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Nyt siden sidst (eendringslog)

Retningslinjen er nyindsat i RKKP’s skabelon. Den er kritisk gennemlzest af arbejdsgruppen og anbefalinger
og indhold er &ndre, sa der ikke leengere, som standard, tilbydes kemo- straleterapi efter fund af intermedizere
risikofaktorer.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Neoadjuverende kemoterapi

1. Neoadjuverende kemoterapi anbefales ikke som standardbehandling til
cervixcancer i FIGO stadium I og II (A)

2. Down-sizing med neoadjuverende kemoterapi for at muliggere fertilitetsbevarende
kirurgi anbefales ikke som standardbehandling (B)

3. Ved udbredt paraaortal lymfeknudemetastasering eller indvakst i pelvine
naboorganer, kan man anvende neoadjuverende kemoterapi til down-sizing og
efterfolgende kemo- straleterapi med kurativt sigte (C)

Postoperativ/adjuverende straleterapi

4. Adjuverende kemo- straleterapi anbefales til patienter med spredning til
lymfeknuder, invasion af parametrier eller manglende radikalitet i
resektionsranden; Defineret som tilstedevarelse af hejrisikofaktorer (A)

5. Adjuverende kemo- straleterapi anbefales ikke til patienter med kombination af
intermediare tumor-relaterede risikofaktorer (C)

6. Der beor tilbydes konkomittant ugentligt cisplatin, 40 mg/m2, max 70 mg til
adjuverende strilebehandling (A)

7. Carboplatin AUC2 kan bruges som konkomittant kemoterapi, hvis cisplatin ikke
tales. (B)
Adjuverende kemoterapi efter kurativt anlagt behandling

8. Adjuverende kemoterapi anbefales ikke efter primaer operation udenfor
protokollerede undersogelser (A)

9. Adjuverende kemoterapi bor ikke anvendes efter primar kemo- straleterapi
udenfor protokollerede undersggelser (A



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

2. Introduktion

Incidensen af cervixcancer har veeret faldende i en arraekke og forventes at falde yderligere grundet HPV-
vaccination. Som konsekvens af den faldende incidens blev behandlingen af cervixcancer centraliseret til 3
centre 1. juni 2017.

Behandlingen af cervixcancer i FIGO stadium 1A og 1B1 er primaert operation uden efterbehandling. Omkring
45% af patienterne er i disse stadier.

For patienterne i FIGO stadium 1B2, 1B3, IIA er behandlingen ogsa primeert operation. Ved histologisk
unders@gelse kan der vise sig risikofaktorer for recidiv, som udlgser anbefaling om postoperativ onkologisk
behandling. Dette geelder hgjst 10% af den samlede gruppe af patienter med cervixcancer.

For patienter med stadium IIB, lIC1, lIC2 og IVA, lokal avanceret sygdom, er den primaere kurative
behandling kombineret stralebehandling og kemoterapi. Denne gruppe er ca. 35% af dem med cervixcancer.

De resterende patienter, <10%, har dissemineret sygdom fra diagnosetidspunktet (FIGO stadium IVB), og
henvises til pallierende/livsforleengende onkologisk behandling.

Overordnet set omfatter onkologisk behandling
e postoperativ ekstern stralebehandling med konkomittant kemoterapi til de opererede patienter, med
hgj risiko for recidiv pavist histologisk
e primeer kurativ kemo- straleterapi til patienter med lokalavanceret cervixcancer med efterfalgende
billedvejledt brachyterapi
e pallierende/livsforleengende onkologisk behandling ved primaert dissemineret sygdom, eller inkurabelt
recidiv, systemisk

| Danmark er den samlede 5-ars overlevelse for cervixcancer, savel som overlevelse stratificeret efter FIGO-
stadie, pa niveau med internationalt publicerede data (1). Der er seerskilte retningslinjer (under udarbejdelse)
for primaer onkologisk behandling og behandling af tilbagefald og primeert dissemineret sygdom.

