskel actin,
som kan ses ved rent LGESS (133).

Molekylaere analyser:
Molekylzer patologisk ses den karakteristiske genfusion YWHAE-NUTM2A/B, som er et diagnostisk kriterium
for at stille diagnosen.

Differentialdiagnoser:
LG-ESS, udifferentieret uterint sarkom, udifferentieret karcinom, epiteloidt leiomyosarkom (134).

HG-ESS med &ndring af BCOR:

Minder i veekstmade om LG-ESS med permeativ vaekst og vaskulzer invasion. Myxoidt stroma er ofte
dominerende. Der ses IKKE komponent af LG-ESS. Cytomorfologisk ses tenformede celler med beskeden
atypi, men med mitoseindeks pa ofte > 10 / 10 HPF. Tumor nekrose og karinvasion er hyppige.
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IHC:

Immunfeenotypen er forskellig for tumorer med BCOR-fusion og for tumorer med BCOR ITD.

CyclinD1 er positiv i begge typer. CD10 er positiv. Der ses diffus og kraftigst CD10 ekspression i tumorer med
fusion, mens reaktionen i tumorer med ITD angives at veere svagere mere fokal. ER og PGR er negative ved
ITD, men kan veere variabelt / fokalt positive ved fusion. BCOR er positiv i ca. 50% af tumorer med fusion, og
der kan veere tale om enten fokal eller diffus kernereaktion. Ved BCOR ITD tumorer ses typisk en diffus positiv
reaktion (133).

Muskelmarkarerne glat muskel actin, desmin og caldesmon udtrykkes variabelt. Ved tumorer med fusion ses
variabel, fokal ekspression af actin og caldesmon med ledsagende negativ reaktion for desmin, mens det
omvendte er tilfaeldet for tumorer med BCOR ITD. CyclinD1 er typisk positiv. CD10 er kraftig ved ZC3H7B-
BCOR-fusion, mens den ved BCOR ITD er svag. BCOR udtrykkes i ca. 50% af tumorerne. Der ses variabel /
fokal ekspression af ER og PGR i < 50% af tumorcellerne (WHO). Der kan ses positiv reaktion for pan-TRK i
disse HGESS. Det er veerd at bemeerke, at fundet ikke er relateret til NTRK rearrangement.

Molekylzere analyser:
Hyppigst ZC3H7B-BCOR-fusion. Sjeeldent ses EPC1-BCOR, JAZF1-BCORL1 og BRD8-PHF1 fusioner.
Endvidere ses BCOR intern tandem duplikation (ITD).

Differentialdiagnoser:
Fibromyksoidt LG-ESS, myksoidt leiomyosarkom, udifferentiert uterint sarkom og inflammatorisk
myofibroblastaer tumor (IMT) (134).

Udifferentieret uterint sarkom (UUS):

En eksklusionsdiagnose. En malign mesenkymal tumor. Tumor er uden overbevisende specifik
uddifferentiering efter rigelig udtagning af vaev til mikroskopi og adaekvat immunhistokemisk og molekylaer
patologisk undersagelse.

Makroskopi:
Hyppigst submukgs / intrakaviteer. Sjeeldnere intramural tumor. >10 cm (134).

Vigtigt at udtage rigeligt tumorvaev til mikroskopi, saledes at fx en mindre epitelial komponent eller anden
specifik forandring nemmere visualiseres.

Mikroskopi:

Hgj cellularitet. Diffust vaekstmgnster i ukarakteristiske sheets. Infiltrativ veekst, udbredt nekrose og hyppig
vaskuleer invasion. Kan veere cytologisk relativ monomorf / ensartet eller pleomorf (synlig i
oversigtsforstarrelse). Store, pleomorfe, vesikulere, groft kromatiniserede, nukleoleholdige kerner. Rhabdoide
treek kan ses.
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IHC:
CD10, ER og PGR kan veere positive. P53 mutationsmgnster farvning og p16 overekspression kan ses.
Negativ reaktion for cytokeratiner og glat muskelmarkarer.

Molekylzere analyser:
Kompleks karyotype. Ofte TP53 mutationer. Fraveer af molekylaere sendringer karakteristiske for specifikke
sarkomer.

Differentialdiagnoser:
Udifferentieret karcinom, leiomyosarkom, HG-ESS (YWHAE-NUTM2), rhabdomyosarkom og high grade
adenosarkom (134).

Uterint adenosarkom:
Bifasisk tumor med benign epitelial- og malign mesenkymal komponent. Antages at opsta ved neoplastisk
transformation af Mullerderiverede mesenkymale celler (133).

Makroskopi:
Som regel soliteer, eksofytisk, polypoid tumor evt. prolaberende igennem orificium eksternum. Middelstarrelse
5-6 cm. Ved starre tumorer (og oftest ved ledsagende sarkomates overvaekst) kan ses blgdning og nekrose.

Mikroskopi:

Karakteristisk phylloides lignende arkitektur med komprimerede, spalteformede, klgverbladslignende
kirtelstrukturer bekleedt med benignt epitel af oftest endometrioid type, men ogsa evt. cilieret eller
endocervikalt. Stromaet er som oftest ukarakteristisk eller ligner LG-ESS, er karakteristisk kondenseret
omkring kirtlerne med hypercellularitet i forhold til det omkringliggende stroma, sakaldt cuffing. Variant
differentiering af stroma fx. glat muskuleer- eller sex cord differentiering kan ses. Ligeledes kan heterolog
differentiering som rhabdomyosarkom ses. Stromaet kan veere meget rigeligt og overvokse den epiteliale
komponent, sa kirtlerne naesten fortraenges. Dette feenomen betegnes som sarkomates overveekst.

