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1. Anbefalinger (Quick guide)

Adjuverende behandling ¢ lavrisiko

1. Patienteridenne risikogrup pe skal ikke tilb ydes adjuverende behandling (A)

Adjuverende behandling + mellemrisiko

2. Patienter i denne risikogruppe bgr ikke tilbydes  adjuverende behandling (A)

Adjuverende behandling + mellem-hgijrisiko

3. Patienter i denne risikogruppe bgr ikke tilbydes adjuverende behandling (B)

Adjuverende behandling t hgjrisiko

4. Patienter i denne risikogruppe bgar tilbydes adjuverende kemoterapi  (carboplatin
og paclitaxel, 6 serier) (B)

5. EBRT og VRT anbefales ikke som standard til denne gruppe, men kan overvejes i
individuelle tilfeelde, f.eks. ved ikke  -frie resektionsrande (A)

Behandling af avanceret endometriecancer

6. Patienter med FIGO stadium lll, IVA og IVB og patienter med restsygdom efter
operation (alle histologiske typer) bar tilbydes postoperativ kemoterapi (carbopla-
tin og paclitaxel, 6 serier) (B)

Recidivbehandling

7. Lokaliserede vaginaltopsrecidiver, hos ikke tidligere bestralede patienter, kan stra-
lebehandles (A).

8. Efter adjuverende vaginal brachyterapi kan patienter med isolerede baekkenveegs-
recidiver tilbydes straleterapi. (A).
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Behandling af primaert dissemineret endometriecancer

9. 1.linje behandling er kemoterapi i form af carboplatin og paclitaxel. (A)

10. Dostarlimab anbefales ved M MR d endometriecancer*. Pembrolizumab og
Lenvatinib anbefales ved M MR p endometriecancer** .

11. Doxorubicin kan overvejes som 2. linje behandling

12.Endokrin behandling kan overvejes ved grad 1 og 2 EAC (B)

*Medicinradet har behandletfvst behandling med Dlossd

**Afventer behandling i medicinradet

*Postoperativ behandling af endometriecancer.

ENDOMETRIECANCER

RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer
LAV Stadium IA endometrioidt adenokarcinor| Stadium IKIMRd/NSMéhdomedidt
1 og 2 og negativ eller fokal LVSI adenokarcinom grad 1 og 2 og negativ ell{ 2b
LVSI
Stadiuntll endometilt
denokarcinom uden restsygdom
MELLEM | Stadium IB endometrioidt adenokarcinor Stadium IBIMRd/NSMéhdometrioidt
log?2 adenokarcinom grad 1 og 2 og ingen eller
Ingen eller fokal lymfovaskuleer invasion| LVSI
Stadium IA, grad 3 endometroidt 2b
adenokarcinom, ingen eller fokal LVSI | Stadium IAJMRd/NSMéhdometroidt
adenokarcinom grad 3, ingen eller fokal L
Stadium IAgrgs, clear celle, udifferentier
karcinosarkom uden myometrie invasion Stadium |853abrog/eller neendometroid
histologisk type uden myometrie invasion
MELLEM | Stadium | endometrioidt adenokarcinom| Stadium MMRd/NSMéhdometrioidt
HAJ substantiel LVi#nset grad og dybde af | adenokarcinom med substantielah'&it
myometrieinvasion grad og dybde af myometrieinvasion
Stadium IB, Grad 3, endometroidt 2b
adenokarcinom, uanset LVSI status Stadium IBIMRd/NSM@ndometroidt
adenokarcinom grad 3 uanset LVSI statug
Stadium I, endometroidt adenokarcinorn|
Stadium MMRd/NSMéndometroidt
adenokarcinom
HAJ Stadium H IVAadikalt opereret, Stadium H IVAVIMRd/NSMfdikalt operere
endometrioidt adenokarcinom endometrioidt adenokarcinom
Stage-IVAp53abrradikal opereret 2b
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endometriddarcinom med myometrie invag

StadiumVA sergs, clear celle, udifferent| uden restsygdom

og karcinosarkened myometrieinvasion (

uden restsygdom StadiumIVAMMRd/NSNsergs, clear celle,
udifferentieret og karcinosamnkedn
myometrieinvasion og uden restsygdom

Q\éér'/\igEETEITS/k Stadium H IVA med resggdom, alle Stadium HVA med restsygdom uafhaengig

histologiske typer

Stadium VB

molekyleer type

Stadium IVB uafheengig af molekyleer typ¢

2b

LVSI: Lymph vascular space invasion

MMRd: mismatch repair defikdenerstattes med MSI analgepatoanatomisk procedunek)

NSMP:

Non specific molecular profile

p53abn: p53 abnormal(TP53 kan anVesedestoanatomisk procedlink)
BlandingstumofertulticlassifierBOLEnut sammen mpb3abmegistreres som POLE muteret.
MMRI sammen mgab3 registreres som MMRd




2. Introduktion

Den primeere behandling af endometriecancer er kirurgisk, hmakmoéletpsk radikal operation og
korrekt stadieinddeling. Efter operatiorhesdeqgle fianterindikation for adjuverende kemoterapi.
Udveelgelsen af patienter til adjuverende beloaedépg baggrund af histopatologiske faktorer og
molekylaer klassifikation. | de nyeste europaeiske guidelines er risikostratificeringen lopiyateret, hvilket
at flere patienter placeres i lavere risikogruppe end dielhgen@paeiskeami dennayesteversion af

den danskguidelinermolekyleger klassifikatibbajet som en risikostratificeringsfaktoedre &tinne
udveelge de patiensampa grund af darlig progresebrug fadjuverende behandling.

Dendel af den nyesikostratificerisgm er med ukendt molekyleer stagiiospektivalideret i et dansk
studig1) Her &ndtman, at 44,586 patienterriea hgjrisikogrupgemmeflyttes til mellemgj eller
mellemrisiko gruppendermed undga adjuverende kemdt@japiko patientfter den nye
klassifikatiphar lavere sygdomsspecifik overlevelse og hgjere recidoeisidodenefter den tidligere
klassifikatiqgE SMCESTRESGO 201guidelinedgavenMed den aktuelle risikostratificering
identificeres hgjrisikopatienter mere preecist. Den molekylaere klassifikation er endrm ikke valideret
prospektivt studi#h)

De studieder danner grundlag for denne vejledning er udfgrt pa bagdidiigbekldssifikation fra
2016guidelinjen studierne er der overlap mellem risikogrupperne. Der vil stadig veere overlap med den
aktuelleisikostratificering og det er dermeduk@edirekte at overtiata fra disse studier tihden

kan stadig bruge resultaterne, da patientgrupperne har veeret en del af studierne.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidenstisaesraf kisgfig ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Nydiagnosticerede patienter med endometribeanu@iekylzere profildiargoretages pa
endometrieprgven elleogerationspraeparatet.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalite
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionellsuindittedizvsksen.