| 2017 foretog ESGO en anonym rundspgrge blandt de medlemmer, som behandlede cervixcancer, for at
afdeekke behandlingsdiversiteten, seerligt af de tidlige stadier (FIGO 2009 klassifikationen blev brugt i denne
rundsperge) (2). Samme ar udgav EGSO deres behandlingsguideline. Der var betydende forskelle i tilgangen
til behandling, bl.a. valg af kirurgisk strategi til stadium IA, handtering af stadium IB2 +/- lymfeknuder,
opdagelse af N+ sygdom peroperativt og indikation for postoperativ adjuverende onkologisk behandling, sa
som isolerede tumorceller i lymfeknuder og negative prognostiske faktorer (efter FIGO 2009 klassifikationen).
Tilgangene skitseres i DH Moores artikel i Obstetrics & Gynecology fra 2006 (3). Der findes ingen endelige
data, som statter en strategi fremfor de andre (4-6). | Danmark har vi haft konsensus om behandlingen af
FIGO stadium IB1, IB2 tumorer og har fulgt det overordnede princip om operation af FIGO 2018; 1B1 og 1B2
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tumorer (FIGO 2009 stadium 1B1). Til patienter med FIGO IB3 tumorer har vi overvejende tilbudt kemo-
straleterapi (FIGO 2009 1B2), men har ogsa i tilbudt operation i nogle tilfeelde. Dette for at tilbyde operation il
flest mulige patienter og supplere med postoperativ straleterapi til feerrest mulige patienter. Valget bundede i at
tilbyde den behandling, som gav feerrest bivirkninger og mest hensigtsmaessige patientforlgb. Dog har vi tilbudt
kemo- straleterapi til medicinsk inoperable patienter med FIGO 2018; 1B1 og 1B2 (FIGO 2009 stadium 1B1)
og har, af og til, tilbudt operation til udvalgte patienter med klinisk FIGO 2018; 1B3 (FIGO 2009 stadium 1B2),
velvidende at der var en betydende risiko for, at der skulle suppleres med postoperativ kemo- straleterapi.

| Danmark har vi ikke brugt neoadjuverende kemoterapi eller brachyterapi til at down-size til operabilitet. Vi har
ikke brugt hysterektomi efter primaer kemo- straleterapi eller adjuverende kemoterapi efter operation eller
primaer kemo- straleterapi. Disse modaliteter, som vist i ESGOs undersggelse, bruges andre steder i verden,
inkl. i Europa. De danske anbefalinger er, altovervejende, i overensstemmelse med internationale
retningslinjer for onkologisk behandling (MS-1).

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

Det overordnede formal med denne retningslinje er at ensrette den onkologiske behandling som gives i tillaeg
til operation af kreeft udgaet fra livmoderhalsen.

Patientgruppe
Patienter med cervixcancer, som i tilleeg til operation skal tilbydes onkologisk behandling. Evidensen for
systemisk behandling fer og efter operation for livmoderhalskrzeft gennemgas.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Primeersektoren, samt praktiserende gynaekologer, kan anvende denne retningslinje for at orientere sig om
postoperativ og adjuverende onkologiske behandlingsmuligheder til patienter med cervixcancer.

Den onkologiske behandling af patienter med cervixcancer varetages i Danmark pa 3 hgjt specialiserede
onkologiske afdelinger — Aarhus Universitets Hospital (AUH), Odense Universitetshospital (OUH) og
Rigshospitalet (RH). Det overordnede mal for en centraliseret behandling af patienter med cervixcancer er at
forbedre overlevelsen og @ge livskvaliteten. Behandling af cervixcancer og varetagelse af de
behandlingsrelaterede komplikationer varetages primeert af onkologer og gynaekologer, i et samarbejde med
patologer, billeddiagnostikere, fysioterapeuter, praktiserende laeger og leeger pa palliative enheder.
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3. Grundlag

Neoadjuverende kemoterapi

1. Neoadjuverende kemoterapi anbefales ikke som standardbehandling til
cervixcancer i FIGO stadium I og II (A)

2. Down-sizing med neoadjuverende kemoterapi for at muliggere fertilitetsbevarende
kirurgi anbefales ikke som standardbehandling (B)

3. Ved udbredt paraaortal lymfeknudemetastasering eller indvakst i pelvine
naboorganer, kan man anvende neoadjuverende kemoterapi til down-sizing og
efterfolgende kemo- straleterapi med kurativt sigte (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Fra omkring ar 2000, hvor en del studier viste effekt af kombinationskemoterapi til dissemineret cervixcancer,
har man afprgvet veerdien af neoadjuverende kemoterapi (NACT) far kirurgi eller kurativt anlagt kemo-
straleterapi. Man gnskede at vise, at NACT kunne give mulighed for mindre ekstensiv kirurgi, reducere
behovet for postoperativ kemo- straleterapi og facilitere at patienter kunne opereres for FIGO stadium lib,
fremfor at modtage kurativt intenderet kemo- straleterapi. Der er udfert adskillelige fase 1 og 2 studer og
talrige retrospektive opgarelser, men fa randomiserede studier og endnu feerre starre randomiserede studier.
Der findes et Cochrane review fra 2012, som analyserede 6 studier (7) [1a]. Studierne inkluderede patienter
med FIGO 2009 stadium 1B2-111B sygdom, men studierne havde heterogene behandlingsregimer. De fleste
patienter modtog, trods NACT, strale-kemoterapi efter operation, altsa 'tri-modal behandling’. En del af
patienterne var ikke operable efter NACT (ved klinisk vurdering) og modtog derfor kurativt intenderet kemo-
straleterapi. Man fandt en positiv effekt pa overall survival (HR 0,77 [95% CI 0,62-0,96] p = 0,02) og
progressionsfri overlevelse (HR 0.75 [95% CI 0,61-0,93], p = 0,008) i forhold til operation alene. De statiske
signifikante fund mistede deres signifikans i en alternativ statistisk analysemodel (random-effects modellen).
Man foretog eksplorative analyser og fandt at NACT muligvis var mere effektiv ved lymfeknudeinvolvering eller
parametriel invasion. Trods disse resultater, blev de internationale faglige selskaber ikke overbevist om
veerdien af NACT, seerligt set i lyset af den ggede behandlingsintensitet, som medfarte flere bivirkninger. Man
lagde endvidere vaegt pa studiernes heterogenicitet og confounding.