Der er oftest beskeden kerneatypi, men high grade cytomorfologi med variation af kernestarrelse kan ses.
Mitoser er = 2 /10 HPF.

IHC:

Den epiteliale komponent har typisk reaktionsmgnster som benigne endometriekirtler. Den stromale
komponent er oftest positiv for CD10, ER og PGR og WT1. Ved sarkomat@s overveekst ses ofte aget WT1
ekspression og tab af CD10, ER og PGR. Ved high grade sarkom ses ofte abnorm p53 ekspression.

Molekylaere analyser:
Ingen karakteristiske. Mutation i TP53 er sjeelden og associeret til sarkomatas overvaekst og aggressivt forlab.

Differentialdiagnoser:
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Benign endometrie- / endocervical polyp, atypisk polypoidt adenomyom (APA), karcinosarkom, LG-ESS, HG-
ESS, UUS og rhabdomyosarkom.

Generelle konsensusbaserede anbefalinger ved diagnostik af uterine sarkomer i patologi regi:
e Der udtages veev til ca. 1 blok/cm tumorvaev.
e Ved uklare fund skal materialet vurderes sammen med en eller flere andre patologer.
o | tilfeelde af sjeeldne sarkomtyper skal henvises til sarkomcenter med ekspertise indenfor
blgddelspatologi.
o Klassifikation af tumortype falger altid geeldende WHO-klassifikation.
e Staging i henhold til pTNM stadieinddeling (132)
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Bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling

overlevelse (OS) var

DMCG: DSG og Retningslinjens emneftitel: Gynaekologiske sarkomer
DGCG
Forfatter/ kilde Ar Undersagelses- Under- | Intervention Sammenlignings Patient- Resultater (outcome) | Kommentarer
type/design sagel- intervention population
sens
kvalitet
Jia
Oxford
UTERINT
LEIOMYOSARKO
M (LMS)
Adjuverende
kemoterapi:
Omura et al. 1985 | Fase 3, 1b Adjuverende Observation Stadie I og Il PFS blev ikke forleenget | N=156
randomiseret adriamycin uterint LMS af adriamycin.
Hensley ML. et al 2018 | Fase 3, 1b Adjuverende Observation Hgjmalign Lukket for tid pga.
randomiseret gemcitabin og uterint LMS manglende rekruttering.
docetaxel
efterfulgt af
adjuverende
doxorubicin
Pautier P. et al 2012 | Fase 3, 1b Arm A: Arm B: Uterint LMS, Den 3-arige
randomiseret karcinosarkom | sygdomsspecifik
Adjuverende Adjuverende og hgjmalignt | overlevelse (DFS) var
doxorubicin, stréleterapi endometrie- 55% i arm A, 41% i arm
ifosfamid og stromasarkom | B
cisplatin plus (ESS)
adjuverende (P =0.048). Den 3-
straleterapi arige samlede
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81% iarm A og 69% i
armB (P =0.41)
Bogani G. et al 2016 | Review og meta- 2a Adjuverende Adjuverende Tidlig stadie Straleterapi: (OR: 0.90
analyse kemoterapi med straleterapi eller uterint LMS (95% konfidensinterval
og uden observation (CI): 0.42,1.94))
adjuverende
straleterapi Observation: (OR: 0.79
(95% Cl: 0.48, 1.29))
Rizzo A. et al 2020 | Review og meta- 2a Adjuverende Observation Tidlig stadie Adjuverende
analyse kemoterapi med uterint LMS kemoterapi versus
og uden observation reducerede
adjuverende ikke frekvensen af
straleterapi lokoregionalt eller fiern
recidiv med en samlet
OR pa 1.36 og 0.63.
Chae SHet al 2019 | Review og 2a Adjuverende Observation Tidlig stadie Adjuverende
metanalyse kemoterapi og uterint KMS kemoterapi reducerede
adjuverende ikke risikoen for recidiv
straleterapi versus observation
(odds ratio (OR) = 0,65,
95% Cl=0,37-1,15,P =
0,14;P=0,090g 12 =
42,1). Adjuverende
straleterapi reducerede
ikke risikoen for recidiv
versus observation (OR
=1,11, 95% Cl = 0,56-
2,21,P=0,76; P =0,10
0g 12 =40,4).
Ricci S. et al 2013 | Retrospektivt studie | 2b Uterint LMS Recidiv sas hos 25/34
(73,5%) med
observation, 23/35
(65,7%) med
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straleterapi og 28/39
(71,8%) kemoterapi.
BL. Seagle et al 2016 | Retrospektivt studie | 2b Uterint LMS Adjuverende
kemoterapi var ikke
associeret med
forbedret OS.
Pautier P. et al 2012 | Fase 3, 1b Arm A: Arm B: Uterint LMS, Den 3-arige
randomiseret karcinosarkom | sygdomsspecifik
Adjuverende Adjuverende og hgjmalignt overlevelse (DFS) var
doxorubicin, straleterapi ESS 55% i arm A, 41% i arm
ifosfamid og B (P = 0.048). Den 3-
cisplatin plus arige OS var 81% i arm
adjuverende Ao0g69%iarmB (P =
straleterapi 0.41)
Hensley ML. et al 2009 | Fase 2,singlearm | 2b Adjuverende Ingen Stadie I-IV Blandt 18 patienter med | Median OS blev
gemcitabin dag 1 uterint LMS stadie | og I, var 59% ikke naet.
og 8 efterfulgt af progression-fri efter 2
adjuverende ar, median
docetaxel dag 8 progressions-fri
overlevelse (PFS) pa 39
maneder.
Hensley ML. et al 2013 | Fase 2, singlearm | 2b Adjuverende Ingen Hgj-malign 78% (95% Cl, 67%-
gemcitabin og uterint LMS 91%) var progressions-
docetaxel frived 2 ar, og 57%
efterfulgt af (95% Cl, 44%-74%) var
adjuverende progressions-fri ved 3
doxorubicin ar.
Hensley ML. et al 2018 | Fase 3, 1b Adjuverende Observation Hgj-malign Lukket fer tid pga.
randomiseret gemcitabin og uterint LMS manglende rekruttering.
docetaxel
efterfulgt af
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adjuverende
doxorubicin