3. Grundlag

Adjuverende behandling ¢ lavrisiko
1. Patienter i denne risikogruppe skal ikke tilbydes adjuverende behandling  (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Lavrisiko endometriecancer

Svar err itsikl edtnldoowne t peeiske retingshi@@e r 6 I de euro
RISIKO MOLEKYLAR STATUS MOLEKYLASTATUS KENDT Evidens
GRUPPER UKENDT niveauer
LAV Stadium IA endometrioidt | Stadium INMRd/NSNVéhdomedidt

adenokarcinom grad 1 og 2| adenokarcinom grad 1 og 2 og negal 2b
negativ eller fokal LVSI eller fokal LVSI

StadiumHl POLEmiendomeilt

karcinom uden restsygdom

Overlevelsen i denne undergruppe er hgj. Der er aldrig vist nogen veerdi af postoperativ behandling f
patienter. | en sanittospektanalyse af PORTEGhorter fra PORTEC 1 og 2 har man bekraeftet, den
prognostiske veerdi af den molekyleeifikktims. Der blev udfart immunohistokemiske analyser pa veev fr:
809 kvinder tidligere inkluderet i de 2 studier. POLEmutation blev fundet hos 6% og ingen af disse kvil
havde lokal eller fiernredigiwndersggelse pa danskadika patienter eistt ingen patienter med

POLE mutation oplevede tilblagetienfor de farste @Med baggrund i denne opggerelse kan man i
tilfeelde med POLEmut endometroidt karcinom oglksygjidom undlade adjuverende behéhidling

En undergruppe med POLEmutation er ogsa p538iidse platienter veegtes POLEmutationen, og
adjuverende behandling kan undfdes

Evidens

Ingen veerdi af postoperativ behandling 2b



https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dgcg/dgcg_kir_beh_endometriecancer_v1.0_admgodk060721.pdf
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MOLEKYLZAR STATUS UKENDT MOLEKYLZAR STATUS KEND Rekommandatione Evidens
niveauer
Stadium IA endometrioidt Stadium IMMRd/NSMP Geelder for hele
adenokarcinom grad 1 og 2 og ne endometrioidt adenokarcinom ( gruppen: 2b
eller fokal LVSI 1 og 2 og negativ eller fokal LM
StadiumHl POLEmuendometlt (g lo=hEmeling
karcinom uden restsygdom
Adjuverende behandling + mellemrisiko
Patienter i denne risikogruppe bar ikke tilbydes adjuverende behandling (A).
Litteratur og evidensgennemgang
Mellemrisiko endometriecancer
Svarer tirli sokl netnedrormeedtiraitael cancer 6 I de europbi

RISIKO MOLEKYLZLR STATUS UKEN MOLEKYLZLR STATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer

MELLEM | Stadium IB endometrioidt Stadium IBIMRd/NSMéhdometrioidt
adenokarcinom grad 1 og 2 adenokarcinonadrl og 2 og ingen ell¢
Ingen eller fokal lymfovaskulee| fokal LVSI

invasion
2b
Stadium IA, grad 3 endometroi Stadium IAJMRd/NSMéhdometroidt
adenokarcinom, ingen eller fok adenokarcinom grad 3, ingen eller fo
LVSI LVvSI

Stadium IAergs, clear celle, Stadium 1A53abrog/eller nen
udifferentieret og karcinosarko| endometroid histologisk type uden
uden myometrie invasion myometrie invasion

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

Veerdim af postoperativ Eksternal Beam RadioTherapy (ERBT)

Oslo studi¢6)
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540 opererede (ingen lymfeknuderesektion) patienter mdik stagiinah hrachyterapi. Efterfalgende

blev de randomiserettiEBRT. Der var ingen overlevelsesgevinst hos de patienter, sordfik EBRT. 5
overlevelsen var 91 % vs. 89 %. Ved tillaeg af EBRT pavistes en signifikant nedsaettelse af pelvin reci
frelens fra 6,9 % til 1,9 % (p<0,01). En langtidsoffplgi@at de kvinder, som var <60 ar pa
diagnosetidspunktet, havde en darligere overlevelse ved tilleeg af EBiRjje Dande dobbelt sa stor

risiko for sekundzer cancer i det pelvine omrade. Derudover havde de en overdadelighed af andre ikke
maligne sygdomme.

PORTEG studief8)

715 patienter med stadium | og intermedizere risikgpfaéttbreg >50%myometrieinvasion, grad 2 uanset
myometrieinvasion eller grad 3 og <50 % myometrjdiexasjpereret (ingen lymfeknuderesektion) og
efterfglgende randomiseret BBRT Vaginal brachyterapi var tilladt. Resultaterne viste ingen
overlevelsesgevinst for patienter, der fik BBRIveSlevelsen var 81 % hhv. 85 % (p=0,31). Der var
signifikant nedseettelse af den pelvine recidivirekvens fra 14 % til 4 % (p<@RE1 hRPOLEO

studiet har PORTEC gruppen ogsa opgjort resultaterne af en langtidsopfelgnir(§)abpatienterne
inkluderede patienter fra bade PORTECRT&ER@amt patienter fra et studie oropganaativ

bestraling af rektumcancer. Deres resultater vist@étkesio dor udviklingedundaarancer efter
straleterapi. Deres follow up var kortere end for patienterne i Oslostudiet.

GOGI9 studigtl0)

90 patienter med kirurgisk stadium | og Il blev opereret (med lymfeknuderesektion) og herefter randon
+F EBRT. Vaginal brachyterapi var tilladt. Resultaterne viste ingen overlevelsesgeyigst fix patienter
EBRT. @rs overlevelsen var hhv. 96 % og 89 % (p=0,09). EBRT gav signifikant nedszettelse af den pe
recidivfrekvens fra 8,5 % til 1,6 % (p<0,001).

ASTEC studigitl)

905 patienter med stadium | og Il blev opetgnefiegriuderesektionherefter randomiseret-til +/

EBRT. Vaginal brachyterapi var tilladt, og halvdelen af patienterne i begge arme fik dette. Resultatern
ingen overlevelsesgevinst for patienter, der fikEE8Bertevelsen var 84 % i begge arme (p=0,98). For
patenter, der fik EBRT, var der signifikant nedsat frelgeradtapeg pelvimrecidierfra7 % til 4 %
(p<0,038).

MetaAnalys€12)

Cochraneinstitutf2®19joretog en metaanalyse af flere randomiserede studier, som bekraeftede, at EBF
var uden effekt pa overlevelsendenardsattsignifikantsikoen fdokalt og regionalt recidiv. Se figurer
fra artiklen nedenfor.
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Overall survival for patienter stadium- BBR¥/

EBRT No EBRT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EBRT vs no additional treatment
GOG 99 -0.15 025 190 202 15.0% 0.86 [0.53, 1.40] —=
PORTEC-1 0.2 02 354 360 23.5% 1.22[0.83, 1.81] =
Subtotal (95% Cl) 544 562 38.5% 1.06 [0.76, 1.48] <P

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 1.20, df = 1 (P = .27); 2= 16%
Test for overall effect: Z = 0.33 (P = .74)

EBRT vs no additional treatment (VBT balanced across groups)

ASTEC/EN.5 (1) 0.05 0.175 452 453 30.7% 1.05[0.75, 1.48]
Sorbe 2011 (2) -0.14 023 264 263 17.8% 0.87 [0.55, 1.36]
Subtotal (95% CI) 716 716 48.4% 0.98 [0.75, 1.29]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 0.43, df = 1 (P = .51); = 0%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = .89)

EBRT vs VBT
PORTEC-2 (3) -0.16 0.268 214 213 13.1% 0.85[0.50, 1.44] .d
Subtotal (95% Cl) 214 213 131%  0.85[0.50, 1.44] -

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = .55)

Total (95% CI) 1474 1491 100.0% 0.99 [0.82, 1.20] *
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.16, df = 4 (P = .71); I* = 0% :o 1 n:z 0*5 3 2 5 10’
Test for overall effect: Z = 0.06 (P = .95) Favors EBRT Favors No EBRT
Test for subgroup differences: Chi? = 0.47, df =2 (P =.79), = 0%

(1) 54% in EBRT group and 52% in the No EBRT group received VBT

(2) All women received VBT. This trial expressed HRs in terms of VBT; we have expressed the HR in terms of EBRT.