Siden 2012 er der fuldfert to, hvoraf et er publiceret, stgrre randomiserede studier (> 600 patienter), af hhv.
Gupta et al (8)[1b] og Kenter et al (9)[1b]. Begge studer viste, at under 80% af de patienter, som var allokeret
til kirurgi, fik det foretaget, grundet inoperabilitet efter NACT. Af de patienter, som blev opereret fik hhv. 23% i
Gupta’s studie og 36% i EORTC-studiet adjuverende straleterapi, med eller uden kemoterapi. Begge studier
viste at 5-ars overlevelsen mellem hver af de 2 arme var ens og sammenlignelige mellem studierne fra 71,7%
til 75,5%. | Guptas studie var der tendens til laengere progressionsfri overlevelse i kemo- straleterapiarmen,
men det var ikke signifikant (69,3% vs. 76,7%, P=0,38). Et tredje studie, med 240 patienter, er stadig ikke
opgijort (10).
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| 2022 blev der publiceret en oversigtsartikel, hvor konklusionen var, at NACT far kirurgi IKKE kunne betragtes
som standardbehandling fremfor kurativt intenderet kemo- straleterapi (11)[2a]. De positive effekter fra de
mange retrospektive opgerelser og fase Il studier kunne kun genfindes i de tidlige randomiserede studier (fra
far 2004), hvor de patienter, som blev allokeret til primaer straleterapi, ikke fik konkomittant kemoterapi.
Forfatterne anbefalede, at man fortsatte studier for at finde en eller flere subgrupper af patienter, som kunne fa
gavn af NACT, endvidere at NACT kan have en plads i lande med begreenset adgang til stralebehandling og i
seerdeleshed billedvejledt brachyterapi.

| situationer, hvor en primaert lokalavanceret cervixcancers udbredning er uforenelig med primeer kemo-
straleterapi eller hvis der forekommer udbredt paraaortal lymfeknudemetastasering, kan man overveje NACT, i
hab om at opna down-sizing, saledes at patienten efterfalgende kan tilbydes kurativ intenderet strale-
kemoterapi (12)[3a]. For naermere uddybning, se retningslinjen: Cervixcancer — Livmoderhalskreeft, behandling
af lokalavanceret sygdom.

| case-serier har man givet neo-adjuverende kemoterapi til kvinder med fertilitetsanske og tumor > 2 cm (13).
Man har saledes foretaget et konservativt indgreb pa cervix (simpel eller radikal trachelektomi) ved sufficient
respons af kemoterapi. Dette ma dog betragtes som eksperimentel behandling, som kun ber forega i
protokolleret regi som f.eks. i CONTESSA studiet (14).

Postoperativ/adjuverende straleterapi

4. Adjuverende kemo- straleterapi anbefales til patienter med spredning til
lymfeknuder, invasion af parametrier eller manglende radikalitet i
resektionsranden; Defineret som tilstedevarelse af hejrisikofaktorer (A)

5. Adjuverende kemo- straleterapi anbefales ikke til patienter med kombination af
intermediare tumor-relaterede risikofaktorer (C)

6. Der beor tilbydes konkomittant ugentligt cisplatin, 40 mg/m2, max 70 mg til
adjuverende strilebehandling (A)

7. Carboplatin AUC2 kan bruges som konkomittant kemoterapi, hvis cisplatin ikke
tales (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Overlevelsen, bade nationalt og internationalt, efter radikal hysterektomi uden postoperativ behandling for
cervixcancer er generelt god med 5-ars overlevelses rater pa 80-94% (15)[1a]. Imidlertid er overlevelsen
markant darligere for visse undergrupper af patienter (15)[1b]. | 1990 paviste Delgado, i et prospektivt
registreringsstudie, at det, pa baggrund af en kombination af tumordiameter, invasionsdybde og vaskulzer
invasion, var muligt at inddele patienter med stadium Ib cervixcancer i 3 risikogrupper med en sygdomsfri
overlevelse pa 60%, 80% og 95% for henholdsvis hgj-, mellem- og lavrisiko patienter (16)[2b].