Koh WJ. et al

2016

NCCN international
guideline. Uterine
sarkomer. Version
1.2016

Uterine
sarkomer

Ved stadie | uterint LMS
enten observation eller
systemisk adjuverende
kemoterapi eller
gstrogenblokade i
tilfelde af ER -positive
tumorer. Ved stadie |l
og Il uterint LMS med
komplet resekterede
tumorer, da systemisk
adjuverende kemoterapi
med eller uden
straleterapi.

Gronchi et al.

2021

ESMO Soft tissue
and visceral
sarcomas guideline

Uterine
sarkomer

Adjuverende
kemoterapi anbefales
ikke til uterint LMS.

Adjuverende

stralebehandling:

Reed NS. et al

2008

Fase 3,
randomiseret

2b

Adjuverende
straleterapi: 51
GY, 28 fraktioner,
1.8 GY per
fraktion givet over
5 uger.

Observation

Stadie I og Il
uterine
sarkomer

| undergruppen af
patienter med LMS (n=
99) blev der ikke fundet
nogen effekt pa hverken
frekvensen af lokalt
recidiv (20% med
adjuverende
straleterapi, 24% uden
straleterapi) eller den
samlede overlevelse.

Sampath S. et al

2010

Retrospektivt studie

2c

Uterine
sarkomer

Straleterapi var
forbundet med forbedret
lokal kontrol

Antallet af
patienter med
ESS var for lavt

of
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sammenlignet med
kirurgi alene (P <0,001)

til at kunne
vurdere noget
ud fra.

Terek MC. et al

2016

Retrospektivt studie

2b

Uterine
sarkomer

Adjuverende
straleterapi var ikke en
signifikant prognostisk
faktor for overlevelse.

Magnuson WJ et al

2015

Retrospektivt studie

2b

Stadie 1 uterine
sarkomer

Adjuverende
straleterapi forbedrede
signifikant lokal kontrol i
baekkenet (85% for
straleterapi versus 64%
minus straleterapi;
P=0.02) men
forbedrede ikke den
samlede overlevelse.

Adjuverende
kemoterapi var
en signifikant
prognostisk
faktor for
overlevelse.

Sampath S. et al

2011

Review

2a

Adjuverende
straleterapi

Uterine
sarkomer

Adjuverende
straleterapi forte il
forbedring i lokal kontrol
men ikke i OS.

Livi L. et al

2003

Retrospektivt studie

2b

Uterine
sarkomer

Adjuverende
straleterapi med en total
dosis hgjere end 50 Gy
er signifikant (P =
0,001) med hensyn til
reduktion af lokalt
recidiv.

Ferrer F. et al

1999

Retrospektivt studie

2b

Uterine
sarkomer

Lokal recidiv fri interval
var henholdsvis 41% og
36% efter 2 og 5 ar
uden straleterapi og
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steg til 76% efter 2 og 5
ar hos de patienter, der
modtog adjuverende

straleterapi.
YuT.etal 2015 | Retrospektivt studie | 2b Uterine Adjuverende Den samlede
sarkomer Straleterapi reducerede | overlevelse hos
signifikant lokalt eller patienter
regionalt recidiv hos behandlet med
patienter med adjuverende
karcinosarkom (10,0% | straleterapi var
versus 53,7% uden henholdsvis
straleterapi; P = 0,046), | 76% og 73%
men ikke hos patienter | efter 2 og 5 ar,
med andre uterine 0g 51% efter 2
sarkom subtyper ar og 37% efter
(12,5% versus. 9,9%; 5ar uden
p=0,366). straleterapi.
Weitmann HD. etal | 2001 | Retrospektivt studie | 2b ESS stadie I-IV | Kirurgi og adjuverende
eller straleterapi var de mest
recidiverende effektive behandlinger
sygdom pa grund af forbedret
lokal kontrol i alle
stadier og god sygdoms
specifik overlevelse i
tidlige stadier.
Malouf GG. et al 2013 | Retrospektivt studie | 2b ESS stadie Ill-IV | Adjuverende

straleterapi med eller
uden brachyterapi
korrelerede med
forbedret PFS (19,1
versus 6,5 maneder; P
=0,04) og OS (54,5
versus 16,7 maneder; P
=0,01)
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Jepsen N. et al 2005 | Scandinavian 1a Uterine Adjuverende
Sarcoma group sarkomer straleterapi bar
Guideline vurderes pa individuel

basis.

Gronchi A et al 2021 | ESMO Soft tissue B Uterine Adjuverende
and visceral sarkomer straleterapi har ikke
sarcomas guideline forbedret RFS og OS.

Ber vurderes pa
individuel basis.

