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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Beskriv kort de udfarte eendringer ud for det relevante afsnit, sa det er tydeligt, hvilke aendringer der er
foretaget og hvorfor)

Der er tilfgjet ny behandlingsmulighed med Taxol, carboplatin og
dostarlimab i 1. linje. Quick guide pkt.9. Der er tilfgjet reference pa data

Anbefalinger ) o
og uddybet i teksten pa side 25.

Referencer Der er tilfajet 2 referencer, sé side 25-26 for information
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Adjuverende behandling — lavrisiko

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

Adjuverende behandling — mellemrisiko

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

Adjuverende behandling — mellem-hgjrisiko

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

Adjuverende behandling — hejrisiko

4. Patienter i denne risikogruppe bor 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 tilfaelde, f.eks. ved ikke-frie resektionsrande (A)
Behandling af avanceret endometriecancer

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

Recidivbehandling

7. Lokaliserede vaginaltopsrecidiver, hos ikke tidligere bestrdlede patienter, kan
stralebehandles (B)

8. Efter adjuverende vaginal brachyterapi kan patienter med isolerede
bakkenvagsrecidiver tilbydes strileterapi (B)
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Behandling af primeert dissemineret endometriecancer

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

10. Dostarlimab anbefales ved MMRJ, platinresistent endometriecancer (B)

11. Pembrolizumab og Lenvatinib anbefales ved MMRp endometriecancer** (B)

12. Doxorubicin eller ugentlig taxol kan overvejes som 2. linje behandling (B)

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

*Anbefales af NCCN og er godkendt i FDA, men endnu ikke EMA eller medicinradet.

**Afvist i medicinradet pga. prissatningen

Postoperativ behandling af endometriecancer.

ENDOMETRIECANCER
RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer
LAV Stadium IA endometrioidt adenokarcinom grad | Stadium IA MMRd/NSMP endometroidt
1 0g 2 og negativ eller fokal LVSI adenokarcinom grad 1 og 2 og negativ eller fokal | 2b
LVSI
Stadium [-11 endometrialt
denokarcinom uden restsygdom
MELLEM Stadium IB endometrioidt adenokarcinom grad | Stadium IB MMRd/NSMP endometrioidt
1092 adenokarcinom grad 1 og 2 og ingen eller fokal
Ingen eller fokal lymfovaskuleer invasion LVSI
Stadium IA, grad 3 endometroidt 2b
adenokarcinom, ingen eller fokal LVSI Stadium [A, MMRd/NSMP endometroidt
adenokarcinom grad 3, ingen eller fokal LVSI
Stadium IA, sergs, clear celle, udifferentieret og
karcinosarkom uden myometrie invasion Stadium IA p53abn og/eller non-endometroid
histologisk type uden myometrie invasion
MELLEM- | Stadium | endometrioidt adenokarcinom med Stadium |, MMRd/NSMP endometrioidt
HOJ substantiel LVSI uanset grad og dybde af adenokarcinom med substantiel LVSI uanset
myometrieinvasion grad og dybde af myometrieinvasion
Stadium IB, Grad 3, endometroidt 2b

adenokarcinom, uanset LVSI status

Stadium I, endometroidt adenokarcinom

Stadium 1B MMRd/NSMP, endometroidt
adenokarcinom grad 3 uanset LVSI status

Stadium Il MMRd/NSMP endometroidt
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adenokarcinom
HBJ Stadium Ill + IVA radikalt opereret, Stadium Ill + VA MMRd/NSMP radikalt opereret,
endometrioidt adenokarcinom endometrioidt adenokarcinom
Stage I-IVA p53abn radikal opereret 2b

endometrialt karcinom med myometrie invasion
Stadium I-IVA sergs, clear celle, udifferentieret | uden restsygdom

og karcinosarkom med myometrieinvasion og
uden restsygdom Stadium I-IVA MMRd/NSMP sergs, clear celle,
udifferentieret og karcinosarkom med
myometrieinvasion og uden restsygdom

AVANCERET/ | Stadium Il + VA med rest sygdom, alle Stadium IlI-IVA med restsygdom uafhaengig af
METASTATISK | . :
histologiske typer molekyleer type 2b
Stadium IVB

Stadium IVB uafhaengig af molekyleer type

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

NSMP: Non specific molecular profile
p53abn: p53 abnormal(TP53 kan anvendes — se patoanatomisk procedure — link)

Blandingstumorer (multiclassifiers): POLEmut sammen med p53abn registreres som POLE muteret.
MMRd sammen med p53 registreres som MMRd
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2. Introduktion

Den primeere behandling af endometriecancer er kirurgisk, hvor malet er makroskopisk radikal operation og
korrekt stadieinddeling. Efter operation er der, hos nogle patienter, indikation for adjuverende kemoterapi.
Udveelgelsen af patienter til adjuverende behandling foregar pa baggrund af histopatologiske faktorer og
molekyleer klassifikation. | de nyeste europaeiske guidelines er risikostratificeringen opdateret, hvilket betyder
at flere patienter placeres i lavere risikogruppe end tidligere. | den europaeiske samt i denne nyeste version af
den danske guideline er molekyleer klassifikation tilfajet som en risikostratificeringsfaktor, for bedre at kunne
udveelge de patienter, som pa grund af darlig prognose har brug for adjuverende behandling.

Den del af den nye risikostratificering som er med ukendt molekyleer status er retrospektivt valideret i et dansk
studie (1). Her fandt man, at 44,5% af patienterne fra hgjrisikogruppen kunne flyttes til mellem-hgj eller
mellemrisiko gruppen og dermed undga adjuverende kemoterapi. Hgjrisiko patienter, efter den nye
klassifikation, har lavere sygdomsspecifik overlevelse og hgjere recidivrisiko end de havde efter den tidligere
klassifikation (ESMO-ESTRO-ESGO 2016 guideline-udgaven). Med den aktuelle risikostratificering
identificeres hgjrisikopatienter mere praecist. Den molekyleere klassifikation er endnu ikke valideret i et
prospektivt studie (2b).

De studier, der danner grundlag for denne vejledning er udfert pa baggrund af den tidligere klassifikation fra
2016 guidelinjen. | studierne er der overlap mellem risikogrupperne. Der vil stadig veere overlap med den
aktuelle risikostratificering og det er dermed ikke muligt direkte at overfare data fra disse studier til denne. Vi
kan stadig bruge resultaterne, da patientgrupperne har veeret en del af studierne.

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

Patientgruppe
Nydiagnosticerede patienter med endometriecancer. Den molekyleere profilering kan foretages pa
endometriepraven eller pa operationspraeparatet.

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.
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3. Grundlag

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

Litteratur og evidensgennemgang
Lavrisiko endometriecancer

Svarer til 'Low-risk endometrial cancer’ i de europeeiske retningslinjer (2).