De vaesentligste negative prognostiske faktorer, benaevnes "hej-risikofaktorer”(17)[1a]:
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e Lymfeknudemetastasering

e Parametriel involvering

o Ikke frie kirurgiske resektionsrande
@vrige negative prognostiske faktor benaevnes "intermedizere risikofaktorer” (16-18):

e Lymfo-vaskuleer invasion

e Tumorstarrelse

e Dybden af stromal invasion i forhold til cervix’ vaegtykkelse
Lymfo-vaskuleer invasion er en staerk preediktor for metastaser til lymfeknuder. Ved brug af sentinel node og
ultra-staging detekteres flere metastaser til lymfeknuder, bade mikrometastaser og isolerede
tumorceller/enkeltcelle metastaser. Derfor er lymfo-vaskulaer invasion maske udtryk for en pseudomarker.

Hojrisikofaktorer

Effekten af adjuverende straleterapi til patienter med spredning til lymfeknuder, ikke fri resektionsrand eller
involvering af parametrier blev demonstreret af Peters et al., som fandt at adjuverende konkomittant
behandling med strale- og kemoterapi @gede overlevelsen fra 71 til 81% i forhold til adjuverende straleterapi
alene (18). Yderligere randomiserede studier (19, 20) og en metaanalyse (21) bekraeftede den markante effekt
iseer i studier, hvor der var inkluderet mange patienter i stadium | og 1. Konkomittant straleterapi og cisplatin
betragtes, internationalt, som standardbehandling til patienter med paviste hgjrisikofaktorer (22-24).

Intermedizere risikofaktorer

Effekten af adjuverende straleterapi, til patienter med intermedieere risikofaktorer, blev undersagt i et
randomiseret fase-3 studie, (GOG 92), som viste, at adjuverende straleterapi til patienter uden
lymfeknudemetastaser, men med kombinationer af tumor-relaterede intermedicere risikofaktorer, ggede den
recidivfri overlevelsen fra 79 til 88% (25). Efter leengere tids follow up i GOG studiet (26) og i et efterfalgende
Cochrane review fra 2012 fandt man ikke evidens for, at straleterapi uden kemoterapi @gede overlevelsen.
Man gjorde opmaerksom pa, at der savnedes data fra randomiserede studier for denne gruppe af patienter,
hvor der indgik konkomittant kemoterapi, og at komplikationsgraden i de to grupper ikke kunne vurderes i
Cochrane reviewet, da der ikke var adgang til source data (27).

Med udbredelsen af bedre preeoperativ billeddiagnostik (PET/CT og MR), samt sentinel node og ultra- staging
af sentinel nodes, bliver flere patienter nu stadieinddelt korrekt ift. lymfeknudemetastaser. Derfor vil patienter,
som far tilhgrte gruppen med intermedizere risikofaktorer nu allokeres til gruppen med hgjrisiko faktorer
(lymfeknudemetastaser) eller til gruppen uden risikofaktorer. Dette kan forklare, at der i mange efterfelgende
retrospektive studier og databaseopggrelser rapporteres en overlevelse, for patienter med intermedicere
risikofaktorer, som ligger over de veerdier, der fandtes i GOG-studiet (28-31). Der var ikke overlevelsesgevinst
ved tilleeg af postoperativ kemo- straleterapi i nogle studier, og i flere af disse studier heller ikke progressionsfri
overlevelsesgevinst (28-37). Der er ligeledes publiceret to reviews (38, 39), hvor der ikke fandtes signifikant
overordnet eller progressionsfri overlevelsesgevinst ved at give postoperativ/adjuverende kemo- straleterapi
Der findes ingen nye randomiserede studier, som udelukkende har inkluderet patienter med intermedizere
risikofaktorer. Der er igangsat et internationalt randomiseret studie (CERVANTES https://cervantes-trial.com/)
til at afdaekke veerdien af postoperativ/adjuverende kemo- straleterapi i denne patientgruppe. Cervixgruppen
under DGCG vil fglge dette studie ngje (40).
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| Danmark har man nu indfert sentinel node mapping hos alle patienter, der opereres for cervixcancer. Hos
patienter med tumor > 2 cm udfares fortsat back-up radikal pelvin lymfenudefjernelse. Pa grund af
ovenstaende er man internationalt blevet mere tilbageholdende med at tilbyde postoperativ/adjuverende
straleterapi til patienter med intermedieere risikofaktorer, da det kan betragtes som overbehandling og
udelukkende medfarer ggede bivirkninger fra mavetarmkanalen, bleere, vagina og risko for lymfadem @ges
(41). Flere grene af de internationale onko-gynaekologiske fagfeellesskaber har indfert 'udeladelse af
adjuverende straleterapi til patienter med intermedieere risikofaktorer.

| Danmark har vi, pa baggrund af egne overlevelsesdata for opererede patienter (42), systematisk indfarelse af
SLN mapping og ovenstaende overvejelser, lavet en konsensus-beslutning om ikke leengere at anbefale
adjuverende straleterapi til patienter med intermedieere risikofaktorer.