(3) This trial expressed HRs in terms of VBT (VBT vs EBRT); we have expressed the HR in terms of EBRT.

Figure 2. Forest plot of hazard ratios (HRs) comparing overall survival (OS) for stage | endometrial carcinoma patients who received external beam
radiotherapy (EBRT) treatment vs those who received no EBRT treatment. HRs for each trial are represented by the squares, the size of the square
represents the weight of the trial in the meta-analysis, and the horizontal line crossing the square represents the 95% confidence interval (Cl). The
diamonds represent the estimated overall effect based on the meta-analysis random effect of all trials. Inverse variance (IV) and random effects
methods were used to calculate HRs, 95% Cls, P values, and the test for overall effect; these calculations were two-sided. The y* test was used to
calculate heterogeneity. Random = random effects method; SE = standard error; VBT = vaginal brachytherapy.
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HR for lokalrecidiv for patienter med staeBBRRIT+/

EBRT No EBRT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EBRT vs no additional treatment
GOG 99 -1.77 0.63 190 202 9.3% 0.17 [0.05,059)
PORTEC-1 -1.12 0.34 354 360 31.9% 0.33[0.17, 0.84] — =
Subtotal (95% CI) 544 562 41.2% 0.28 [0.16, 0.51] *

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 0.82, df = 1 (P = .36); ? = 0%
Test for overall effect: Z = 4.23 (P < .0001)

EBRT vs no additional treatment (VBT balanced across groups)

ASTEC/EN.5 (1) 078 0.34 452 453 31.9% 0.46 [0.24, 0.89] —a
Sorbe 2011 (2) .11 05 264 263  14.7% 0.33[0.12,0.88) ——=——
Subtotal (95% CI) 716 716 46.6% 0.41 [0.24, 0.72] -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.30, df = 1 (P = .59); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.15 (P =.002)

EBRT vs VBT
PORTEC-2 (3) -0.73 055 214 213 12.2% 0.48 [0.16, 1.42] -
Subtotal (95% CI) 214 213 12.2% 0.48 [0.16, 1.42] ————

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = .18)

Total (95% CI) 1474 1491 100.0% 0.36 [0.25, 0.52] <
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 2.31, df = 4 (P = .68); I?= 0% ! t t t t |
Test:'zgovertgll effect: Z = 5.33 (P <.00001) it 0102 08 4 2 &8 %
x . Favors EBRT Favors No EBRT

Test for subgroup differences: Chi? = 1.19, df = 2 (P =.55), P = 0%

(1) 54% in EBRT group and 52% in the No EBRT group received VBT

(2) All women received VBT. This trial expressed HRs in terms of VBT, we have expressed the HR in terms of EBRT.

(3) This trial expressed HR's in terms of VBT (VBT vs EBRT); we have expressed the HR in terms of EBRT.

Figure 3. Forest plot of hazard ratios (HRs) comparing the locoregional recurrence for stage | endometrial carcinoma patients who received external
beam radiotherapy (EBRT] treatment vs those who received no EBRT treatment. HRs for each trial are represented by the squares, the size of the
square represents the weight of the trial in the meta-analysis, and the horizontal line crossing the square represents the 95% confidence interval
(Cl). The diamonds represent the estimated overall effect based on the meta-analysis random effect of all trials. Inverse variance (IV) and random
effects methods were used to calculate HRs, 95% Cls, Pvalues, and the test for overall effect; these calculations were two-sided. The y? test and the
F statistic were used to calculate heterogeneity. Random = random effects method; SE = standard error; VBT = vaginal brachytherapy.

Ved tilleeg af ERBT var der gget toksicitet. | t@gpatteredes akut grdd@ksicitet (n=1328):
HR=4,68 (CI=1;B6,16). | 6 studier rapporteredds\seminger grad §n=3501): HR=2,58 (CI=1,61
4,11). Endvidere sas forringelse af livskvaliteten ved tilleeg af EBRT.

Veerdien af postoperdtaginaBrachyTerapi (VBT)
PORTER (13)

427 patienter med stadium | og Il blev randomiseretdiigrBER Tefter operation. Nout et al.
konkluderede, at VBT var lige sa effektivt som EBRT til at nedsaette risikoen for vaginalt recidiv og VB
samtidigt feerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet.

Andre studier har vist, at VBT rediucealiteten sammenlignet med ingen behandling [6, 8]. | de fire
resumerede fase Il studier om EBRT sas risikoen for vaginalt recidiv at falde fra omkring 10 % til 2 %
overlevelsesgevinst. Pa baggrund af PQRDEKIuderes, at det samme errgielfte VBT. Et

randomiseret studie for patienteogleellerisikogruppen (PORTEC 4) om veerdien af VBT over for
ingen behandlipggar.

Konklusion og anbefalinger

10
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Ingen af de starre fase Il studier, som var designet til at pavise overtdgelsesgetirstudy) med

tillaeg af postoperativ EBRT vs. ingen efterbehandling, kunne vise denne gevinst. Dengpaviste signifika
forbedrede lokalkontrol efter EBRT og VBT influerede ikke pa overlevelsen, fordi en betydelig del af
patienterne med lokadidiv blev helbredt af salvage stralebehandling mod recidivet. Nedenfor er skitser
eksempel pa behandlingsresultat ved de to strategier. Man kan opna lokalkontrol ved at behandle
lokalrecidiver, nar de opstar. Man vil i sa fald spare 90 &brad frtiemedvendig stralebehandling og de
medfglgende bivirkninger.

100 patients

|

No adjuvant

100 patients

|

Adjuvant

EBRT/VBT EBRT/VBT
90 10 98-99 1-2
Vaginal Vaginal Vaginal Vaginal
control relapse control relapse
EBRT+VBT
8-9 1-2
Local no local
control control

or relapse

Evidens, Mellemrisiko endometriecancer

Postoperati’BRTbedreikke overlevelsen la

EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postoperativ behandling

o - I
(bade akutte samt sbiwrkninger) a
EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt reg b

feerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet me

11
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MOLEKYLAR STATUS MOLEKYLAR STATUS KEND| Rekommandationg Evidens
UKENDT niveauer

Stadium IB endometrioidt
adenokarcinom grad 1 og 2
Ingen eller fokal lymfovaskula
invasion

Stadium IA, grad 3 endometr¢
adenokarcinom, ingen eller fg
LVSI

Stadium IAergs, clearelle,
udifferentieret og karcinosarkj
uden myometrie invasion

Stadium IBIMRd/NSMP
endometrioidt adenokarcinom ¢
1 og 2 og ingen eller fokal LVS

Stadium IAJMRd/NSMP
endometroidt adenokarcinom ¢
3, ingen eller fokal LVSI

Stadium Ip53abrog/eller nen
endometroid histologisk type ui
myometrie invasion

Geelder for hele
gruppen:

Ingen behandling 2b

EBRT og VBT
anbefales ikke

Adjuverende behandling + mellem-hgijrisiko

Patienter i denne risikogruppe bgar ikke tilbydes adjuverende

behandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Mellerdhgjrisiko endometriecancer

eur op

Sv ar e rintarmediated Bikghe ndomet ri al cancer 6 i de
RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAER STATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer
MELLEM | Stadium | endometrioidt adenokarcin Stadium MMRd/NSMéndometrioidt
HAJ med substantiel LM8hset grad og adenokarcinom med substantiela st

dybde af myometrieinvasion grad og dybde af myometrieinvasion

Stadium IB, Grad 3, endometroidt 2b

adenokarcinom, uanset LVSI status

Stadium I, endometroidt adenokarci

Stadium IBIMRd/NSM@ndometroidt
adenokarcinom grad 3 uanset LVSI std

Stadium MMRd/NSMéhdometroidt
adenokarcinom

Denne risikogruppe omfpéenter med risikorémidiv. | en dansk opggrafsaellergj risiko

anolekyleer status ukefidder man at B2 far recidiv, 16,1dkalt recidog 15,1 %kkelokal recidiv

Veerdien af postoperativ Eksternal Beam Rad{&@RBTg5e afsnittet oveddostudiernder er
gennemgaet der ogsduderedeatienternadenne risikogruppe. Der er evidensslRBTedwerer

12



KI'ini sk Retningslinje OJOKrbft DGCG

lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede stfdier om effekte
postoperativ EBRT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Veerdien af postoperativ Vaginal BrachyTerapi (VBT)

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

Veerdien af postoperativ kemoterapi

Der findes ingen randomiserede studier om effekten af postoperativ kemoterapi, dieme@in omfatter
risikogruppe. | GQE0 studiet var ca. halvdelen af de inkluderede patienter i denne risikogruppe. Studie
gennemgas i afsnittet om hgijrisiko endometriecancer.

Der afventes stadig resultater fra et studie hvor man ytd@rardenaf postoperativ kemoterapi,
(ENGOEN2).

Veerdi og evidens af postoperativ stralebehandling er ikke forskellig fra mellemrisiko endfametriecance
anbefalezndometriegruppen IKfiverende behandling til patieméerhgj risiko.

Evidens M&mhgijrisiko endometriecancer

Der findes ikke prospektive selvsteendige studier pa denne undergruppe
da patienterne var en del af de studier gennemgaet ovenfor og dermed ¢
den samme

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la

EBRT esignifikant mere toksisk end ingen postoperativ behandling

(b&de akutte samt sene bivirkninger) la
EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt reg b

feerrdbehandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med
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MOLEKYLAR STATUS UKEN MOLEKYLAR STATUS KENDT | Rekommandationer| Evidens
niveauer

Stadium | endometrioidt Stadium MMRd/NSMehdometrioid Gaelder for hele

adenokarcinom med substanti adenokarcinom med substantiel L| gruppen:

LVSuanset grad og dybde af | uanset grad og dybde af

myometrieinvasion myometrieinvasion Ingen behandling ot

Stadium IB, Grad 3, endometrc
adenokarcinom, uanset LVSI s

Stadium Il, endometroidt
adenokarcinom

Stadium IBIMRd/NSMP
endometroidt adenokarcinom grac
uanset LVSI status

Stadium MMRd/NSNMéhdometroidi
adenokarcinom

Adjuverende behandling ¢ hgijrisiko

4.

0g paclitaxel, 6 serier). (B)

5. EBRT og VRT anbefales ikke som standard til denne gruppe, men
individuelle tilfeelde, f.eks. ved ikke

-frie resektionsrande (A)

Patienter i denne risikogruppe b gr tilbydes adjuverende kemoterapi (carboplatin

kan overvejes i

RISIKO MOLEKYLZAR STATUS UKEND MOLEKYLARTATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer
HAJ Stadium H IVAadikalt opereret, | Stadium H IVAMMRd/NSMfadikalt

endometrioidt adenokarcinom

StadiumIVA srgs, clear celle,
udifferentieret og karcinosamnkedn
myometrieinvasion og uden
restsygdom

opereret, endometrioidt adenokar

Stage-IVAp53abrradikal opereret
endometriddarcinom med myomet
invasion uden restsygdom

StadiumIiVAMMRd/NSNsergs,
clear celle, udifferentieret og
karcinosarkomed myometrieinvas

0g uden restsygdom

2b

Disse patienter har bade en gget risiko for lokoregionale recidiver og fiernmetastaser. Det er en he
gruppe af patienter, med meget forskellig overlevelse, se Tabel 1 i afsnittet om rislkostatifiaaring.

en samlet-&rsoverleve® pa 54 % for alle stadier, og 70% for stadium Il endometroidt adenocarcin
| et studie fra 2014@rs overlevelsen for patienter med uterine sergse adenokarcinomer endda endnu |

end for stadium Il endometrioide adenokarcinomer, éxa€ificp PO
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Der er endnu ikke designet nogle randomiserede studier baseret pa den samlede patientgruppes risik

Tidligerevar postoperativ pelvin EBRT standard for store dele af denne patientgruppe frem til .
Behandlingen blev, og bliver, givet for at reducere lokalt recidiv. | Danmark forlod man postc
stralebehandling til fordel for postoperativ kemotedapipfevdiist overlevelsesgevinst hos gruppen af
patienter med stadium Il sygdom. | resten af verdgndiearrdellemliggende periaeet forskellige
standarder. Nedenfor beskrives forskellige studier om veerdien af postoperativ behandling.

Veerdia af postoperativ EBRT, stadium | med hgijrisikofaktorer og stadium I

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede patjentgrnedenne risikogrupp&er er evidens for
reduktion af lokalt recidiv, men ingen effekt pa overlevelsen. Derfindemisgeede studier om effekten
af postoperativ EBRT kd@omfatter denne risikogruppe.

Veerdien af postoperdBJ stadium | med hgijrisikofaktorer og stadium 11

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede nogle af denne risikogruppesepatieteas foe reduktion

af lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om effel
postoperativ VBT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Veerdien af postoperativ adjuverende endokrin behandling
| en met@nalyse fandtes ingen effekt ved randomisering mellem adjuverende gestagen versus ingen
efterbehandling efter primeer KitGjgi

Veerdien af postoperativ kemoterapi
Der findes ingen randomiserede studier om effekten af postoperativ kemoterapi, der kun omfatter den
risikogruppe. Nedenfor gennemgas en del af de stfidiessom

Patienter Behandling Resultat
Stadie Antal Regime VBT RFS 0S
(PFS i dette
GOG 122 | III, IV 422 IXAP+1XR g studie) AP
vs. EBRT bedre
AP bedre
Det
o IC gr3, 5 x CAP vs. .
|tallgnske Il gr3, I 345 EBRT Nej NS NS
studie
3xCAPvs. | Fa
JGOG 2033 IC, II, Il 385 EBRT patienter NS NS
GOG 249/ | ' 1A eller VBT+TC X3 | pej of
SGO 2014 | /1 1on 601 studiet | VO ]
endometroid vs. EBRT
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RFS=Recurrence Free Survival, PFS=Progression Free Survival, OS=Overall Survival, EBRT=Extern
RadioTherapyBT=Vaginal BrachyTherapy, TC=Taxol, Carboplatin, P= Cisplatin, AP=Epirubicin, Cisplz
CAP=Cyclophosphamide, Adriamycin og Cisplatin

GOGL122 studi¢l?)