RISIKO MOLEKYLAR STATUS MOLEKYLAR STATUS KENDT Evidens
GRUPPER UKENDT niveauer
LAV Stadium IA endometrioidt Stadium IA MMRd/NSMP endometroidt
adenokarcinom grad 1 og 2 og adenokarcinom grad 1 og 2 og negativ 2b
negativ eller fokal LVSI eller fokal LVSI
Stadium [-Il POLEmut endometrialt
karcinom uden restsygdom

Overlevelsen i denne undergruppe er hgj. Der er aldrig vist nogen veerdi af postoperativ behandling for disse
patienter. | en samlet retrospektiv analyse af PORTEC-kohorter fra PORTEC 1 og 2 har man bekraeftet, den
prognostiske veerdi af den molekylaere klassifikation. Der blev udfgrt immunohistokemiske analyser pa veev fra
809 kvinder tidligere inkluderet i de 2 studier. POLEmutation blev fundet hos 6% og ingen af disse kvinder
havde lokal eller fiernrecidiv. En undersggelse pa danske hgj-risiko patienter viste at ingen patienter med
POLE mutation oplevede tilbagefald indenfor de farste 5 ar (3). Med baggrund i denne opggrelse kan man i
tilfeelde med POLEmut endometroidt karcinom og stadium I-ll sygdom undlade adjuverende behandling (4).

En undergruppe med POLEmutation er ogsa p53abn. Hos disse patienter vaegtes POLEmutationen, og
adjuverende behandling kan undlades (5).

Evidens

Ingen veerdi af postoperativ behandling 2b
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MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT Rekommandationer | Evidens
niveauer

Stadium IA endometrioidt Stadium IA MMRd/NSMP Geelder for hele

adenokarcinom grad 1 og 2 og negativ 2b

eller fokal LVSI

Stadium I-ll POLEmut endometrialt
karcinom uden restsygdom

endometrioidt adenokarcinom grad gruppen:
1 0g 2 og negativ eller fokal LVSI

Ingen behandling

Adjuverende behandling — mellemrisiko

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

Litteratur og evidensgennemgang
Mellemrisiko endometriecancer

Svarer til 'Intermediate-risk endometrial cancer’ i de europzeiske retningslinjer.

RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT | MOLEKYLAR STATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer
MELLEM Stadium IB endometrioidt Stadium IB MMRd/NSMP endometrioidt
adenokarcinom grad 1 og 2 adenokarcinom grad 1 og 2 og ingen eller
Ingen eller fokal lymfovaskulaer fokal LVSI
invasion
2b

Stadium IA, grad 3 endometroidt
adenokarcinom, ingen eller fokal
LVSI

Stadium IA, sergs, clear celle,
udifferentieret og karcinosarkom
uden myometrie invasion

Stadium |A, MMRd/NSMP endometroidt
adenokarcinom grad 3, ingen eller fokal
LVSI

Stadium IA p53abn og/eller non-
endometroid histologisk type uden
myometrie invasion

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

Veerdien af postoperativ Eksternal Beam RadioTherapy (ERBT)

Oslo studiet (6
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540 opererede (ingen lymfeknuderesektion) patienter med stadium | fik vaginal brachyterapi. Efterfalgende
blev de randomiseret il +/- EBRT. Der var ingen overlevelsesgevinst hos de patienter, som fik EBRT. 5-ars
overlevelsen var 91 % vs. 89 %. Ved tilleg af EBRT pavistes en signifikant nedszettelse af pelvin recidiv
frekvens fra 6,9 % til 1,9 % (p<0,01). En langtidsopfalgning (7) viste, at de kvinder, som var <60 ar pa
diagnosetidspunktet, havde en darligere overlevelse ved tilleeg af EBRT. Denne gruppe havde dobbelt sa stor
risiko for sekundaer cancer i det pelvine omrade. Derudover havde de en overdgdelighed af andre ikke-
maligne sygdomme.

PORTEC-1 studiet (8)

715 patienter med stadium | og intermedigere risikofaktorer (grad 1 og >50%myometrieinvasion, grad 2 uanset
myometrieinvasion eller grad 3 og <50 % myometrieinvasion), blev opereret (ingen lymfeknuderesektion) og
efterfalgende randomiseret til +/- EBRT. Vaginal brachyterapi var tilladt. Resultaterne viste ingen
overlevelsesgevinst for patienter, der fik EBRT. 5-ars overlevelsen var 81 % hhv. 85 % (p=0,31). Der var
signifikant nedseettelse af den pelvine recidivfrekvens fra 14 % til 4 % (p<0,001). Som gruppen bag OLSO
studiet har PORTEC gruppen ogsa opgjort resultaterne af en langtidsopfelgning af patienterne (9). De
inkluderede patienter fra bade PORTEC 1 og PORTEC-2 samt patienter fra et studie om pree-operativ
bestraling af rektumcancer. Deres resultater viste ikke en gget risiko for udvikling af sekundaer cancer efter
straleterapi. Deres follow up var kortere end for patienterne i Oslostudiet.

GOG-99 studiet (10)

90 patienter med kirurgisk stadium | og Il blev opereret (med lymfeknuderesektion) og herefter randomiseret il
+/- EBRT. Vaginal brachyterapi var tilladt. Resultaterne viste ingen overlevelsesgevinst for patienter, der fik
EBRT. 3-ars overlevelsen var hhv. 96 % og 89 % (p=0,09). EBRT gav signifikant nedszettelse af den pelvine
recidivfrekvens fra 8,5 % til 1,6 % (p<0,001).

ASTEC studiet (11)

905 patienter med stadium | og Il blev opereret (+/- lymfeknuderesektion) og herefter randomiseret til +/-
EBRT. Vaginal brachyterapi var tilladt, og halvdelen af patienterne i begge arme fik dette. Resultaterne viste
ingen overlevelsesgevinst for patienter, der fik EBRT. 5-ars overlevelsen var 84 % i begge arme (p=0,98). For
patienter, der fik EBRT, var der signifikant nedsat frekvens af vaginaltops- og pelvine recidiver fra 7 % til 4 %
(p<0,038).

Meta-Analyse (12)

Cochraneinstituttet (2019) foretog en metaanalyse af flere randomiserede studier, som bekreeftede, at EBRT
var uden effekt pa overlevelsen, men den nedsatte signifikant risikoen for lokalt og regionalt recidiv. Se figurer
fra artiklen nedenfor.
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Overall survival for patienter stadium | EC +/- EBRT

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.

10
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HR for lokalrecidiv for patienter med stadium | +/- EBRT

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 0.55 214 213 122% 0.48 [0.16, 1.42] - = 1
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% Cl) 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 1 2 & ¥
x . Favors EBRT Favors No EBRT

Test for subgroup differences: Chi® = 1.19, df = 2 (P =.55), 2= 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. | to studier rapporteredes akut grad 3-4 toksicitet (n=1328):
HR=4,68 (Cl=1,35-16,16). | 6 studier rapporteredes sen-bivirkninger grad 3-4 (n=3501): HR=2,58 (CI=1,61-
4,11). Endvidere sas forringelse af livskvaliteten ved tilleeg af EBRT.