Monoterapi for

metastatisk

sygdom:

Omura GA. et al 1983 | Fase 3, 1b Doxorubicin Doxorubicin plus Uterine LMS havde signifikant
randomiseret Dacarbazin sarkomer med lzengere OS end de

avanceret/metas | andre histologiske

tatisk sygdom subtyper (12.1 versus
6.0 méaneder, P <
0.001)

Demetri GD.etal | 2009 | Fase 2, 2b Trabectedin hver | Trabectedin hver 3 uge | Avanceret og PFS ved 3 maneder var | N=60 (22.2%)
randomiseret, 3 uge givet over givet over 3 timer metastastisk 51,5% og ved 6 med uterint
dobbelt arm 24 timer liposarkom og maneder 35,5%. LMS.

LMS
Jones RL. et al 2018 | Fase 3, 2b Trabectedin Dacarbacin Avanceret /ldre patienter der blev | N=131 med
randomiseret liposarkom eller | behandlet med LMS hvoraf 35
LMS trabectedin havde med uterint
signifikant forbedret LMS.
PFS (4.9 versus 1.5
maneder; HR=0.40; P =
0.0002) men ikke
statistisk signifikant
forbedret OS (15.1
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versus 8.0 maneder;
HR =0.72; P =0.18).

Gadducci A. et al

2018

Fase 2,
randomiseret,
dobbelt arm

2b

Trabectedin

Gemcitabin og
docetaxel

Recidiverende/
metastatisk
uterint LMS

PFS ved 6 maneder pa
35.2% (95% Cl: 26.2-
45) hos patienter der fik
trabectedin.

N=168.

Blay, JY. et al

2019

Fase 3,
randomiseret

2b

Eribulin

Dacarbazin

Avanceret
liposarkom og
LMS

Median PFS (2,2
maneder for eribulin
versus 2,6 maneder for
dacarbazin, HR = 1,07
(95% C10,84-1,38); P =
0,58)

Subgruppe
analyse af LMS.
N= 309, hvoraf
42% havde
uterint LMS.

van der Graaf W T.
etal

2012

Fase 3,
randomiseret

1b

Pazopanib

Placebo

Metastatisk
bladdelssarkom

Median progression-fri
overlevelse var 4.6
maneder (95% Cl 3-7-
4-8) for pazopanib
versus 1.6 maneder
(0.9-1.8) for placebo
(hazard ratio (HR) 0.31,
95% CI 0.24-0.40;
P<0-0001). Samlet
overlevelse var 12.5
maneder (10.6-14.8)
med pazopanib versus
10.7 maneder (8.7-
12.8) med placebo (HR
0.86, 0.67-1.11;
P=0.25).

N= 117 for
uterint LMS.

Sutton GP. et al

1992

Fase 2, single arm

2b

[fosfamid

Ingen

Avanceret og
recidiverende
uterint LMS

Partiel response blev
observeret hos 6 of 35
patienter (17.2%) (95%
Cl1 6.6% til 33.7%.)
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Sleijfer S. et al

2010

Retrospektivt studie

2b

[fosfamid

Bladdelssarkom

Tendens til lavere RR
ved ifosfamid baseret
behandling hos
patienter med LMS (p=
0.0589)

D’Ambrosio L. et al

2020

Retrospektivt studie

2b

Doxorubicin plus
dacarbazine
VErsus
doxorubicin plus
ifosfamide eller
doxorubicin alene

Avanceret LMS
hvoraf (N=90)
med uterint LMS

Doxorubicin plus
dacarbazin forbundet
med leengere OS
(median, 36,8 maneder;
95% Cl, 27,9-47,2
maneder) i
sammenligning med
bade doxorubicin plus
ifosfamid (median, 21,9
maneder; 95% Cl, 16,7-
33,4 maneder; HR,
0,65; 95 % ClI, 0,40-
1,06) og doxorubicin
(median, 30,3 maneder;
95% Cl, 21,0-36,3
maneder; HR, 0,66;
95% Cl, 0,43-0,99).

Look KY. et al

2004

Fase 2, single arm

2b

Gemcitabin

Ingen

Avanceret og
recidiverende
uterint LMS |

En (2,3%) patient
opnaede et komplet
respons og otte (18,2%)
opnaede et partiel
response, med et
samlet respons rate pa
20,5%.

Thigpen T. et al

1996

Fase 2, single arm

2b

Etoposid

Ingen

Avanceret og
recidiverende
uterint LMS

Median PFS var 2.1
maneder, median OS
var 9.2+ maneder.

Givet som
anden linje
behandling.
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Rose PG. et al 1998 | Fase 2,singlearm | 2b Etoposid Ingen Avanceret Median PFS var 2.1 Ingen objektive
uterint LMS maneder, Median OS responser blev
7.61 maneder. observeret.
Minimal aktivitet.
Miller D S. et al 2000 | Fase 2,singlearm | 2b Topotecan Ingen Avanceret og Komplet response hos | Givet som
recidiverende 1 (3%), partial response | anden linje
uterint LMS | hos 3 (8%), stabil behandling. 2/29
sygdom hos 12 (33%), | patienter (6.9%)
og progression hos 20 | opnaede et
(56%). partial response.
Minimal aktivitet.
GallupD G. etal 2003 | Fase 2,singlearm | 2b Paclitaxel Ingen Avanceret og Fire (8.4%) patienter Givet som farst-
recidiverende havde komplet eller linje behandling.
uterint LMS partial response og Minimal aktivitet.
22.9% havde stabil
sygdom.
Kombinationsbeh
andling for
metastatisk
sygdom:
HensleyM L.etal | 2002 | Fase 2, singlearm | 2b Gemcitabin og Ingen Uterint LMS 3/34 patienter med Mere udtalt
docetaxel med komplet response og toksicitet end pa
avanceret/metas | 15/34 med partial monoterapi.
tatisk sygdom response. Response
(N=29). Andre rate pa 53% (95% ClI
(N=5). 35%-70%). 7/34 med
stabil sygdom.
Gupta A. et al 2013 | Review 2a Systemisk Inoperabel, lokal | Studier med gemcitabin | Tolerabel
kemoterapi avanceret, plus docetaxel har vist | toksicitet.
recidiverende, en leengere median Median PFS pa
eller metastatisk | samlet overlevelse 5,6 maneder.
uterint LMS (14,7-17,9 maneder
versus 12,1 maneder)
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samt bedre objektive
responsrater (27-53%
versus 25%) end
studier med doxorubicin
alene. Kombinationen
af gemcitabin plus
docetaxel resulterede |
mere toksicitet end
doxorubicin alene.