Patientudvalgelse

Adjuverende behandling forudseetter, at der ikke er makroskopisk tumorveev ved start pa behandlingen. Hvis
det peroperativt vurderes, at der er udveekst i et eller begge parametrier, spredning til adnexae, lymfeknuder
eller peritoneum og hvor frysemikroskopi viser dissemineret sygdom, skal operationen afbrydes og patienten
henvises til primaer onkologisk behandling. Hvis en patient er blevet opereret uden vidende om, at der forela
cancer, og der er efterladt makroskopisk resttumor i pelvis, skal patienten behandles efter de principper, der er
er gengivet i retningslinjen om persisterende sygdom/recidiv af cervixcancer.

Patienter med én eller flere hgjrisikofaktorer tilbydes adjuverende straleterapi og konkomittant behandling
med cisplatin:

e Spredning til lymfeknude(r), inklusiv mikrometastaser
¢ Invasion af parametrier
o Resektionsrand (parametrie eller vaginalt) ikke fri

| tilfeelde af en eller flere sentinel nodes med enkeltcelle metastaser ma de samlede risikofaktorer vurderes og
der kan tages individuel beslutning om anbefaling af postoperativ/adjuverende kemo-straleterapi.

Straleterapi
Straleterapi er i hovedsagen baseret pa ekstern straleterapi (EBRT) og ber tilbydes med hgj-konform teknik,
Intensitetsmoduleret straleterapi (IMRT) eller Volumetric modulated arc therapy (VMAT). Target for EBRT er
tumorlejet i cervix og alle lymfeknudestationer i det lille baekken (se i retningslinjen om primaer kemo-
straleterapi for yderligere detaljer) (43).
e For tumorer med patologisk stadie T1p eller T2Ap OG R1 resektion OG NO OG planocelluleert
karcinom (dvs.tumor <=4 cm OG ikke frie rande vaginalt)
o Promontoriet er den kranielle greense hos patienter, der ikke har spredning til lymfeknuderne
eller udvaekst i parametriet.
e For tumorer med patologisk stadie T2Bp/T1B3p OG R1 eller N1 (T3C1/2p)
(dvs. tumor > 4cm OG pavist spredning til lymfeknuder eller ikke frie rande i parametrier)
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o Aortadelingsstedet er den kranielle graense.
e Target kan udvides til at inkludere de paraaortale lymfeknuder til nyreveneniveau, ved pavist
metastasering pa niveau med iliaca communis karrerne eller i det paraaortiske omrade
Ovenstaende skal betragtes som generelle anbefalinger, som kan individualiseres efter de histopatologiske
fund.

Straledosis

Dosis af EBRT skal veere 45 Gy pa 25 fraktioner il elektive omrader.

Ved ikke frie rande skal der gives boost mod det omrade hvor de “ikke frie rande lokaliseres’. Boost kan gives
som EBRT eller brachyterapi. Den samlede dosis skal vaere 55-60 Gy (EQd2) til omrader uden frie rande.
CTV-T kan, om ngdvendigt, defineres i samarbejde mellem gynaekolog, patolog, radiolog og onkolog (MS).

Konkomittant kemoterapi

Der er adskillelige studier om veerdien af tillagt cisplatin (forskellige regimer) og de er samlet i et Cochrane
review fra 2016 (44). Cisplatin givet intravengst i en dosis pa 40 mg/m2 én gang ugentligt under straleterapien
(maksimalt 6 serier) betragtes som standard (45). Dosis af cisplatin ma hgjest vaere 70 mg per uge uanset
overflademal. Patienter, der vurderes uegnet til cisplatin, eller som ikke kan tale cisplatin, enten pa baggrund
af nyrefunktion eller andre komorbiditeter og bivirkninger, kan i stedet behandles med carboplatin doseret som
AUC2 x 1/uge (46, 47).

Adjuverende kemoterapi efter kurativt anlagt behandling

8. Adjuverende kemoterapi anbefales ikke efter primar operation udenfor
protokollerede undersagelser (A)

9. Adjuverende kemoterapi bor ikke anvendes efter primar kemo- straleterapi
udenfor protokollerede undersegelser (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Adjuverende kemoterapi er blevet undersagt i forskellige sammenhaenge til behandling af cervixcancer. Det er
undersagt til brug efter operation for tidlig cervixcancer, i stedet for adjuverende kemo- straleterapi, og efter
operation for cervixcancer med hgj- eller intermedizere risikofaktorer. Det er undersggt til brug efter operation
og efter postoperativ kemo- straleterapi (sekventielt). Det er tillige undersggte efter primaer kemo- straleterapi
til lokalavanceret cervixcancer (adjuverende) (48, 49). Heterogeniciteten i studierne er stor, bl.a. fordi
rekrutteringen har strakt sig over flere ar, hvor standardbehandlingerne har udviklet sig, f.eks. indfgrelsen af
IMRT, skift i kirurgiske metoder, brug af sentinel node mapping, bedre billeddiagnostik, valg af foretrukken
kemoterapi mv.