Veerdien af postoperativ Vaginal BrachyTerapi (VBT)
PORTEC-2 (13

427 patienter med stadium | og Il blev randomiseret til EBRT eller VBT efter operation. Nout et al.
konkluderede, at VBT var lige sa effektivt som EBRT til at nedseette risikoen for vaginalt recidiv og VBT gav
samtidigt feerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet.

Andre studier har vist, at VBT reducerer livskvaliteten 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 %, uden
overlevelsesgevinst. Pa baggrund af PORTEC -2 konkluderes, at det samme er gaeldende for VBT. Et
randomiseret studie for patienter i lav- og mellem-risikogruppen (PORTEC 4) om veerdien af VBT over for
ingen behandling pagar.

Konklusion og anbefalinger

11
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Ingen af de starre fase Ill studier, som var designet til at pavise overlevelsesgevinst (superiority study) med
tilleeg af postoperativ EBRT vs. ingen efterbehandling, kunne vise denne gevinst. Den paviste signifikante
forbedrede lokalkontrol efter EBRT og VBT influerede ikke pa overlevelsen, fordi en betydelig del af
patienterne med lokalt recidiv blev helbredt af salvage stralebehandling mod recidivet. Nedenfor er skitseret et
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 % af patienterne for ungdvendig stralebehandling og de
medfalgende bivirkninger.

100 patients 100 patients
No adjuvant 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

Postoperativ EBRT bedrer ikke overlevelsen la
EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postoperativ behandling

. N la
(bade akutte samt sene bivirkninger)
EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med b

feerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT

12
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MOLEKYLAR STATUS MOLEKYLAR STATUS KENDT Rekommandationer | Evidens
UKENDT niveauer
Stadium IB endometrioidt Stadium IB MMRd/NSMP Geelder for hele

adenokarcinom grad 1 og 2 endometrioidt adenokarcinom grad | gryppen:

Ingen eller fokal lymfovaskuleer
invasion

Stadium IA, grad 3 endometroidt
adenokarcinom, ingen eller fokal
LVSI

Stadium A, sergs, clear celle,
udifferentieret og karcinosarkom
uden myometrie invasion

109 2 og ingen eller fokal LVSI

Stadium 1A, MMRd/NSMP
endometroidt adenokarcinom grad
3, ingen eller fokal LVSI

Stadium IA p53abn og/eller non-
endometroid histologisk type uden
myometrie invasion

Ingen behandling

EBRT og VBT
anbefales ikke

2b

Adjuverende behandling — mellem-hgjrisiko

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

Litteratur og evidensgennemgang

Mellem-hgijrisiko endometriecancer

Svarer til 'High-intermediate-risk endometrial cancer’ i de europaeiske retningslinjer.

RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer
MELLEM- | Stadium | endometrioidt adenokarcinom Stadium I, MMRd/NSMP endometrioidt
H@J med substantiel LVSI uanset grad og adenokarcinom med substantiel LVSI uanset

dybde af myometrieinvasion grad og dybde af myometrieinvasion

Stadium IB, Grad 3, endometroidt 2b

adenokarcinom, uanset LVSI status

Stadium I, endometroidt adenokarcinom

Stadium IB MMRd/NSMP, endometroidt
adenokarcinom grad 3 uanset LVSI status

Stadium [l MMRd/NSMP endometroidt
adenokarcinom

Denne risikogruppe omfatter patienter med risiko for recidiv. | en dansk opgarelse, af mellem-hgj risiko
"molekyleer status ukendt” finder man at 22,6 % far recidiv, 16,1 % lokalt recidiv og 15,1 % ikke lokal recidiv.

Veerdien af postoperativ Eksternal Beam RadioTherapi (ERBT):Se afsnittet ovenfor da, studierne der er
gennemgaet der ogsa inkluderede patienterne i denne risikogruppe. Der er evidens for at ERBT reducerer

13




Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

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

Vardien af postoperativ Vaginal BrachyTerapi (VBT):

Se afsnittet ovenfor, da studierne inkluderede denne risikogruppes patienter. Der er evidens for reduktion af
lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om effekten af
postoperativ VBT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Vardien af postoperativ kemoterapi

Der findes ingen randomiserede studier om effekten af postoperativ kemoterapi, der kun omfatter denne
risikogruppe. | GOG-249 studiet var ca. halvdelen af de inkluderede patienter i denne risikogruppe. Studiet
gennemgas i afsnittet om hgjrisiko endometriecancer.

Der afventes stadig resultater fra et studie hvor man undersgger (14) vaerdien af postoperativ kemoterapi,
(ENGOT-EN2).

Veerdi og evidens af postoperativ stralebehandling er ikke forskellig fra mellemrisiko endometriecancer. Derfor
anbefaler endometriegruppen IKKE adjuverende behandling til patienter i mellem-hgj risiko.

Evidens Mellem-hgjrisiko endometriecancer

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

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la
EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postoperativ behandling

. N la
(bade akutte samt sene bivirkninger)
EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med b

feerre behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT
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MOLEKYLAR STATUS UKENDT | MOLEKYLAR STATUS KENDT Rekommandationer | Evidens
niveauer

Stadium | endometrioidt Stadium |, MMRd/NSMP endometrioidt | Gaelder for hele

adenokarcinom med substantiel adenokarcinom med substantiel LVSI gruppen:

LVSI uanset grad og dybde af uanset grad og dybde af

myometrieinvasion myometrieinvasion

Ingen behandling 2b

Stadium IB, Grad 3, endometroidt
adenokarcinom, uanset LVSI status | Stadium IB MMRd/NSMP,
endometroidt adenokarcinom grad 3
Stadium II, endometroidt uanset LVSI status

adenokarcinom
Stadium Il MMRdA/NSMP endometroidt
adenokarcinom

Adjuverende behandling — hgjrisiko

4. Patienter i denne risikogruppe beor 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 tilfaelde, f.eks. ved ikke-frie resektionsrande (A)

Litteratur og evidensgennemgang

RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLZAR STATUS KENDT Evidens

GRUPPER niveauer

HBJ Stadium Ill + VA radikalt opereret, Stadium Il + VA MMRd/NSMP radikalt
endometrioidt adenokarcinom opereret, endometrioidt adenokarcinom

Stage I-IVA p53abn radikal opereret 2b
endometrialt karcinom med myometrie

Stadium |-IVA sergs, clear celle, invasion uden restsygdom
udifferentieret og karcinosarkom med

myometrieinvasion og uden Stadium I-IVA MMRd/NSMP sergs,
restsygdom clear celle, udifferentieret og

karcinosarkom med myometrieinvasion
0g uden restsygdom

Disse patienter har bade en @get risiko for lokoregionale recidiver og fiernmetastaser. Det er en heterogen
gruppe af patienter, med meget forskellig overlevelse, se Tabel 1 i afsnittet om risikostratificering. Her ser man
en samlet 5-arsoverlevelse pa 54 % for alle stadier, og 70% for stadium Il endometroidt adenocarcinom.
| et studie fra 2014 er 5-ars overlevelsen for patienter med uterine sergse adenokarcinomer endda endnu lavere
end for stadium Il endometrioide adenokarcinomer, omkring 20-25 % (15).
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Der er endnu ikke designet nogle randomiserede studier baseret pa den samlede patientgruppes risikoprofil.