D’Ambrosio L. et al

2020

Retrospektivt studie

2b

Doxorubicin plus
dacarbazine
versus
doxorubicin plus
ifosfamide eller
doxorubicin alene

Avanceret LMS
hvoraf (N=90)
med uterint LMS

Doxorubicin plus
dacarbazin forbundet
med leengere OS
(median, 36,8 maneder;
95% Cl, 27,9-47,2
maneder) i
sammenligning med
bade doxorubicin plus
ifosfamid (median, 21,9
maneder; 95% Cl, 16,7-
33,4 maneder; HR,
0,65; 95 % Cl, 0,40-
1,06) og doxorubicin
(median, 30,3 maneder;
95% Cl, 21,0-36,3
maneder; HR, 0,66;
95% Cl, 0,43-0,99).

Omura GA. et al

1983

Fase 3,
randomiseret

1b

Doxorubicin

Doxorubicin plus
Dacarbazin

Uterine
sarkomer med
avanceret/metas
tatisk sygdom

LMS havde signifikant
leengere OS end de
andre histologiske
subtyper (12.1 versus
6.0 maneder, P <
0.001).

Borden EC. Et al

1987

Fase 3,
randomiseret

1b

Doxorubicin

Doxorubicin plus
Dacarbazin

Metastatisk
blgddelssarkom

Doxorubicin plus
dacarbazin foragede
signifikant (P mindre
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end 0.02) ORR til 30%
versus 18% for
doxorubicin alene.

Tap W. et al 2020 | Fase 3, 1b Doxorubin plus Doxorubicin plus Avanceret Median OS pa 21,6
randomiseret Olaratumab placebo blgddelssarkom | maneder for

doxorubicin plus
olaratumab (n = 119)
versus 21,9 maneder
for doxorubicin plus
placebo (n = 115) (HR,
0,95 (95% Cl, 0,69-
1,31)); P =, 76).

Maki RG. et al 2007 | Fase 2, 2b Gemcitabin og Gemcitabin Metastatisk Median progressionsfri | 40% med LMS.
randomiseret, docetaxel bladdelssarkom | overlevelse var 6,2 Ikke specificeret
dobbelt arm maneder for gemcitabin | hvor mange af

plus docetaxel og 3,0 disse der var
maneder for gemcitabin | uterint LMS.
alene; median samlet

overlevelse var 17,9

maneder for gemcitabin

plus docetaxel og 11,5

maneder for

gemcitabin.

Pautier P. et al 2012 | Fase 2, 2b Gemcitabin og Gemcitabin Metastatisk eller | Objektiv response rate | Anden linje
randomiseret, docetaxel ikke resekterbar | var 19% (gemcitabin) behandling.
dobbelt arm uterintog non- | og 24% (gemcitabin Monoterapi med

uterint LMS plus docetaxel) hos gemcitabin var
patienter med uterint mindre toksisk.
LMS.

Seddon B. et al 2017 | Fase 3, 1b Gemcitabin og Doxorubicin Metastatisk N=71 med uterint LMS. | Farste linje

randomiseret docetaxel blgddelssarkom | Median progression- behandling.
free overlevelse for Ingen forskel i
doxorubicin (23,3 uger | subgruppe

(95% Cl 19,6-30,4)

analysen. LMS
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versus 23,7 uger for
gemcitabine plus
docetaxel (18,1-20,0);
HR for progression-fri
overlevelse 1,28, 95%
Cl 0,99-1,65, P=0,06).

versus andre
sarkom
undertyper.

Hensley ML. et al 2015 | Fase 3, 1b Gemcitabin og Gemcitabin og Metastatisk Median PFS for
randomiseret docetaxel plus docetaxel plus placebo | uterint LMS gemcitabin og
bevacizumab docetaxel plus
bevacizumab var 4.2
versus 6.2 maneder for
gemcitabin og
docetaxel plus placebo.
HR 1.12, P=0.58,
median OS 23.3 versus
26.9 maneder, HR 1.07,
P=0.81
LosaR.etal 2006 | Fase 2, singlearm | 2b Gemcitabin plus Avanceret 2/7 med partial Data fra et fase |
Dacarbazin blgddelssarkom. | response og 2/7 med studie ogsa
Heraf 7 patienter | stabil sygdom hos LMS. | inkluderet.
med LMS
Garcia-del-Muro. et | 2011 | Randomiseret fase | 2b Gemcitabin plus Dacarbazin (DTIC) Avanceret/meta | N=113. PFR ved 3
al 2, dobbeltarm Dacarbazin statisk maneder var 56% for

bladdelssarkom.

gemcitabin plus DTIC
versus 37% for DTIC
alene (P=0,001).
Median progressionsfri
overlevelse var 4,2
maneder versus 2
maneder HR, 0,58; 95%
Cl, 0,39 -0,86; P=0,
005) og median samlet
overlevelse var 16,8
maneder versus 8,2
maneder (HR, 0,56;
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95% CI, 0,36 - 0,90;
P=0,014).