Den ene retning af studier, hvor adjuverende/postoperativ (kemo-) straleterapi blev sammenlignet med
adjuverende/postoperativ kemoterapi har veeret udbredt i Japan. Her har man udfert flere retrospektive (50,

10



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

51) og mindre prospektive fase 2 (52) og 3 studier (53), der har tydet pa lighed i effekt. Der pagar aktuelt et
starre randomiseret studie, (54), som maske afklarer dette spargsmal.

Den anden retning af studier, hvor adjuverende/konsoliderende kemoterapi gives efter operation og efter
adjuverende/postoperativ (kemo-) straleterapi til patienter med hgjrisikofaktorer, har veaeret meget udbredt i
Kina. Der er udfart flere retrospektive,(55) prospektive (56) og starre randomiserede studier (57). | nogle
studier har det tydet pa forbedret overlevelse ved tilleeg af adjuverende/konsoliderende kemoterapi. Der har
veeret gget toksicitet i alle studier og derudover har studierne veeret praeget af stor heterogenicitet, seerligt ang.
diagnostiske procedurer, inkluderede stadier og stratificering. Dette gar, at denne strategi ikke har vundet
indpas i hverken Europa eller Nordamerika (58).

Man har ogsa testet effekten af adjuverende kemoterapi til lokalavanceret cervixcancer efter kemo-
straleterapi. | 2011 fandt Duenas-Gonzalezs, forbedret overlevelse ved at give to serier adjuverende cisplatin
og gemcitabin efter endt kurativt intenderet kemo-straleterapi. Bivirkningerne var markante og behandlingen
vandt ikke indpas i klinikken (59). | hhv. 2021 og 2022 er der praesenteret to starre fase Ill studier, fra hhv.
Japan og OUTBACK:-studiet, med adjuverende kemoterapi efter kurativt intenderet kemo-straleterapi for lokal
avanceret cervixcancer. Ingen af disse viste positiv effekt pa overordnet eller progressionsfri overlevelse (60).

Tendensen i de nyeste studer gar mod at tilleegge immunterapi som adjuverende behandling under og efter
kurativt intenderet kemo-straleterapi for lokal avanceret cervixcancer. Det farste studie, CALLA, er blevet
praesenteret pa en kongres i 2022, som abstract, hvor der ikke var en effekt af tilleeg af durvalumab under og
efter kemo- straleterapi (61). Der pagar fortsat studier om effekt af immunterapi i den primeert kurative
behandling af cervixcancer.

Patientveerdier og — preeferencer

Ved postoperativ/adjuverende straleterapi er der er tale om en behandling med bivirkninger. Det er vigtigt at
oplyse patienten korrekt om, at der er tale om behandling pa baggrund af hgjrisikofaktorer, hvor
behandlingen @ger overlevelsen. Dette kan indga i patientens overvejelser vedrgrende valg af behandling.

Rationale

| neervaerende retningslinje har man inddraget ny viden om veerdien af indfgrelsen af en ny kirurgisk metode
(sentinel node mapping), der nu er systematisk indfgrt til patienter der opereres for cervixcancer (se
retningslinje vedr. kirurgisk behandling af tidligt stadium cervixcancer. Ved indfgrelse af sentinel node metoden
identificeres nu ogsa patienter med mikrometastaser og disse anbefales adjuverende kemo-stralebehandling.
Andelen, der nu modtager postoperativ stralebehandling pa baggrund af hgj-risiko faktorer er saledes steget
men man har nu sikret sig en mere korrekt og evidensbaseret allokering til adjuverende behandling end ved
den tidligere kombination af intermedizere risikofaktorer.

Der er lagt seerlig vaegt pa de randomiserede studier, systematiske reviews og Cochrane reviews. Der findes
tillige en del pro- og retrospektive kohortestudier, som stgtter disse studier. Blandt kohortestudierne er der lagt
vaegt pa dem med de sterste kohorter. Fremadrettet vil cervixgruppen ngje holde sig orienteret i de aktuelle
fuldfert randomiserede studier.
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Bemeerkninger og overvejelser

Den zndrede praksis med at undlade postoperativ/adjuverende kemo- straleterapi til gruppen af patienter,
med intermediaere risikofaktorer, bar monitoreres ngje i dansk gynaekologisk cancer database mhp. at
registrere en evt. stigning i recidivfrekvensen. For nuveerende er databasen opdateret med recidiv-registrering
og med den nye indberetningsmetode (LPR baseret) har man sikret sig indberetning af recidiv. Fremtidige
udtraek ber saledes indeholde bade recidiv fra fgr og efter den nye indberetningsmetode.
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne. Alle
studietyper blev inkluderet i sggningen. Den systematiske sagning er foretaget i PubMed med s@geordene:
Adjuvant, Postoperative, Radiotherapy, Chemotherapy, Hysterectomy, Radikal hysterectomy, Trachelectomy,
Cervical cancer.