Tidligere var postoperativ pelvin EBRT standard for store dele af denne patientgruppe frem til 2010.
Behandlingen blev, og bliver, givet for at reducere lokalt recidiv. | Danmark forlod man postoperativ
stralebehandling til fordel for postoperativ kemoterapi, fordi der blev vist overlevelsesgevinst hos gruppen af
patienter med stadium Il sygdom. | resten af verden har der, i den mellemliggende periode, veeret forskellige
standarder. Nedenfor beskrives forskellige studier om veerdien af postoperativ behandling.

Vardien af postoperativ EBRT, stadium | med hgjrisikofaktorer og stadium II

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede nogle af patienterne i denne risikogruppes. Der er evidens for
reduktion af lokalt recidiv, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om effekten
af postoperativ EBRT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Vardien af postoperativ VBT, stadium | med hgjrisikofaktorer og stadium Il

Se afsnittet ovenfor, studierne inkluderede nogle af denne risikogruppes patienter. Der er evidens for reduktion
af lokale recidiver, men ingen effekt pa overlevelsen. Der findes ingen randomiserede studier om effekten af
postoperativ VBT, der kun omfatter denne risikogruppe.

Vardien af postoperativ adjuverende endokrin behandling
| en metaanalyse fandtes ingen effekt ved randomisering mellem adjuverende gestagen versus ingen
efterbehandling efter primeer kirurgi (16).

Vardien af postoperativ kemoterapi
Der findes ingen randomiserede studier om effekten af postoperativ kemoterapi, der kun omfatter denne
risikogruppe. Nedenfor gennemgas en del af de studier, som findes.

Patienter Behandling Resultat
Stadie Antal Regime VBT RFS 0s
(PFS i dette
GOG122 |, IV 422 st /E\gR? XP 1 Ngj studie) g\zdre
' AP bedre
Det
1 IC gr3, 5 x CAP vs. :
|taI|e.nske 1 gr, i 345 EBRT Nej NS NS
studie
3 x CAP vs. Fa
JGOG 2033 | IC, II, Il 385 EBRT atienter NS NS
Gog 2491 | 'Ct A eller VBTHTCX3 | pg of
$GO2014 | N mom- 00" sudiet | '
endometroid vs. EBRT

16



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

RFS=Recurrence Free Survival, PFS=Progression Free Survival, 0S=Overall Survival, EBRT=External Beam
RadioTherapy, VBT=Vaginal BrachyTherapy, TC=Taxol, Carboplatin, P= Cisplatin, AP=Epirubicin, Cisplatin,
CAP=Cyclophosphamide, Adriamycin og Cisplatin

GOG-122 studiet (17)

422 patienter med stadium IlI+1V patienter (<2cm tumorrest) blev postoperativt randomiseret til hel-abdominal
stralebehandling (WAI) 30Gy+15Gy vs. kemoterapi med doxorubicin (x 7) og cisplatin (x 8). Flere patienter (84
%) gennemfarte fuld stralebehandling end kemoterapi (63 %). Studiet viste 30 % reduktion i mortaliteten (RR
0.68, 95 % Cl, 0.52 to 0.89; p=0.004) i kemoterapi-armen, svarende il estimerede 5 ars overlevelser pa hhv.
42 % vs. 53 %. Data for recidiver blev ikke statistisk bearbejdet i artiklen.

Det italienske studie (18)

345 patienter med stadium I+1l grad 3 eller stadium Ill (ca. 2/3 af de inkluderede) blev randomiseret til
postoperativ pelvin EBRT (45-50 Gy) vs. kemoterapi CAP x 5. Compliance var generelt over 75 %.
Resultaterne viste, at behandlingerne var ligeveerdige i forhold til 5-ars overlevelse, hhv. 69 % og 66 %
(p=0,77). Forekomsten af isolerede pelvine recidiver blev reduceret fra 11 % til 7 % i gruppen, der modtog
stralebehandling. Disse resultater har veeret diskuteret meget i forskningskredse, da de afviger fra resultaterne
i GOG-122 studiet, som viste overlevelsesgevinst ved brug af kemoterapi frem for stralebehandling. Man
tilleegger resultatforskellene forhold, der vedrarer antal serier kemoterapi, valg af stoffer og doseringsinterval.

JGOG-2003 studiet (19)

385 patienter med stadium I-I1l blev randomiseret til postoperativ pelvin EBRT (40-50 Gy) vs. kemoterapi med
CAP x =3. Compliance var generelt over 95 %. Resultaterne viste, at behandlingerne var ligeveerdige i forhold
til 5 ars PFS hhv. 83,5 % vs. 81,8 %, og 5 ars OS hhv. 85,3 % vs. 86,7 %. Det var ingen forskel i pelvine eller
ekstra-pelvine recidiver i de to arme. Studiet blev kritiseret for at inkludere mange patienter med stadium | (58
%) og mange med endometrioidt adenokarcinom grad 1 og 2 (neesten 90 %). Kemoregimet og antallet af
behandlingsserier blev ogsa debatteret.

GOG-249 studiet (20)

601 patienter med stadium -1l (med risikofaktorer) blev randomiseret til pelvin EBRT (+/- VBT) eller VBT
efterfulgt af 3 serier kemoterapi med TC. Resultaterne viste, at behandlingerne var ligeveerdige i forhold PFS
hhv. 82 % vs. 84 %, og OS var ogsa den samme.

Valg af kemoterapiregime

Et-, to eller tre-stof? (21-23)

Der foreligger randomiserede undersagelser, som viser forbedret overlevelse ved to-stof kemoterapi frem for
enkelt-stof. En fase Il unders@gelse har vist hgjere responsrater samt bedre overlevelse ved tre-stof
behandling, men betydende ekstra toksicitet, inkl. toksiske dadsfald i trestof armen. Derfor har yderligere
forskning i trestofs kemoterapi ikke vundet indpas (24).
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Cisplatin-Doxorubicin eller Carboplatin-Paclitaxel (25-27)

Der forligger adskillige fase Il forsag med carboplatin og paclitaxel, som viser responsrater og overlevelses
data sammenlignelige med cisplatin-doxorubicin. Bivirkningsprofilen for carboplatin-paclitaxel er vaesentligt
gunstigere. Et randomiseret non-inferiority fase Il studie (GOG-0209) inkluderede patienter med henblik pa at
unders@ge, om carboplatin-paclitaxel (TC) er lige sa effektivt som doxorubicin-cisplatin-paclitaxel (TAP).
Interimanalysen viste, at TC ikke var ringere end TAP. TC er accepteret som standard for stadie Ill og IV
sygdom.