Matsuzaki S et al.

2021

Review

2a

HIPEC

Uterint LMS

Cytoreduktiv kirurgi og
HIPEC er forsagt i
behandlingen af
peritoneale metastaser
fra uterine sarkomer. Et
review (n=75, heraf 68
med uterint LMS) viste
saledes en median
overlevelse pa 29,5 - 37
maneder.

N

75.

Diaz-Montes TP et
al

2018

Retrospektiv studie

2b

HIPEC

Uterine
sarkomer

Cytoreduktiv kirurgi
kombineret med HIPEC
var associeret med en
hgjere 3-arig PFS rate
versus cytoreduktiv
kirurgi alene, men dog
ikke statistisk
signifikant.

Ben-Ami E. et al

2017

Fase 2, single arm

2b

Nivolumab

Avanceret
uterint LMS

Af de 12 inkluderede
patienter responderede
ingen pa behandlingen.
Den samlede mediane
progressionsfri
overlevelse var 1,8
maneder (95% Cl, 0,8-
ukendt).

Wilky BA. Et al

2019

Fase 2, single arm

2b

Axitinib og
pembrolizumab

Avanceret/meta
statisk sarkom

N= 4 for uterint LMS.
Ingen responderede.
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Saerens M. et al Review 2a Immunterapi Bladdelssarkom | Begreenset aktivitet for
er uterint LMS (ORR 0.06
(95% C10.02-0.18).
George S. et al 2014 | Fase 2,singlearm | 2b Letrozol 2,5 mg Avanceret Bedste respons var
dagligt uterint LMS stabil sygdom hos 14
patienter (54%; 90% Cl,
36%-71%). Den 12-
ugers PFS-rate var 46%
(90% Cl, 29% -64%).
Kyriazoglou A. etal | 2021 | Review 2a Systemisk Uterint LMS Farste linje behandling
behandling bar vaere doxorubicin
baseret.
LAV-MALIGN
ENDOMETRIE-
STROMASARKOM
(LG-ESS)
Adjuverende
endokrin
behandling:
CuiR.etal 2019 | Metaanalyse 2a Endokrin LG- ESS Resultaterne viste, at
behandling sammenlignet med

observationsgruppen
medfarte
endokrinbehandling at
risikoen for recidiv hos
LG-ESS-patienter faldt
betydeligt (RR = 0,63,
95%

Cl0,43-0,92, P =0,02),
mens
endokrinbehandling
ikke havde nogen
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signifikant effekt pa den
samlede overlevelse
(RR=0,56, 95% CI
0,16-2,00, P = 0,38)

Amant F. et al

2007

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
endokrin
behandling

ESS

Bland stadie Ill-IV ESS,
der modtog
adjuverende endokrin
behandling fik 1 ud af 5
(20%) med behandling
recidiv og 3 ud af 4
(75%) uden behandling
recidiv (forskel = 55,0%,
95% Cl =6,8-81,2%).

Gronchi et al.

2021

ESMO Soft tissue
and visceral
sarcomas guideline

Blgddelssarkom
er

Adjuverende endokrin
behandling kan
overvejes.

Koh WJ. et al

2016

NCCN International
guideline. Uterine
sarkomer version 1.
2016

Uterine
sarkomer

Adjuverende endokrin
behandling eller
observation ved stadie |
LG-ESS. Ved stadie |-
IVA LG-ESS
adjuverende endokrin
behandling samt
plus/minus adjuverende
straleterapi.

Adjuverende
kemoterapi:

Berchuck A. et al

1990

Retrospektiv studie

2b

Systemisk
behandling og
straleterapi

ESS

10/18 patienter (56%)
behandlet med
hysterektomi alene
udviklede recidiv efter
en median tid pa 34
maneder, mens 4/7
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patienter (57%)
behandlet med kirurgi
og/eller adjuverende
kemoterapi/straleterapi,
udviklede recidiv efter
en median tid pa 29
maneder.

Adjuverende
straleterapi:

Sampath S. et al

2010

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
straleterapi

Uterine
sarkomer. ESS
(N=361)

Signifikant positiv effekt
pa lokal regionalt
recidiv-fri overlevelse
for bade den samlede
patientpopulation og
undergruppen af
patienter med ESS
(efter 5 ar: 97% versus
93%; efter 8 ar 97%
versus 87%).

Barney B. et al

2009

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
straleterapi

Ingen

ESS

Den 5-arige samlede
overlevelse hos de
patienter der blev
opereret plus
adjuverende straleterapi
var 72,2% versus
83,2% for operation
alene.

Reed NS. et al

2008

Fase 3,
randomiseret

2b

Adjuverende
straleterapi 51
GY, 28 fraktioner,
1.8 GY per
fraktion givet over
5 uger.

Observation

Stadie | og
stadie Il uterine
sarkomer
(N=224). N=28
med ESS.

Median progressionsfri
overlevelse var 6,22 ar i
straleterapi armen
versus 4,93 ari
observations-armen,

Antallet af
patienter med
ESS var for lille
til at tillade
nogen analyse.
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HR 1,19 (95% CI =
0,82-1,72; P = 0,3524).

Koh WJ et al

2016

NCCN International
guideline. Uterine

sarkomer version 1.
2016

Uterine
sarkomer

Adjuverende endokrin
behandling bar gives
ved stadie I-IV ESS
samt adjuverende
straleterapi ved stadie Il
- IVAESS.