Litteraturgennemgang

Trine Jakobi Ngttrup gennemgik litteraturen og lagde vaegt pa de studier, som var publiceret efter 2018, siden
vores sidste retningslinje. Litteraturen er diskuteret og udvalgt med resten af DGCGs cervixcancergruppe. Der
er ikke publiceret nye randomiserede studier og der er derfor lagt veegt pa sammenlignende retrospektive
studier, med en population og en behandlingstilgang, der overvejende kan overfares pa danske forhold. Det vil
i praksis sige, at der er lagt veegt pa europzeiske og til dels nordamerikanske studier. Der er ligeledes lagt
veegt pa de nyeste internationale guidelines.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er skrevet af DGCGs cervixcancergruppe.

Interessentinvolvering

Der har ikke veeret patientinvolvering i udformning af denne retningslinje.

Neestformand for DGCGs cervixcancergruppe: Jacob Lindegaard sidder i ESGO-ESTRO-ESPs internationale
guideline gruppe og har veeret med til at udarbejde de seneste 2 guidelines i denne gruppe.

Horing
Anbefalingerne har veeret til hgring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor efter
anbefalingerne er revideret i forhold til indkomne forslag. Skabelon for Hagringssvar har veeret anvendt.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
DGCGs bestyrelse har endeligt godkendt denne retningslinje og dermed vedtaget anbefalingerne endeligt.

Administrativ godkendelse:
9. oktober 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Retningslinjen vurderes ikke at medfgre merudgift.
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Behov for yderligere forskning

Der forskes fortsat i vaerdien af neoadjuverende og adjuverende behandling til patienter opereret for
cervixcancer med intermedizere risikofaktorer. Der er ingen dansk repraesentation i denne forskning, da
logistikken for at deltage er for kompliceret og tidskraevende i forhold til hvor mange patienter vi ville kunne
rekruttere. Der er flere igangveerende studier om veerdien af adjuverende immunterapi efter primeer kemo-
straleterapi for cervixcancer. Der er ingen danske centre, der deltager i disse studier.

DGCGs cervixcancergruppe er konstant opmaerksom pa resultater af denne pagaende forskning.
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Har veeret tilknyttet Roche, AstraZeneca, Clovis Oncology og Novartis ifm. med laegemiddelforskning. De
er ingen interessekonflikter ift. Denne guideline.

e Overleege Anne Pemille Christiansen, Patologisk afdeling, Rigshospitalet, Ingen interessekonflikter.

e Overlege Doris Schledermann, Patologisk afdeling, Vejle Sygehus, Ingen interessekonflikter.
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Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Opdatering af denne retningslinje vil blive foretaget senest i 2025.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DGCD i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Search: (((Adjuvant OR Postoperative) AND (((Radiotherapy, Adjuvant[MeSH Terms]) OR
(Chemotherapy, Adjuvant[MeSH Terms])) OR (Radiotherapy OR Radiation therapy OR Chemotherapy)))
AND ((Hysterectomy[MeSH Terms]) OR (Surgery OR Hysterectomy OR Radikal hystrectomy OR
Trachelectomy))) AND ((cervical neoplasm[MeSH Terms]) OR (Cervical cancer OR cervixcancer)) Sort
by: Publication Date

("adjuvancy"[All Fields] OR "adjuvanted"[All Fields] OR "adjuvanting"[All Fields] OR "adjuvants"[All Fields] OR
"adjuvants pharmaceutic"[Pharmacological Action] OR "adjuvants immunologic"[Pharmacological Action] OR
"adjuvants, pharmaceutic'[MeSH Terms] OR ("adjuvants"[All Fields] AND "pharmaceutic"[All Fields]) OR
"pharmaceutic adjuvants"[All Fields] OR "adjuvant"[All Fields] OR "adjuvants, immunologic"[MeSH Terms] OR
("adjuvants"[All Fields] AND "immunologic"[All Fields]) OR "immunologic adjuvants"[All Fields] OR
"adjuvated"[All Fields] OR "adjuvation"[All Fields] OR "adjuvent"[All Fields] OR ("postoperative period"[MeSH
Terms] OR ("postoperative"[All Fields] AND "period"[All Fields]) OR "postoperative period"[All Fields] OR
"postop"[All Fields] OR "postoperative"[All Fields] OR "postoperatively"[All Fields] OR "postoperatives"[All
Fields])) AND ("radiotherapy, adjuvant'[MeSH Terms] OR "chemotherapy, adjuvant'[MeSH Terms] OR
("radiotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy"[All Fields] OR "radiotherapies"[All Fields] OR
"radiotherapy"[MeSH Subheading] OR "radiotherapy s"[All Fields] OR ("radiotherapy"[MeSH Subheading] OR
"radiotherapy"[All Fields] OR ("radiation"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "radiation therapy"[All Fields]
OR "radiotherapy"[MeSH Terms] OR ("radiation"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "radiation
therapy"[All Fields]) OR ("chemotherapy s"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields]
AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapies"[All Fields] OR "drug
therapy"[MeSH Subheading] OR "chemotherapy"[All Fields]))) AND ("hysterectomy“[MeSH Terms] OR
("surgery"[MeSH Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR
("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical
procedures"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND "surgery"[All Fields])
OR "general surgery"[All Fields] OR "surgery s"[All Fields] OR "surgerys"[All Fields] OR "surgeries"[All Fields]
OR ("hysterectomy"[MeSH Terms] OR "hysterectomy"[All Fields] OR "hysterectomies"[All Fields]) OR
("Radikal"[All Fields] AND "hystrectomy"[All Fields]) OR ("trachelectomy"[MeSH Terms] OR "trachelectomy"[All
Fields] OR "trachelectomies"[All Fields]))) AND ("uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] OR ("uterine
cervical neoplasms"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields] AND "cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "uterine cervical neoplasms"[All Fields] OR ("cervical"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"cervical cancer"[All Fields] OR "cervixcancer"[All Fields]))