Vardien af postoperativ kombineret kemo-stralebehandling

Flere mindre fase Il studer og sterre retrospektive opgarelser har tydet pa overlevelsesgevinst af kombineret
postoperativ kemo- og straleterapi. Baggrunden skulle veere, at straleterapien sikrede lokoregional kontrol, og
kemoterapien forhindrede fiernrecidiver. | tabellen nedenfor er de randomiserede studier om veerdien af
postoperativ stralebehandling over for kombinationsbehandling med strale og kemoterapi.

Patienter Behandling Resultat
Stadie | Antal | Regime VBT RFS 0s
Morrow EBRT vs.
- ? -
GOG 34 [26] Hi 181 EBRT +Ax8 ' NS
EBRT, split course vs.
Kuoppala
Finnish(27] | "A | 157 | EBRT+CAP x 3 (double- ? NS NS
sandwich)
EBRT vs. 69 vs. 78
NSGO 9501 EBRT + CT x 4 mdr. HR | HR 0-69
[28] i 534 | (forskellige regimer og sekvens | tiladt | 0.64 (0.46-1.03]
ILIADE Il med variation over tid og [0.41- P =007
geografi) 0.99]
PORTEC 3 [29] m 660 EBRT/chemox 2P +4 x CT filladt 75,5% vs | 81,8% vs
68,6% 76,7%
Vs EBRT
NS NS
Il eller
IVA eller P+EBRT efterfulgt af 4x TC vs.
grade
serous
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eller
clearcell
e

RFS=Recurrence Free Survival, PFS=Progression Free Survival, 0S=Overall Survival, EBRT=External Beam
RadioTherapy, VBT=Vaginal BrachyTherapy, A= doxorubicin, CT=Chemotherapy AP=Epirubicin, Cisplatin,
CAP=Cyclophosphamide, Epirubicin og Cisplatin, P=Cisplatin, HR=Hazard Ratio

Morrow et al.

Et eeldre mindre randomiseret studie, hvor 181 patienter blev randomiseret til 8 serier doxorubicin efter
operation og EBRT til 45-50Gy. Der blev hverken fundet forbedring i PFS eller OS. Forfatterne mener, at det
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 EBRT
(28+28Gy) overfor EBRT(28+28Gy) + kemoterapi, givet som sandwich. Der blev hverken fundet signifikant
forbedring i PFS eller OS, men der var en tendens til forbedring i gruppen, der fik kombinationsbehandling. Set
med nutidens gjne, burde man ikke have brugt "split course” stralebehandling, og 3 serier kemoterapi er i
underkanten for at opna effekt. Studiet inkluderede ogsa for fa patienter.

NSGO-EC-9501/ILIADE studierne

To selvsteendige studier, som blev opgjort og publiceret sammen. Beslutningen om sammenlaegningen blev
foretaget, far resultaterne af ILIADE studiet var kendt. Populationen bestod af 372 patienter, stadium | —1II,
alle histologiske typer. Over 90 % var klassificeret som stadium I, men kun fa var lymfeknude stadieinddelt, og
derfor var populationen en blanding af stadium | og stadium IlIC. Alle patienter fik postoperativ pelvin EBRT il
45Gy (compliance 92 %) og blev randomiseret til +/- adjuverende kemoterapi (forskellige regimer var tilladt,
compliance 70 % til 4 serier). Vaginal brachyterapi var tilladt. Median follow-up var 4,3 ar. PFS var signifikant
forbedret i kemoterapi-armen (estimeret 5 ars PFS 72 % vs. 79 %). Den estimerede 5-ars OS gevinst var 74 %
vs. 82 %, dog knapt signifikant, p=0,07. Den starste svaghed ved studiet var, den insufficiente stadieinddeling
(formentlig var en del af patienterne reelt stadium IIIC), som gar, at resultaterne ikke umiddelbart kan
overfgres pa stadieinddelte patienter. Derudover var inklusionstiden lang, og kemoterapiregimerne var
heterogene. Undersggelserne af Disease Free Survival var ikke en del af det primeere studiedesign, men blev
foretaget efter opgerelsen af de primare endemal.

PORTEC Ill

Studiet (28) fokuserede pa veerdien 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 ikke
foretaget stadieinddelingsoperationer eller systematiske lymfeknuderesektioner. 660 patienter med stadium |-
Il blev randomiseret til EBRT eller EBRT +CT.
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5-ars sygdoms-fri-overlevelse 68,6% vs 75,5%, p= 0,022. 5 ars overlevelse 76,7% vs 81,8%, p=0,11.
GOG-258 (29

813 patienter med stadium IIl eller [IVA (< 2 cm resttumor) eller stadium I-II high grade sergs eller clearcelle
AC blev randomiseret til EBRT + Cisplatin dag 1 og 29 + 4 serier kemoterapi med TC eller 6 serier TC alene.

Der var flere vaginale og lokale recidiver ved CT alene 7% vs 3% og 21% vs 10%. Der var feerre tilfeelde med
fiernmetastaser ved CT alene 28% vs 21%.

Der var ingen forskel i recidiv-fri overlevelse eller 5 ars overlevelse, sidstnaevnte pa hhv. 70 % og 73%

Non-endometrioide karcinomer

Der findes kun fa og overvejende retrospektive studier, der alene omhandler patienter med non-endometrioide
karcinomer. Flere studier har inkluderet disse patienter pa lige fod med endometrioide karcinomer. Patienter,
der diagnosticeres med non-endometrioide histologiske typer, klassificeres som hgjrisiko jf. den gennemgaede
risikostratificering, baseret pa ESMO-ESGO-ESTRO guideline (2). Der er ikke seerlige retningslinjer for
onkologiske behandlingsmodaliteter eller regimer for disse patienter, de behandles efter samme retningslinjer
som andre patienter med hgjrisikofaktorer.

Lymfeknudestatus

Alle patienter i denne risikogruppe ber veere stadieinddelt pa baggrund af lymfeknudestatus, evt. med SN, se
det kirurgiske afsnit om dette. Pa grund af de komplekse forhold i udvaelgelsen af patienter til postoperativ
behandling, ber alle patienter vurderes pa en MDT-konference, nar den endelige histologiske beskrivelse
foreligger.

| tilfaelde med enkeltcelle lymfeknudemetastaser gives adjuverende kemoterapi undtaget ved patienter der
tilhgrer lav-risikogruppen.. Det stadie, der registreres i Cancerregistret og DGCG’s database aendres ikke ved
fund af enkeltcelle lymfeknudemetastaser. Ved mikrometastaser anbefales adjuverende kemoterapi pa linje
med fund af makrometastaser, uathaengigt af T-stadium. Se i gvrigt kirurgisk afsnit og patologiafsnittet.