Behandling for
avanceret/metasta
tisk sygdom:

Cheng X. et al

2010

Retrospektivt studie

2b

Endokrin
behandling

Lav-malign ESS

Patienter, der modtog
endokrinbehandling,
havde en samlet
responsrate pa 27%;
yderligere 53% havde
stabil sygdom, med en
median tid til
progression pa 24
maneder.

Dahhan T. et al

2009

Case serie

Endokrin
behandling

Lav-malign ESS

Efter endokrin
behandling havde 9
(82%) patienter et
objektivt respons (4
komplet respons; 5
partial respons), en
stabil sygdom (26+
maneder) og en
progressiv sygdom.

N

1.

Pink D. et al

2005

Case serie

Endokrin
behandling

Lav-malign
recidiverende
ESS

2/3 patienter
responderede pa
medroxyprogesteron-
acetat som farste-linje

71




Klinisk Retningslinje | Kraft

behandling (1 CR; 50+
Maneder, 1 PR; 9
maneder). 4/5 patienter
responderede pa
letrozol som farste-linje
behandling (3 PR; 3+,
9+ and 10+ maneder)

Chu MC. et al 2003 | Case serie 4 Endokrin Lav-malign En responsrate pa 88%. | N=8.
behandling recidiverende 7/8 patienter (88%)
ESS havde enten stabil
sygdom (3/8, 38%) eller
komplet respons (4/8,
50%).

Yamaguchi M. etal | 2015 | Retrospektivt studie | 2b Letrozol N=5 med Median behandling med
resterende eller | letrozol var 53 (10 - 96)
recidiverende maneder. Komplet
ESS respons hos 2 patienter,

partial respons hos 1
patient og stabil
sygdom hos 2 patienter.

RyuH. et al 2015 | Retrospektiv 2b Aromatase Inoperabel eller | Respons rate pa 77,4%

analyse haemmere recidiverende (komplet respons,

ESS 25,8%; partial respons,
51,6%). Responsraten
for farste-linje
behandling svarede il
den ved anden-linje
behandling eller hgjere
(84,6 versus. 72,2%; P
=0,453).

Ramondetta LM. Et | 2009 | Fase 2, singlearm | 2b Mifepriston Avanceret eller | Ingen PR eller CR blev

al

recidiverende
Lav-malign ESS

observeret.
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Thanopoulou E. et | 2015 | Retrospektivt studie | 2b Endokrin Lav-malign 3/13 patienter blev

al behandling recidiverende/m | behandlet med

etastatisk ESS | tamoxifen pa diagnose-
tidspunktet af
metastatisk ESS;
forbedring i sygdommen
blev observeret med
opher af tamoxifen.

Nasioudis D. et al 2019 | Review og meta 2a Bevarelse af Lav-malign ESS | Tamoxifen anbefales

analyse ovarier for lav- ikke da det kan vaere
malign ESS associeret med hgjere
risiko for recidiv.

Gronchi et al. 2021 | ESMO Soft tissue B Kemoterapi kan gives

and visceral nar der ikke er effekt af
sarcomas guideline endokrin behandling.

Harter P. et al 2006 | Fase 2,singlearm | 2b PegLiposomal Karcinosarkom, | 1 med partial respons, 2
Doxorubicin og uterint LMS og | med stabil sygdom og 1
carboplatin ESS (N=6 men | med progression.

kun 4
evaluerbare)

Bois du A et al 2007 | Fase 2,singlearm | 2b PegLiposomal N=140. 1 ESS med komplet N=11 med
Doxorubicin og respons. uterine
carboplatin sarkomer

Sutton G. et al 1996 | Fase 2,singlearm | 2b [fosfamid Lav-malign Den samlede respons

recidiverende/m | rate var 33%. Tre

etastatisk ESS | patienter (14%) med
komplet respons og fire
(19%) med partial
respons.

Hoj-malign ESS og
uddifferentieret
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uterint sarkom
(UuUs):

Gronchi et al.

2021

ESMO Soft tissue
and visceral
sarcomas guideline

Bladdelssarkom
er

Der findes ingen data
pa adjuverende
kemoterapi men det kan
diskuteres i udvalgte
tilfgje som f.eks
patienter med hgj-risiko
sygdom.

Meurer M. et al

2019

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
kemoterapi og
straleterapi

Hgj-malign ESS
og UUS

Kemoterapi, korrelerede
med forbedret samlet
overlevelse (P = 0,034,
P=10,002, P =0,006). |
den multivariate
analyse var
adjuverende straleterapi
en uafhaengig
prognostisk faktor for
samlet overlevelse (P =
0,012) og for
sygdomsfri overlevelse
(P =0,036).

Koh WJ. et al

2016

NCCN international
guideline. Uterine
sarkomer. Version
1.2016

Uterine
sarkomer

Ved stadie | HG-ESS
og UUS anbefales
enten observation eller
adjuverende
kemoterapi. Ved stadie
[l'og Il HG-ESS og
UUS med komplet
resekterede tumorer,
anbefales at systemisk
adjuverende kemoterapi
plus/minus adjuverende
straleterapi ber
overvejes. Ved stadie
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IVA HG-ESS og UUS
skal kemoterapi og
straleterapi gives. Ved
stadie IV5 HG-ESS og
UUS skal kemoterapi
plus/minus pallierende
straleterapi gives.

Philip CA et al

2014

Retrospektivt studie

2b

Kirurgi, onkologisk
behandling og
straleterapi

Hgj-malign UUS

Ved
avanceret/metastatisk
sygdom er doxorubicin
baseret behandling
standard.