422 patienter med stadium IlI+1V patienter (<2cm tumorrest) blev postoperativt rasatdonsieat til hel
stralebehandling (WAI) 30Gy+15Gy vs. kemoterapi med doxorubicin (x 7) og cisplatin (x 8% Flere pati
%) gennemfgrte fuld strdlebehandling end kemoterapi (63 %). Studiet viste 30 % reduktion i mortalitet
0.68, 95 % CI, 0.52 to 0.89; p=0.004) i keraoterapsvarende til estimerede 5 ars overlevelser pa hhv.
42 % vs. 53 %. Data for recidexeikkk statistisk bearbejdet i artiklen.

Det italienske stugli8)

345 patienter med stadium &dBgailer stadium 11l (ca. 2/3 af de inkluderede) blev randomiseret til
postoperativ pelvin EBRBMSGY) vs. kemoterapi CAP x 5. Compliance var generelt over 75 %.
Resultaterne viste, at behandlingetigevaardige i forhold-ditSoverlevelse, hhv. 69 % og 66 %

(p=0,77). Forekomsten af isolerede pelvine recidiver blev reduceret fra 11 % til 7 % i gruppen, der mo
stralebehandling. Disse resultater har veeret diskuteret meget i forsknirgskvapseraassultaterne

i GOGL22 studiet, som viste overlevelsesgevinst ved brug af kemoterapi frem for stralebehandling. Me
tilleegger resultatforskellene forhold, der vedrgrer antal serier kemoterapi, valg af stoffer og doseringsi

JGO®003 idie(19)

3& patienter med staditiinblev randomiseret til postoperativ pelvin EBRGYY@s. kemoterapi med

CAP x O3. Compliance var generelt over 95 %,

til 5 &rs PFS hhv. 83,5 % vs. 81,824r8@S hhv. 85,3 % vs. 86,7 %. Det var ingen forskel i pelvine eller
ekstrgpelvine recidiver i de to arme. Studiet blev kritiseret for at inkludere mange patienter med stadiut
%) og mange med endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 (n&steor8@iftgt og antallet af
behandlingsserier blev ogsa debatteret.

GOG249 studigp0)

601 patienter med stadilirimed risikofaktorer) blev randomigerleini EBRT (¥BT) eller VBT
efterfulgt af 3 serier kemoterapi med TC. Resultaterne viste, at behandlingerne var ligeveerdige i forho
hhv. 82 % vs. 84 %, og OS var ogsa den samme.

Valg af kemoterapiregime
Et, to eller tretofA2123)

Der foreligger randomiserede undersggelser, som viser forbedret ovedtfdieenaterepi frem for
enkekstof En fase Il undersggelse har vist hgjere responsrater samt bedre overseélse ved tre
behandling, men betydende ekstra toksicitet, inkl. toksiske dgdsfald i trestof armen. Derfor har yderlig:
forskning i trestofs kemoterapi ikke vunde@2dpas
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Cisplatiboxorubicin eller Carbogdretolitaxg¢R527)

Der forligger adskillige fase Il forsgg med carboplatin og paclitaxel, som viser responsrater og overlev:
data sammenlignelige med cisgdeionubicin. Bivirkningsprofilen for caripagléarel er vaesentligt
gunstigere. Et randomisereinfienrity fase Ill studie (G@2B9) inkludetepatienter med henblik pa at
undersgge, om carbopfzilitaxel (TC) er lige sa effektivt som doxwisptatipaclitaxel (TAP).
Interimanalysen viste, at TC ikke var ringere end TAP. TC er acstgptdegti Sonstadie Il og IV

sygdom.

Veerdien af postoperativ kombinereskétabehandling

Flere mindre fase Il studer og starre retrospektive opgarelser har tydet pa overlevelsesgevinst af kom
postoperativ kenog straleterapi. Baggrundeteskale, at straleterapien sikrede lokoregional kontrol, og
kemoterapien forhindrede fjernrecidiver. | tabellen nedenfor er de randomiserede studier om veerdien
postoperativ stralebehandling over for kombinationsbehandling med strale og kemoterapi.

Patienter Behandling Resultat
Stadie | Antal | Regime VBT | RFS oS
Morrow EBRT vs.
. ? -
GOG 34 [26] Hil 181 EBRT +Ax8 ' NS
EBRT, split course vs.
Kuoppala
Finnish [27] HIIA 157 EBRT+CAP x 3 (double ? NS NS
sandwich)
EBRT vs. 69 vs. 78
NSGO 9501 EBRT + CT x 4 mdr. HR | HR 069
[28] -1 534 (forskellige regimer og sekve tilladt | 0.64 [0.461.03]
ILIADE Il med var.iation over tid og [0.41 P =007
geografi) 0.99]

PORTEC 3 [2¢ 75,5% vs| 81,8% vs

) EBRT/chemox 2 P + 4 x CT| ;
I 660 tilladt 68.6% | 76.7%
Vs EBRT
NS NS
Il eller
IVA elle P+EBRT efterfulgt af 4x TC
GOG258 Ml high | 818 | gy T - NS NS
grade
Serous
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eller
clearcell
e

RFS=Recurrence Free Survival, PFS=Progression Free Survival, OS=Overall Survival, EBRT=Extern
RadioTherapy, \#B/aginal BrachyTherapy, A= doxorubicin, CT=Chemotherapy AP=Epirubicin, Cisplati
CAP=Cyclophosphamide, Epirubicin og Cisplatin, P=Cisplatin, HR=Hazard Ratio

Morrow et al.

Et eldre mindre randomiseret studie, hvor 181 patienter blev randemésetekth@icin efter
operation og EBRT t6@&y. Der blev hverken fundet forbedring i PFS eller OS. Forfatterne mener, at d
kunne skyldes for lille antal patienter. Set med nutidens gjne, var kemoregimet heller ikke optimalt.

Kuoppola et al.

Et rent finsk studie, hvor 157 patienter uden lymfeknudemetastaser blev randomiseret til postoperativ E
(28+28Gy) overfor EBRT(28+28Gy) + kemoterapi, givet som sandwich. Der blev hverken fundet signi
forbedring i PFS eller OS, men der var en tefodieedring i gruppen, der fik kombinationsbehandling. Set
med nutidens gjne, burde man ikke haveptitugtursstralebehandling, og 3 serier kemoterapi er i
underkanten for at opna effekt. Studiet inkluderfedta qggtéenter.

NSGGEEGC9501/IIADE studierne

To selvsteendige studier, som blev opgjort og publiceret sammen. Beslutningen om sammenlaegninge
foretaget, for resultaterne af ILIADE studiet vidogaladionen besto@ &2 patientestadiumil 111,

alle histologsis typer. @v 90 % var klassificeoet stadium |, men kun fa var lymfeknude stadieinddelt, og
derfor var populationen en blanding af stadium | og stadium IlIC. Alle patienter fik postoperativ pelvin |
45Gy (compliance 92 %) og blev randomisaadjudrehddemoterapi (forskellige regiargiadt,

compliance 70 % til 4 serier). Vaginal brachyterapi var tilladt. Mexliarf8lEowPFS var signifikant
forbedret i kemoteraipnen (estimeret 5 ars PFS 72 % vs. 79 %). Den estinse@je\bnst var 74 %

vs. 82 %, dog knapt signifikant, p=0,07. Den stgrste svaghed ved studiet var, den insufficiente stadieir
(formentlig var en del af patienterne reelt stadium I11IC), som ggar, at resultaterne ikke umiddelbart kan
overfares pa stadi€iele patienter. Derudover var inklusionstiden lang, og kemoterapiregimerne var
heterogene. Undersggelserne af Disease Free Survival var ikke en del af det primaere studiedesign, n
foretaget efter opgarelsen af de primeere endemal.