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

Evidens - st | endometrioide adenokarcinomer grad 3 og non-endometrioid
karcinomer, > 50 % myometrieinvasion, uafhangig af LVSI status

EBRT influerer ikke pa overlevelsen la
EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postoperativ behandling

. L la
(bade akutte samt sene bivirkninger)
EBRT forbedrer lokal tumorkontrol signifikant la

20



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med feerre b
behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT
Evidens - st Il Non-endometroid eller p53abn
EBRT influerer ikke pa overlevelsen la
EBRT er signifikant mere toksisk end ingen postoperativ behandling
. L la
(bade akutte samt sene bivirkninger)
EBRT forbedrer lokal tumor kontrol signifikant la
VBT er lige sa effektivt som EBRT til at minimere risikoen for vaginalt recidiv, med feerre b
behandlingskomplikationer og bedre livskvalitet, sammenlignet med EBRT
Evidens - st lll (alle histologiske typer)
Kemoterapi @ger overlevelsen for stadium Ill patienter Ib
Kombineret kemo- og straleterapi @ger ikke den progressionsfrie overlevelse overfor Ib
straleterapi alene
Kombineret kemo- og straleterapi @ger ikke den progressionsfrie overlevelse overfor Ib
kemoterapi alene
MOLEKYLAR STATUS UKENDT | MOLEKYLAR STATUS KENDT Rekommandationer | Evidens
niveauer
Stadium Ill + IVA radikalt opereret, | Stadium Ill + [VA MMRd/NSMP radikalt | Geelder for  hele
endometrioidt adenokarcinom opereret, endometrioidt adenokarcinom | gnpen:
Stage I-IVA p53abn radikal opereret 2b

Adjuveren
endometrialt karcinom med myometrie djuverende

Stadium |-IVA sergs, clear celle, invasion uden restsygdom _
udifferentieret og karcinosarkom og carboplatin
med myometrieinvasion og uden Stadium [-IVA MMRd/NSMP sergs,

restsygdom clear celle, udifferentieret og EBRT eller VBT kan

karcinosarkom med myometrieinvasion | overvejes
0g uden restsygdom

kemoterapi, 6 x taxol

individuelle tilfeelde
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Endometriecancer
Efterbehandling

|
Risiko Grupper

DGCG

- ) e

Lav-risiko
StIA, EA, grad1-2,
LVSI negative

Mellem-risiko
§tIB, EA, grad 1-2,
LVSI negativ eller fokal
Stadium IA, grad 3 EA,
ingen eller fokal LVSI
Stadium IA, Non-
endometroid
histologisk type uden
myometrie invasion

Ingen yderligere
behandling

Mellem-hej risiko
Stadium | endometrioidt
adenokarcinom med
substantiel LVSI| uanset grad
eller myometrieinvasion
Stadium IB, Grad 3,
endometroidt adenocarcinom,
uanset LVSI status
Stadium I, endometroidt

Hej-risiko
Stadium Ill + IVA radikalt
opereret, endometrioidt
adenokarcinom
Stadium I-IVA non-
endometrioid histologisk

type med myometrieinvasion
og uden restsygdom

Avanceret/

metastatisk
Stadium [l + IVA med
rest sygdom, alle
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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Bemeerkninger og overvejelser

Indfarelsen af adjuverende kemobehandling til alle patienter, der ifglge den nye risikostratificering er hgj-risiko
vil @ge det samlede antal af endometriecancer patienter, der blive tilbudt kemobehandling. Ingen studier har til
dato undersggt antallet af patienter, der ifglge den nye risikostratificering "biomarker status kendt” vil blive
allokeret til hgj-risiko samt advanced risiko gruppe. Derimod har et dansk studie undersggt antallet af
patienter, der ifglge den nye risikostratificering uden kendt biomarker blive allokeret il hgj-risiko og advanced
risiko grupper (1). | alt vil 15.1% af de danske patienter fremover blive allokeret til hgj-risiko og 4.7% til
advanced/metastatisk subgruppe. Saledes vil i alt 19% af de danske endometriecancer patienter derfor
fremover blive tilbudt kemobehandling. De fleste af disse patienter er ogsa tidligere blevet tilbudt
kemobehandling, undtaget herfra er non-endometroid stadium | med myometrieinvasion og alle stadium I non-
endometroide. Ud fra de tidligere danske undersggelser kan det estimeres at yderligere ca. 34 patienter med
stadium I non-endometroide med myometrieinvasion og ca. 13 patienter med stadium Il non-endometroid vil
blive tilbudt adjuverende kemoterapi i form af 6 serier carboplatin og Taxol.(1) Den arlige omkostning vil derfor
gges med ca. 5.000.000 kr. Det forventes, at den adjuverende behandling vil nedseette antallet af recidiver, og
dermed give en besparelse pa recidiv behandling og palliativ behandling.

Behandling af avanceret endometriecancer

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

Litteratur og evidensgennemgang

RISIKO MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT Evidens
GRUPPER niveauer
AVANCERET/ Stadium Il + VA med rest sygdom, alle Stadium IlI-IVA med restsygdom
METASTATISK : : :
histologiske typer uafhaengig af molekyleer type 2b
Stadium IVB
Stadium VB uafhaengig af molekyleer
type

Stralebehandling af medicinsk inoperable patienter

| meget fa tilfeelde kan teknisk operable patienter ikke opereres pga. medicinske arsager (geelder alle stadier).
Chao et al rapporterede om sygdomsfri overlevelse pa 84 % i en retrospektiv opgerelse af 101 patienter
behandlet i perioden 1960 til 1990, hvor man benyttede hhv. intracaviter stralebehandling og intracavitaer
kombineret og ekstern stralebehandling (30).
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Pra-operativ behandling

Der foreligger ikke prospektive studier om praeoperativ stralebehandling og ingen retrospektive studier pa
stadium I1l-IV. En retrospektiv unders@gelse af praeoperativ stralebehandling af 170 patienter med stadium |
og Il opgav en 5-ars sygdomsfri overlevelse pa 82 % (28). Praeoperativ stralebehandling bar ikke tilbydes uden
for et klinisk forsgg.

Kemoterapi

Der findes ingen prospektive studier, der paviser en positiv veerdi af systematisk preeoperativ kemoterapi. | et
retrospektivt amerikansk studie finder man, at den den cancerspecifikke overlevelse og OS hos kvinder med
stadium IV endometriecancer var ligevaerdig ved primeer cytoreduktiv kirurgi og intervalkirurgi. Der var feerre
perioperative medicinske komplikationer i gruppen, behandlet med praeoperativ kemoterapi og intervalkirurgi
(28,9% mod 39,4%) (31). Patienter, der ikke skennes egnet til primeer kirurgi pa grund af sygdomsudbredning,
kan tilbydes 3 serier neoadjuverende kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) efterfulgt af billeddiagnostisk og
klinisk vurdering mhp. intervaloperation (32). Herefter 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 kirurgisk
indgreb af palliativ karakter ved f.eks. kraftige bladninger. Hvis kirurgi ikke kommer pa tale, kan man tilbyde
haemostaserende stralebehandling af uterus. Anden form for supplerende stralebehandling (konsoliderende
eller palliativ) kan overvejes.

Endokrin behandling

Konservativ behandling med gestagen (Megace® 160 mg dagligt) kan ikke anbefales generelt, men kan
overvejes hos patienter med hgijt differentieret endometriecancer, hvor operation er kontraindiceret, eller
patienten ikke @nsker operation. Se endvidere afsnittet endometriecancer hos unge.