Schick U. et al

2012

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
straleterapi

ESS

Den multivariate
analyse viste, at i den
samlede
patientpopulation (ESS
og UUS) var straleterapi
mod baekkenet
forbundet med en
signifikant forbedret
samlet overlevelse P =
0.007) og sygdomsfti
overlevelse (P = 0.013).

Barney B. et al

2009

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
straleterapi

ESS

5-arige OS og arsags-
specifikke overlevelse
for patienter, der blev
opereret plus
adjuverende straleterapi
var 72.2% og 80.1%
versus 83.2% og 90.7%
for kirurgi alene.

Denschlag D. et al

2019

Retningslinje

2a

Uterine
sarkomer

Ved
avanceret/metastatisk
HG-ESS og UUS
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anbefales kemoterapi
pa lige fod med
blgddelssarkomer

Baniak N. et al 2018 | Retrospektivt studie | 2b Metastatisk hgj- | | to tilfeelde med hgj-
malign og lav- malign ESS viste
malign ESS histopatologien ogsa

omrader med lav-
malign komponent.

Uterint

adenosarkom:

Seagle BL. et al 2016 | Database studie 2c Adjuverende Uterint Adjuverende N=164, der
straleterapi og adenosarkom. straleterapi var modtog
kemoterapi. associeret med nedsat | adjuverende

N=1884 0S HR 2.14 (95% Cl kemoterapi.
(1.38-3.33), P=0.0007
og adjuverende
kemoterapi var ikke
signifikant associeret
med OS HR 2.09 (95%
Cl 1.57-2.78), P=3.5 x
10-7.

Denschlag D.etal | 2019 | Retningslinje 2a Uterine Ved sarkomatgs

sarkomer overveekst kan der

eventuelt tilbydes
kemoterapi med samme
behandlingsregime som
for andre hgj-maligne
blgddelssarkomer. Ved
recidiv uden
sarkomatgs overvaekst
men med positiv
ekspression af
hormonreceptor, kan
der eventuelt tilbydes
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endokrin behandling
som for LG-ESS.

Natheson MJ etal | 2016 | Review 2a Kirurgi, Uterint Uterine adenosarkomer | Endokrin
straleterapi, adenosarkom er ER positive hos 33 til | behandling kan
kemoterapi og 75 % og PR positive overvejes hos
endokrin hos 50 % til 76 % patienter med
behandling avanceret/metas

tatisk sygdom.

Nathenson MJ. etal | 2017 | Retrospektivt studie | 2b Kirurgi, Uterint Den samlede Farste-linje
straleterapi, adenosarkom. overlevelse blev ikke kemoterapi blev
kemoterapi og N=78. pavirket af kemoterapi, | givet til 59
endokrin P = 0,58, palliativ patienter. Kun
behandling straleterapi, P = 0,58 21 patienter

eller havde
endokrinbehandling, P | skanninger, der
=0,15. Respons rate var evaluerbare
(CR+ PR) var 31,2% for respons.

for doxorubicin

baserede regimer og

14,3% for

gemcitabin/docetaxel.

Tanner E. et al 2013 | Retrospektivt studie | 2b Kirurgi, Uterint Ingen adjuverende
straleterapi, adenosarkom. behandlingsmodalitet
kemoterapi og N=31. var identificerbar. Ved
endokrin lokal
behandling avanceret/dissemineret

uterint adenosarkom
plus/minus sarkomates
overveekst havde
standard kemoterapi
regimer effekt som ved
andre
blgddelssarkomer.
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Bilag 3 — Flowchart over artikler til onkologiafsnittet

Flowchart — Guidelines

Referencer identificeret (n = 4)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede (n = 0)
abstracts (n = 0) >
A 4
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede (n = 0)
artikler (n = 0) >

A 4

Inkluderede retningslinjer (n = 4)

Emne 1Gronchi A. et al. Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology July
2021
Emne 2Koh WJ. Et al. Uterine Sarcoma, Version 1.2016: Featured Updates to the NCCN
Guidelines. Practice Guideline J Natl Compr Canc Netw. 2015 Nov;13(11):1321-31. doi:
10.6004/jnccn.2015.0162.

Emne 3Jebsen N. et al. Scandinavian Sarcoma group. Recommendations for Radiotherapy
in Bone- and Soft Tissue Sarcoma. Available at: http://www.ssg-org.net/wp-
content/uploads/2011/05/SSG-RT-Guidelines-December2015.pdf.

Emne 4Denschlag D. et al. Sarcoma of the Uterus. Guideline of the DGGG and OEGGG
(S2kLevel) AWMF Register Number 015/074, February
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Flowchart - Systematiske oversigtsartikler, primzre studier og case serier filtreret pa clinical trials,

RCT, systematiske reviews og metaanalyser

Referencer identificeret
(n=385)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og
abstracts
(n=11)

A 4

Finsortering baseret pa fuldtekst
artikler
(n=59)

Ekskluderede
(n=2374)

A 4

Inkluderede
(n=95)

A 4

Ekskluderede
(n=6)

Arsag 1: Ikke relevante (n = 6)
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Flowchart - Systematiske oversigtsartikler, primare studier og case serier filtreret pa alder (+18 ar)

Referencer identificeret
(n=1669)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og
abstracts
(n=12)

A 4

Finsortering baseret pa fuldtekst
artikler
(n=1)

Ekskluderede
(n =657)

A 4

Inkluderede
(n=1)

A 4

Ekskluderede
(n=11)

Arsag 1: Ikke relevante (n=11)
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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 understette 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 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 beslutningsstgtte 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 afggrende 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 statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 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/