PORTEC Il

Studief30}fokuserede paerdien af kemoterapi som tilleeg til EBRT. Kemoterapien blev givet som
konkomitant under EBRT (2 x cisplatin) og adjuverende efter EBRT (4 x TC). | dette studie blev der ikl
foretagettadieinddelingsoperationer eller systemagseijenésektion660 patienter med stacium |

[l blev randomiseret til EBRT eller EBRT +CT.
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5-ars sygdords-overlevelsg8,6% vs 75,5%, p= 0,62 soverlevelses,7% vs 81,8%, p=0,11.
GOG258(28)

813 patienter med stadium Ill eller IVA (< 2 cm resttumor) ellehgjhdjexdé sergs eller clearcelle
AC blev randomiseret til EBRT + Cisplatin dag 1 og 29 + 4 serier kemoterapi enieat TC allwe s

Der var flere vaginale og lokale recidiver ved CT alene 7% vs 3% og 21% vs 10%. Der var feerre tilfeel
flernmetastaser ved CT alene 28% vs 21%.

Der var ingen forskel i refridiverlevelse eller 5 ars overlevelse, sidstnaevn&pa blgvz 3%
Nonrendometrioide karcinomer

Der findes kun f& og overvejende retrospektive studier, der alene omhandler paietteratramdson
karcinomer. Flere studier har inkluderet disse patienter pa lige fod med endometrioide lagcinomer. Pa
der diagnosticeres mederatometrioide histologiske typer, klassificeres som hgijrisiko jf. den gennemga
risikostratificering, baseret pa ES@BESTRO guideli(® Der er ikke seerlige retningslinjer for
onkologiske behandlingsmodaliteter eller regimer for disse patienter, de behandles efter samme retnir
som andre patienter med hgjrisikofaktorer.

Lymfeknudestatus

Alle patienter i denne risikogruppe batad@imddelt pa baggrund af lymfeknudestatued SN, se

det kirurgiske afsnit om dette. Pa grund af de komplekse forhold i udveelgelsen af patienter til postope
behandling, bar alltienter vurderes pa en+tidference, nar den endelige histologiske beskrivelse
foreligger.

| tilfeelde med enkeltcelle lymfeknudemetastaser gives adjuverende kemoterapi undtaget ved patiente
lavrisiko sygdoBet stadie, der registreres i Gagesret og DGCG’s databawdres ikke ved fund af
enkeltcelle lymfeknudemetastaser. Ved mikrometastaser anbefales adjuvergpaléirgemudriypid

af makrometastasafhaengigt &fstadium. Se i gvrigt kirurgisk afsnit og patologiafsnittet.

Pagrund af den store diversitet i gruppen af hgjrisiko endometriecancer opdeles evidens og
rekommandationer i flere dele.

Evidens- st | endometrioide adenokarcinomer gradg3honendometrioiq
karcinomer> 50 % myometrieinvasion, uafhaengig af LVSI status

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

EBRT forbedrer lokal tumorkontrol signifikant la
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VBT er lige sa effektivt som EBRT til at misikoerefor vaginalt recidiv, med

behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBR b
Evidens st INonrendometroid eller p53abn

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la
EBORT er signifikant mere toksisk end ipgstoperativ behand la
(bade akutte samt sene bivirkninger)

EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er I?ge sa effe_ktiv.t som EBRT til qt minimere _risikoen for vaginalt rec b
behandlingskomplikationer og bedre livsdanaitetnlignet med EBRT

Evidens st lli(alle histologiske typer)

Kemoterapi gger overlevelsen for stadium Il patienter Ib
Kombineret kenmy straleterapi @ger ikke den progressionsfrie overleve Ib
straleterapi alene

Kombineret kemuyg straleterapi gger ikke den progressionsfrie overleve Ib

kemoterapi alene

MOLEKYLZAR STATUS UKEN MOLEKYLZAR STATUS KENDT | Rekommandationg Evidens
niveauer

Stadium H IVAadikalt opereret| Stadium H IVAMMRd/NSMRdikalt Geelder for he

endometrioidt adenokarcinom | opereret, endometrioidt adenokar| gryppen:
Stage-IVAp53abrradikal opereret Adjuverende 2b
endometriddrcinom med myomet .

StadiumIVA srgs, clear celle, | invasion uderstsygdom kemoterapi, 6 x ta

udifferentieret og karcinosarkor og carboplatin

med myometrieinvasion og ud| StadiumIVAMMRd/NSMsergs,

restsygdom clear celle, udifferentieret og EBRT eller VBT Kk
karcinosarkomed myometrieinvasi overvejes
0g uden restsygdom individuelléfeelde
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Endometriecancer
Efterbehandling
Risiko Grupper
Lav-risiko Mellem-risiko Mellem-hej risiko Hej-risiko Avanceret/
StIA, EA, grad1-2, StIB, EA, grad 1-2, Stadium | endometrioidt Stadium Il + IVA radikalt metastatisk
LVSI negative LV Sl negativ eller fokal adenokarcinom med opereret, endometrioidt Stadium Il + IVA med
rest sygdom, alle

Stadium IA, grad 3 EA,
ingen eller fokal LVSI
Stadium IA, Non-
endometroid
histologisk type uden
myometrie invasion

Ingen yderligere
behandling

substantiel LVSI| uanset grad
eller myometrieinvasion
Stadium IB, Grad 3,
endometroidt adenocarcinom,
uanset LVSI status

Stadium I, endometroidt

adenokarcinom
Stadium I-IVA non-
endometrioid histologisk

type med myometrieinvasion
og uden restsygdom

histologiske typer
Stadium IVB

adenocarcinom

Ingen yderligere
behandling

EA= endometroidt adenckarcinom

Kemoterapi

Ingen behandling eller
klinisk forseg

Kemoterapi

Evt. suppleret med radioterapi
efter individuel vurdering
Klinisk forseg

Evt. suppleret med
radioterapi efter
individuel vurdering
Klinisk forseg
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Bemaerkninger og overvejelser

Indfgrelsen af adjuverende kemobehandling til alle patienter, der ifglge den nye risikostisakificering er
vil gge det samlede antal af endometriecancer patienter, dekbimeli@bhadtling. Ingen studier har til
dato undersfBgt antallet af patienter, der i f |
allokeret til hagiko samt advanced risiko gruppe. Derimod har et dansk studie undersatigatetallet af p
der ifglge den nye risikostratificering uden kendt biomarker blive altckkoebdlddsanced risiko
grupper (1). I alt vil 15.1% af de danske patienter fremover blive allokéet ad Ha{% til
advanced/metastatisk subgrGdpedes vil i alt 19% af de danske endometriecancer patienter derfor fremc
blive tilbudt kemobehandling. De fleste af disse patienter er ogsa tidligere blevet tilbudt kemobeh
undtaget herfra er solometroid stadium | med myometrieinvai®mstadium Il rendometroide. Ud

fra de tidligere danske undersggelser kan det estimeres at yderligere ca. 34 patienter med stadiur
endometroide med myometrieinvasion og ca. 13 patienter med staddomekroahvil blive tilbudt
adjuveratte kemoterapi i form af 6 serier carboplatin og Taxol.(1) Den arlige omkostning vil derfor @ge
ca. 5.000.000 kr. Det forventes, at den adjuverende behandling vil nedsaette antallet af recidiver, og
give en besparelse pa recidiv behandlingtg lpethandling.