Translations

Adjuvant: "adjuvancy"[All Fields] OR "adjuvanted"[All Fields] OR "adjuvanting"[All Fields] OR "adjuvants"[All
Fields] OR "adjuvants, pharmaceutic"[Pharmacological Action] OR "adjuvants, immunologic"[Pharmacological
Action] OR "adjuvants, pharmaceutic'[MeSH Terms] OR ("adjuvants"[All Fields] AND "pharmaceutic"[All
Fields]) OR "pharmaceutic adjuvants"[All Fields] OR "adjuvant"[All Fields] OR "adjuvants, immunologic"[MeSH
Terms] OR ("adjuvants"[All Fields] AND "immunologic"[All Fields]) OR "immunologic adjuvants"[All Fields] OR
"adjuvated"[All Fields] OR "adjuvation"[All Fields] OR "adjuvent"[All Fields]

Postoperative: "postoperative period'[MeSH Terms] OR ("postoperative"[All Fields] AND "period"[All Fields])
OR "postoperative period"[All Fields] OR "postop"[All Fields] OR "postoperative"[All Fields] OR
"postoperatively"[All Fields] OR "postoperatives"[All Fields]

Radiotherapy, Adjuvant[MeSH Terms]: "radiotherapy, adjuvant'[MeSH Terms]

Chemotherapy, Adjuvant[MeSH Terms]: "chemotherapy, adjuvant'[MeSH Terms]
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Radiotherapy: "radiotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy"[All Fields] OR "radiotherapies"[All Fields] OR
"radiotherapy"[Subheading] OR "radiotherapy's"[All Fields]

Radiation therapy: "radiotherapy"[Subheading] OR "radiotherapy"[All Fields] OR ("radiation"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "radiation therapy"[All Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Terms] OR ("radiation"[All
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "radiation therapy"[All Fields]

Chemotherapy: "chemotherapy's"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapies"[All Fields] OR "drug
therapy"[Subheading] OR "chemotherapy"[All Fields]

Hysterectomy[MeSH Terms]: "hysterectomy"[MeSH Terms]

Surgery: "surgery"[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical procedures, operative"[MeSH Terms]
OR ("surgical"[All Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical
procedures"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All Fields] AND "surgery"[All Fields])
OR "general surgery"[All Fields] OR "surgery's"[All Fields] OR "surgerys"[All Fields] OR "surgeries"[All Fields]
Hysterectomy: "hysterectomy"[MeSH Terms] OR "hysterectomy"[All Fields] OR "hysterectomies"[All Fields]
Trachelectomy: "trachelectomy"[MeSH Terms] OR "trachelectomy"[All Fields] OR "trachelectomies"[All
Fields]

cervical neoplasm[MeSH Terms]: "uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms]

Cervical cancer: "uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields] AND "cervical"[All
Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "uterine cervical neoplasms"[All Fields] OR ("cervical"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "cervical cancer"[All Fields]

Dette gav > 4000 resultater. Publikationer fra far 1999 blev sorteret fra. Endvidere blev alle publikationer
omhandlende: Patienter med andre cancertyper end cervixcancer, sjeeldnere histologier; Neuroendokrin,
Gastric type, Melanom, Clearcelle og Rhabdomyosarkom, Lymfocele som outcome, Metastaserende
cervixcancer, fertility sparring, cervixcancer hos bgrn, microRNA, lymfgdemkirurgi, recidiv af cervixcancer og
seerlige kirurgiske komplikationer sorteret fra.

Dette gav 395 artikler til neermere vurdering. Neermere gennemlzesning blev begraenset il systematiske
reviews, internationale guidelines og de nyeste randomiserede studier og de starste pro- og retrospektive
kohorte/databasestudier pa hvert omrade. Der blev skelet til om populationen, de organisatoriske og logiske
forhold var sammenlignelige med de danske forhold.
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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