MOLEKYLAR STATUS UKENDT MOLEKYLAR STATUS KENDT | Rekommandationer | Evidens

niveauer

Stadium Il + VA med rest sygdom, alle | Stadium IlIl-IVA med restsygdom | Geaelder for  hele
histologiske typer uafhaengig af molekyleer type gruppen: 2b
Stadium IVB :

Stadium IVB uafhzengig af AdjuverenQG

molekyleer type kemoterapi, 6 x taxol

og carboplatin
Recidivbehandling

7. Lokaliserede vaginaltopsrecidiver, hos ikke tidligere bestridlede patienter, kan
strdlebehandles (B)
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8. Efter adjuverende vaginal brachyterapi kan patienter med isolerede
bakkenvaegsrecidiver tilbydes straleterapi (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Standardbehandlingen er ERBT med tillaeg af vaginal og eller interstitiel brachyterapi eller brachyterapi alene.
Hvis patienten er brachy-naiv, skal hun tilbydes stralebehandling. EBRT dosis til makroskopisk sygdom ved
baekkenvaeg bar veere = 64 Gy [EQD2], leveret med Arc, IMRT eller anden konform modalitet. Dosis til resten
af pelvis, sv.t. CTV bgr doseres til 45-50 Gy [EQD2] ved EBRT. Brachyterapi boost ber gives til det vaginale
recidiv i en samlet dosis (EBRT + BT) pa 80 Gy [EQDZ2] leveret til makroskopisk tumor. | tilfelde af tilbagefald
isoleret til baekkenvaeggen, bar konform EBRT anvendes til at booste forstgrrede lymfeknuder til = 64 Gy
[EQD2]. Evidensen bygger pa, at det var denne behandling patienterne i de store randomiserede studier (33-
35) om veerdien af postoperativ bestraling blev tilbudt, se endvidere afsnittet om veerdien af postoperativ
stralebehandling. Med denne behandling kan mortaliteten ved vaginale og pelvine recidiver holdes lav. To
danske studier belyser ligevaerdigt resultat efter kirurgisk behandling om end det baseres pa meget sma serier
(36, 37). For patienter der tidligere har faet stralebehandling som en del at behandlingen vil kirurgisk
behandling af recidiv veere eneste mulige kurativt intenderede behandlingsmulighed. Der er sparsomme data
pa omradet og alle opgarelser er retrospektive. Effekten af baekkenekscenteration ved sma centrale recidiver
er rapporteret med en 5 ars overlevelse pa 20 % i et studie pa sma centrale recidiver hos 44 patienter og en
postoperativ komplikationsrate pa 80% (38). En 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 primaer
operation og ikke recidiv behandling (39).

Behandling af primeert dissemineret endometriecancer

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

10. Dostarlimab anbefales ved MMRJ, platinresistent endometriecancer (B)

11. Pembrolizumab og Lenvatinib anbefales ved MMRp endometriecancer** (B)
12. Doxorubicin eller ugentlig Paclitaxel kan overvejes som 2. linje behandling (B)
13. Endokrin behandling kan overvejes ved grad 1 og 2 EAC (B)

*Anbefales af NCCN og fodkendt i FDA, men endnu ikke godkendt EMA eller medicinradet

**Afvist i medicinradet pga. prissatningen
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Litteratur og evidensgennemgang
Kemoterapi

Medianoverlevelsen for kvinder med recidiv af endometriecancer (undtagen for kvinder med isolerede vaginale
recidiver) er omkring 12 maneder, med meget stor variation og en del langtidsoverlevere. Patienter kan fa
behandling med carboplatin og paclitaxel, se afsnittet om kemoterapi under postoperativ behandling for
referencer. Det skal altid overvejes, om patienten kan tilbydes indgang i et klinisk studie, da forbedring af
medianoverlevelsen for disse kvinder er et langsigtet mal. Man kan overveje doxorubicin, eller pegyleret
liposomalt doxorubicin eller ugentlig paclitaxel som 2. linje behandling.

Immunterapi

RUBY (40) studiet, et dobbelt blindet randomiseret fase Il studie har undersagt effekten af immunterapi
sammen med standard kemoterapi i 1. linje. 494 patienter belv randomiseret til Paclitaxel, Carboplatin samt
Dostarlimab eller placebo. Efter 6 serier med kemoterapi overgik man til behandling med
Dosatarlimab/placebo hver 6. uge i op il 3 ar. Patienterne blev stratificeret pba. MMR status. | dMMR gruppen
var PFS ved 24 maneder 61,1 % i Dostarlimab gruppen mod 15,7% i placebogruppen. | hele populationen var
PFS ved 24 maneder 36,1% mod 18,1% til fordel for Dostarlimab. For pMMR gruppen var PFS ved 24
maneder 28,4% mod 18,8% igen til fordel for Dostarlimab. Overall survival i hele population ved 24 maneder
var 71,3% i Dostarlimab armen mod 56% i placebogruppen. For dMMR gruppen var forskellen i OS 83,3%
mod 58,7%. Pa baggrund af studiet anbefaler NCCN paclitaxel, Carboplatin samt Dostarlimab i 1. linje il
patienter med primaert avanceret eller recidiverende endometriecancer(41).

Ved progression efter 1.linie behandling er der vist effekt af immunterapi i tilfeelde af MMRd/MSI-H-tumorer. |
GARNET studiet (42), et fase 1b studie med Dostarlimab fandt man en responsrate pa 42% og 93% havde
respons udover 6 maneder. Det er indtil videre det stgrste non-randomiserede studie med 104 patienter.
Dostarlimab er godkendt til MSI-H endometriecancer i FDA og EMA. Medicinradet i Danmark. Pembrolizumab
viste respons hos 57% af de behandlede patienter med endometriecancer og MSI-H status i KEYNOTE 158
(43, 44), et fase Il studie. Pa baggrund af dette er Pembrolizumab FDA godkendt til MSI-H endometriecancer.

For MMRp-tumorer er det vist at immunterapi i kombination med targeteret behandling, i form af
pembrolizumab og lenvatinib, Keynote 775 studiet (45), gav en gevinst i OS median pa 5,4 maneder (12 mdr.
mod 17,4 mdr.). Patienterne blev randomiseret til Pembrolizumab og lenvatinib overfor Doxorubicin eller
ugentlig Paclitaxel. Studiet er endnu ikke publiceret med blev praesenteret pa Society of Gynecologic
Oncology 2021 Virtuel annual Meeting on Womens cancer. Kombinationsbehandlingen vil blive vurderet af
medicinradet i Danmark i lgbet af 2022.

Endokrin behandling

Gestagen. Den starste randomiserede undersggelse af gestagens effekt omfattede 299 patienter [35], som fik
hhv. 200 mg/dag eller 1000 mg/dag medroxyprogesteronacetat (MPA, Provera). Alle effektmal (responsrate,
RR, tid til progression, TTP, og overlevelse, OAS) fandtes uden signifikante forskelle, men en trend mod at
200 mg/dag var bedre pa alle parametre. Kvinder under 60 ar responderede bedre end eldre, og jo hgjere
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differentierede tumorer, jo bedre responsrate. Siden da har man anbefalet en lav dosis, f.eks. Megace® 160
mg eller Provera® 200 mg.