Behandling af avanceret endometriecancer

6. Patienter med FIGO stadium lll, IVA og IVB og patienter med restsygdom efter
operation (alle histologiske typer) bar tilbydes adjuverende kemoterapi
(carboplatin og paclitaxel, 6 serier) (B)

RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT | Evidens
GRUPPER niveauer
AVANCERET/ Stadium H IVA med rest sygdom, alle| Stadium HVA med restsygdom
METASTATISK q 0 .
histologiske typer uafheaengig af molekyleer type 2b
Stadium IVB
Stadium IVisafheengig af molekyleg
type

Stralebehandling af medicinsk inoperable patienter

| meget fa tilfeelde kan teknisk operable patienter ikke opereres pga. med{gasterdaiagaadier)

Chao et al rapporterede om sygdomsfri overlevelsegrér8gdgpektiv opgerelse af 101 patienter
behandlet i perioden 1960 til 1990, hvor man benyttede hhv. intracaviteer stralebehandling og intracav
kombineret og ekstern stralebehg@8lng

Praeoperativ behandling

Der foreligger ikke prospektive studier om praeoperativ stralejehgedlnegrospektive studier pa
stadium HV. En etrospektiv undersagelse af praeoperativ stralebehandling af 170 patienter med stadiul
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og Il opgav erdls sygdomsfri overlevelse pa(8Q)%raeoperativ strdlebehandling bar ikke tilbydes
uden foet klinisk forsgg.

Kemoterapi

Der findes ingprospektivetudier, der paviser en positiv veerdi af systematisk preeoperativ kemoterapi.
retrospektiaimerikansk studie finder man, at den den cancerspecifikke overlevelse og OS hos kvinder
stadium IV endometriecancer var ligeveerdig ved primaer cytoreduktiv kirurgi og intervalkirurgi. Der var
perioperative medicinske komplikationer i gruppen, behandlet med praeoperativ kemoterapi og interva
(28,9% mod 39,4@)) Patienter, der ikke skannes egnet til primaer kirurgi pa grund af sygdomsudbredr
kan tilbydes 3 serier neoadjuverende kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) efterfulgt af billeddiagnost
klinisk vurdering mhp. intervalopgB2jdtherefter bar der gives yderligere kemoterapi, til i alt mindst 6
serier. Der skal tilstreebes makroradikal operation, men hvis dette ikke er muligt, kan man overveje et
indgreb af paliakiarakter ved f.eks. kraftige bladninger. Hvis kirurgi ikke kommer pa tale, kan man tilby
heemostaserende stradlebehandling af uterus. Anden form for supplerende stralebehandling (konsolide
eller palliativ) kan overvejes.

Endokrin behandling

Konsenta&s behandling med gestagen (Megace® 160 mg dagligt) kan ikke anbefales generelt, men kar
overvejes hos patienter med hgit differentieret endometriecancer, hvor operation er kontraindiceret, el
patienten ikke gnsker operation. Se endvidere afsnig&iesahcer hos unge.

MOLEKYLZAER STATUS UKENDT MOLEKYLZAER STATUS KEN| Rekommandationeg Evidens
niveauer

Stadium H IVA med rest sygdom,| Stadium HVA med restsygdorl Gaelder for he
histologiske typer uafheengig af molekyleer type| gruppen: 2b

Stadium IVB Adjuverende

kemoterapi, 6 x ta
og carboplatin

Stadium IVisafheengig af
molekyleer type

Recidivbehandling

7. Lokaliserede vaginaltopsrecidiver, hos ikke tidligere bestralede patienter, kan
stralebehandles (A).

8. Efter adjuverende vaginal brachyterapi kan patienter med isolerede
baekkenveegsrecidiver tilbydes straleterapi  (A).

Standardbehandlingen er ERBT med tillaeg af vaginal og eller interstitiel brachyterapi eller brachyteray
Hvis patienten er brachiy, skal hun tilbydes stellaidling. EBRT dosis til makroskopisk sygdom ved
bbpkkenvbg bRr vbre Q@rcl8RTeleyandek Qi moddlitet.\Desis &l testan e
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af pelvis, sv.t. CTV bgr doseres0l @y [EQD2] ved EBRT. Brachyterapi boost bgr giagmtillelet v

recidiv i en samlet dosis (EBRT + BT) pa 80 Gy [EQD2] leveret til matooskiifdskie af tilbagefald

i soleret til bpPkkenvbggen, bRBr konform EBRT a
[EQD?2]. Evidensen bygger pét saddenne behandling patienterne i de store randomise(88e studier
35)om veerdien af postoperativ bestraling blev tilbudt, se endvidere afsnittef post@peditiv
stralebehandling. Med denne behandling kan mortaliteten ved vaginale og pelvine recidiver holdes lay
danske studier belyser ligeveerdigt resultat efter kirurgisk behandling om end det baseres pa meget sr
(36, 37)For patienter der tidligere har faet stralebehandling som en del at behandlingen vil kirurgisk
behandling af recidiv veere eneste mulige kurativt interaleédgspehlighékr er sparsomme data

pa omradet og alle opggrelser er retrospektive. Effekten af baekkenekscenteration ved sma centrale ri
er rapporteret mexl 5 ars overlevelse pa 20 % i et studie pa sma central®setidpatientay en
postoperativ komplikationsrate pé88P%&n nyere retrospektiv opgarelse, hvor 31 ud af 40 patienter blev
opereret med kurativt sigte var 5 ars overlevelsen pa 72%, men hos nogle af patienter var det primeaer
operation og ikke recidiv beha(@ing

Behandling af primaert dissemineret endometriecancer
9. 1. linje behandling er kemoterapi i form af carboplatin og paclitaxel. (A)

10. Dostarlimab anbefales ved MMRd endometriecancer*. Pembrolizumab og
Lenvatinib anbefales ved MMRp endometriecancer**.

11. Doxorubicin kan overvejes som 2. linje behandling

12. Endokrin behandling kan overvejes ved grad 1 og 2 EAC (B)

*Medicinradet har behandlafvigt behandling med Dastyl
**Afenter behandling i medicinradet

Kemoterapi

Medianoverlevelsen for kvinder med recidiv af endometriecanciar kwvidtiegened isolereaigina
recidive®romkring 12 maneder, med meget stor variatidel tapgtidsoverlevere. Patienter kan fa
behandling med carboplatin og paclitaxel, se afsnittet om kemoterapi under postoperativ behandling fc
referencer. Det skal altid overvejes, om patienten kan tilbydes indgang i et klinisk studie, da forbedring
medianoverlevelsen for disse kvinder er et langsigtet mal. Man kan overveje doxorubicin, eller pegyler:
liposomalt doxorubicin eller ugentlig paclitaxel som 2. linje behandling.

Immunterapi

Ved progression efter 1.linie behardliegvist effekt af imtacapi tilfeelde af MMRd/MSuimoer. |
GARNES$tudief40) etfase 1b studie med Dostarliammimanenresponsrate pa 42% og 93% havde
respons udover 6 maneder. Det er indtil videre det stamsi@nnisarede studie a@tipatienter.
Dostarlimab er godkendt tiHSIdometriecancer i FDA og EkIAafvist af medicinradet i Danmark, pa
baggrundf etusikkert datagrundbggpmkostningeeved behandliey Pembrolizumab gistspons hos
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57%af de behandlede patiemistl endometriecancekM&jH status KEYNOTES8(41, 42)etfase Il
studiePa baggrund af dette er Pembrolizumab FDA godkerdirtddni&itriecancer.

ForMMRpAumoer er det vist at immunterapi i kombination med targeteret behandling, i form af
pembrolizumab og lenvatinib, Keynote 77548uglat en gevinst i OS median pa 5,4 maneder (12 mdr.
mod 17,4 mdPatienterne blev randomiseret til Pembrolizumab og lenvatinib overfor Doxorubicin eller
ugentlig Paclitaxel. Studiet er endnu ikke publiceret med blev praesenterdd yrdeSolcigly of

Oncology 2021 Virtuel annual Meeting on Womens cancer. Kombinationsbeivaudhoeet afl bl
medicinradet i Danmark i lgbet af 2022.

Endokrin behandling

Gestagen. Den starste randomiserede undersggelse af gestagens effektpatdaited83pSom fik

hhv. 200 mg/dag eller 1000 mg/dag medroxyprogesteronacetat (MPA, Provera). Alle effektmal (respol
RR, tid til progression, TTP, og overlevelse, OAS) fandtes uden signifikante forskelle, men en trend m
200 mg/dag var bega alle parametre. Kvinder under 60 ar responderede bedre end zeldre, og jo hajer
differentierede tumorer, jo bedre responsrate. Siden da har man anbefalet en lav dosis, f.eks. Megace
mg eller Provera® 200 mg.

Tamoxifen. Der foreligger fa undeeszogglgenerelt lave responsrater.

Tamoxifen og Gestagen. Der findes primaert fase Il studier eller inkomplette fase Il studier af hormone
kombinationsbehandling, og det bruges sjeeldentd{raksis

Aromataseheemmere og LHRH agonistereliRgrer fA undersggelser pa mindregrdtiented
lovende responsrgd@347) Preeparaterne kan bruges som farstevalg frem for gestagener.

Der er lavet et Cochrane reévig)ssom gennemgar de studier, som foreligger pa omradet, og her papege
det, at effekten af endokrinterapi ikke giver en overlevelsesgevinst og derfor kun kan anbefales efter i
vurdering i palliativt gje(@8y Generelt kan endokrinbehandling bruges efter 1. linje platinbaseret
kemoterapi eller til karagnede patienter, med endometroidt adenokarcinoner@ad 1 ell

Targeteret behandling

Mens kirurdiemoterapig straleterapi, sidstnaevnte i recidiv situbtiof@bedret overlevelsen for
patienter med endometriecancer, sa har forsgg med targeteret behandling endnu ikke entydigt vist de
gevinst. Der englflere undersggelser, som tyder pa, at det kan blive tilfaeldet i fremtiden.

Angiogenesehaemning er ved at blive undersggt hos patienter med recidiverende endometriecancer. |
ll-undersggelse af bevacizumab viste stabil sygdom hos (40 %)18y%gsgomaedbo) Et fase I
forsgg [43] evaluerede effekt og sikkerhed af gefitinib hos 26 patienter. Regimet var tolerabelt men ud
tilgraekkelig effekt til at berettige yderligere undersggelser(¥reddage |1 studie med ldtGepter
stadium IIIC2, IV og 1. recidiv. Patienterne blev randomiseret til Nintedanib/placebo sammen med Cat
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og paclitaxdDer var ingen forskel i PFS eller OS. Konklusivt kan mdalé&kkegingenesehaemmere til
patienter med endometriecancer

mTORhaemmere er blevet testet i fase Il studier. De har vist lovende resultater for stab{{sygdom (44 %
53)

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

CDK4/6 heemmeren Palbociclib er undersggt i Paleo stedietueliéad 7 kvinder blev randomiseret til
letrozol +palbociclib. Her fandt man en forbedret PFS pa 8,3 mdr. mod 3,0 til forde{34) palbociclib

Targeteret behandling mod HERZ2 receptoren hos patienter med secmstradenoidersggt i et fase
Il studi€55) Har randomiserede man til trastuzumab/ placebo sammen meopaotifdadbe
var en gevinst i PFS fra 8 mdr. tild2,®pgjort pa 58 patienter.

Flere randomiserede undersagelser er i gang med henblik pa at afklare effekten af targeteret behandl
dissemineret endometriecancer.
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5. Metode

Litteratursggning
Der er sggt ad hoc i Pubmed og samtidig er eksjstieiedimdeadapteret til de nyeste guidelines fra
ESGO/ESTRO/ESP.

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

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

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddragedniokfiating.

Haring og godkendelse
Anbefalingerne har herefter veeret til hgring i DGCGs bestyrelse og pA DGCGs hjemmeside i en mane
hvorefter anbefalingerne revideres i forhold til indkomne forslag. Herefteafata¢gyrs.anb

Anbefalinger, der udlgser betydelig merudgift
Denne retningslinje forventes ikke at udlgse betydelige merudagifter.

Behov for yderligere forskning

Det er vigtigt fortsat etke i onkologisk behandling af endometriecancer. Bade med hensyn til at identifi
de patienter, der har mest gavn af forebyggende behandling, men ogsa for at forbedre overlevelsen fc
patienter, der ikke kan kureres.

Forfattere og habilitet
Forfatterne til denne guideline har ingen interessekonflikter.
Pa vegne af DGCG: De kirurgiske guidelines er skrevet af onkologerne i endometriecancer gruppen,
revideret og godkendt af den resterende del af gruppen.

1 Overleegdsormand Anja @r Knudsen, Onkolog, Odense Universitetshospital, Afdeling for onkolc
Overleege, Mansoor Mirza, Onkolog, Rigshospitalet, Onkologisk klinik
Overleege, Morten Jgrgensen, Onkolog, Rigshospitalet, Onkologisk Kklinik
Afdelingsleege NicoRaaschodensen, Onkolog, Herlev hospital
Overleege Naestformand, Kirsten Jochumsen, Gynaekolog, Odense Universitetshospital,
Overleege: Gitte @rtoft Lykkegard, Gynaekolog, Gynaekologisk klinik, Rigshospitalet,
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Overleege, Marianne Mulle Jensen, GynaekolodpGightekstetrisk afdeling, Aalborg
Universitets Hospital

Overleege, Birgitte Hjelm Winberg, Patolog, Herlev Hospital, Patologiafdelingen
Overleege, Indra Baltrusaityte , Patolog, Odense UniversitetshospHahafatukigeskieling
Overleege, Bencesh\asy , Patolog, Aalborg Universitetshospital, Patatogisék afdeling
Overlaege, Katja Dahl, Gynaekolog, Arhus Universitetshospital

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har
samabejde med medicinalfirmaer i 2021. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejse
deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er fori
opfattelse og vurdering, at ovenstaende sanedabiejter ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i versibaf $iZabelonen.

6. Monitorering

Alle patienter med c. corpus wgestrezes i Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD).
Det anbefales at man pa sigt monitorerer effekten af den onkologiske behandling. Det er for nuvaeren
en del af DGCD.
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7. Bilag

Bilag 1+ Endometriecancer ¢ risikostratificering til efterbehandling

DGCG
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