Tamoxifen. Der foreligger fa unders@gelser og generelt lave responsrater.

Tamoxifen og Gestagen. Der findes primeert fase Il studier eller inkomplette fase Il studier af hormonel
kombinationsbehandling, og det bruges sjeeldent i praksis (46).

Aromatasehaemmere og LHRH agonister. Der foreligger fa undersggelser pa mindre patient antal med
lovende responsrater (47-49). Praeparaterne kan bruges som ferstevalg frem for gestagener.

Der er lavet et Cochrane review (50), som gennemgar de studier, som foreligger pa omradet, og her papeges
det, at effekten af endokrinterapi ikke giver en overlevelsesgevinst og derfor kun kan anbefales efter individuel
vurdering i palliativt gjemed (51). Generelt kan endokrinbehandling bruges efter 1. linje platinbaseret
kemoterapi eller til kemo-uegnede patienter, med endometroidt adenokarcinom, grad 1 eller 2.

Targeteret behandling

Mens kirurgi, kemoterapi og straleterapi, sidstnaevnte i recidiv situationen, har forbedret overlevelsen for
patienter med endometriecancer, sa har forseg med targeteret behandling endnu ikke entydigt vist denne
gevinst. Der er dog flere undersagelser, som tyder pa, at det kan blive tilfeeldet i fremtiden.

Angiogenesehamning er ved at blive undersagt hos patienter med recidiverende endometriecancer. En fase
ll-unders@gelse af bevacizumab viste stabil sygdom hos (40 %) og respons (13 %) i 6 maneder (52). Et fase |l
forsag [43] evaluerede effekt og sikkerhed af gefitinib hos 26 patienter. Regimet var tolerabelt men uden
tilstraekkelig effekt til at berettige yderligere undersggelser. Fandango (53), et fase |l studie med 146 patienter i
stadium 1lIC2, IV og 1. recidiv. Patienterne blev randomiseret til Nintedanib/placebo sammen med Carboplatin
og paclitaxel. Der var ingen forskel i PFS eller OS. Konklusivt kan man ikke anbefale angiogenesehaemmere til
patienter med endometriecancer.

mTOR-haemmere er blevet testet i fase Il studier. De har vist lovende resultater for stabil sygdom (44 %) (54,
55).

Kombinationsbehandling med temsirolimus og bevacizumab viste i et enkelt studie (48) 24 % respons pa
bekostning af signifikant toksicitet.

CDK4/6 heemmeren Palbociclib er undersagt i Paleo studiet, et fase Il studie. 77 kvinder blev randomiseret til
letrozol +/- palbociclib. Her fandt man en forbedret PFS pa 8,3 mdr. mod 3,0 til fordel for palbociclib (56).

Targeteret behandling mod HER2 receptoren hos patienter med sergst adenokarcinom er undersggt i et fase
Il studie (57). Har randomiserede man til trastuzumab/ placebo sammen med Carboplatin og paclitaxel. Der
var en gevinst i PFS fra 8 mdr. til 12,6 mdr., opgjort pa 58 patienter.

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

Litteratursegning
Der er sggt ad hoc i Pubmed og samtidig er eksisterende guideline adapteret til de nyeste guidelines fra
ESGO/ESTRO/ESP.

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

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

Interessentinvolvering
Patientorganisationer har ikke veeret inddraget i denne anbefaling.

Horing
Anbefalingerne har veeret til hgring pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvorefter anbefalingerne er revideret i
forhold til indkomne forslag. Herefter vedtages anbefalingerne.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Anbefalingerne har herefter veeret til hgring i DGCGs bestyrelse.

Administrativ godkendelse:
19.0ktober 2023

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

Behov for yderligere forskning

Det er vigtigt fortsat at forske i onkologisk behandling af endometriecancer. Bade med hensyn til at identificere
de patienter, der har mest gavn af forebyggende behandling, men ogsa for at forbedre overlevelsen for de
patienter, der ikke kan kureres.
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Forfattere og habilitet
Forfatterne til denne guideline har ingen interessekonflikter.
Pa vegne af DGCG: De kirurgiske guidelines er skrevet af onkologerne i endometriecancer gruppen, men
revideret og godkendt af den resterende del af gruppen.
e Overleege, Formand Anja @r Knudsen, Onkolog, Odense Universitetshospital, Afdeling for onkologi
e Overleege, Mansoor Mirza, Onkolog, Rigshospitalet, Onkologisk klinik
e Overleege, Morten Jargensen, Onkolog, Rigshospitalet, Onkologisk klinik
e Afdelingsleege Nicoline Raaschou-Jensen, Onkolog, Herlev hospital
e Overlege Neestformand, Kirsten Jochumsen, Gynaekolog, Odense Universitetshospital,
e Overlege: Gitte @rtoft Lykkegard, Gynaekolog, Gynaekologisk klinik, Rigshospitalet,
e Overlege, Marianne Mulle Jensen, Gynaekolog, Gynaekologisk/Obstetrisk afdeling, Aalborg
Universitets Hospital
e Overlege, Birgitte Hjelm Winberg, Patolog, Herlev Hospital, Patologiafdelingen
e Overlege, Indra Baltrusaityte , Patolog, Odense Universitetshospital, Patologisk-anatomisk afdeling
e Overlege, Bences Szilvasy , Patolog, Aalborg Universitetshospital, Patologisk-anatomisk afdeling
e Overlege, Katja Dahl, Gynakolog, Arhus Universitetshospital

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2021. Samarbejdet omfatter forsa@gsprotokoller, undervisning, rejser og
deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens
opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

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

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

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

Bilag 1 — Endometriecancer — risikostratificering til efterbehandling

2022 risikostratificering Uil efterbehandiing ]
No 2 | REIKO MOLEKYLZR STATUS UKENDT WOLEKYLZR STATUS KENDT
GRUPPER
LAV Stadium 1A endometrioidt adenokarcinom grad 10g 2 0g Stadium 1A MMR&NSMP endometrioidt adenokarcinom grad 1 0g 2 0g
ingen eller fokal LVSI vam | ingen eller fokal LVSI
Stadium I FOLEmut adenokarcinom uden restsygdom

ONITAONYHHI38 N3ONI

Non-endometroid histologi: seres, clear celle, udifferentieret og karcinosarkom

LVSI: Lymph vascular space invasion; MMRd: mismatch repair deficient, NSMP: Non specific molecular profile; P53abn: p53 abnormal
Blandingstumorer med POLEmut registreres som POLE muteret.

Blandingstumorer med MMRd og P53 registreres som MMRd.

*5-Years Overall Survival (OS) Disease-Specific Survival (DSS), Progression-Free Survival (PFS) fra en dansk publikations fra DGCG 2005-2012 fer nye efterbehandling
blev indfert (Ortoft et al 2021 IUGC)
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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 veaere 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 foretreekke, 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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