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1. Anbefalinger (Quick guide)

Onkologisk behandling
UTERINT LEIOMYOSARKOM:

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

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

3. Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint leiomyosarkom skal ferste-linje
behandling besta af doxorubicin baseret behandling (A) evt. med darcabazin som
neoadjuverende kombinationsbehandling (B). Se litteratur gennemgang for videre
behandlingsmuligheder samt retningslinjen “Pallierende kemoterapi og targeteret
behandling til patienter med bleddelssarkom”.

LAV-MALIGNT ENDOMETRIESTROMA SARKOM:

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

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

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

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

8. Tamoxifen er kontraindiceret hos patienter med lav-malign endometriestroma
sarkom (B)
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10.

11.

12.

13.

14.

HOJ-MALIGNT ENDOMETRIESTROMA SARKOM ELLER UDIFFERENTIERET
SARKOM:

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

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

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

UTERINT ADENOSARKOM:

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

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

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

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

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

Uterine sarkomer opstar enten i endometriet eller i myometriet, og der findes flere forskellige typer. | dette
afsnit gennemgas de hyppigste typer: uterint leiomyosarkom (uLMS), endometriestromasarkom (ESS),
udifferentieret uterint sarkom (UUS) og uterint adenosarkom (UAS).

De mere sjeeldne typer er rhabdomyosarkom, giant celle sarkom, fibrosarkom, PECom, synovialcellesarkom
og alveolar soft part sarkom. Disse typer er ikke inkluderet i denne retningslinje (1) [2A].

Beslaegtede med leiomyosarkom er STUMP (Stromal Tumor af Ukendt Malignitet Potentiale). STUMP har i
varierende grad lavmalignt potentiale og betragtes som et kirurgisk anliggende. Alle gynaekologiske sarkomer
samt STUMP registreres i Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD).

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er en evidensbaseret gennemgang af onkologisk behandling til
uterine sarkomer i Danmark.

Patientgruppe

Patienter med histologisk verificeret uterint sarkom. Retningslinjen deekker kun voksne patienter med uterint
sarkom, dvs. patienter over 18 ar.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Retningslinjen er vejledende og ma aldrig treede i stedet for en individualiseret leegelig vurdering. Denne
retningslinje er primeert udarbejdet til sundhedspersonalet.
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3. Grundlag

Onkologisk behandling

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

UTERINT LEIOMYOSARKOM:

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

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

3. Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint leiomyosarkom skal forste-linje
behandling besta af doxorubicin baseret behandling (A) evt. med darcabazin som
neoadjuverende kombinationsbehandling (B). Se litteratur gennemgang for videre
behandlingsmuligheder samt retningslinjen “Pallierende kemoterapi og targeteret
behandling til patienter med bleddelssarkom”.

Litteratur og evidensgennemgang

UTERINT LEIOMYOSARKOM (uLMS):

Adjuverende kemoterapi:

Litteratur og evidensgennemgang

To internationale retningslinjer (2, 3) [B], fire reviews/metaanalyser (4-7) [2a], tre fase Ill forsgg (8-10) [1b], to
fase Il forsag (11, 12) [2b] og fire retrospektive analyser (13-16) [2b]. (Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk
behandling) danner grundlag for falgende anbefalinger vedrgrende adjuverende kemoterapi.

Adjuverende kemoterapi bar ikke tilbydes patienter med uterint leiomyosarkom efter komplet resektion, da tre
randomiserede kontrollerede forsgg ikke har vist en positiv effekt pa den samlede overlevelse (OS) (8-
10)[1b],[1b],[1b].
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Evidensen er derudover sparsom og yderligere baseret pa fire reviews/metaanalyser, et fase Il forsag, 4
retrospektive analyser og en international retningslinje.

Et review/metanalyse (n= 360 med stadie I-Il uLMS) viste, at adjuverende kemoterapi plus/minus straleterapi
ikke forbedrede prognosen versus observation (Odds ratio (OR): 0.79; 95% konfidensinterval (Cl)= 0.48 -
1.29), eller straleterapi alene (OR: 0.90; 95% Cl= 0.42 - 1.94). Loko-regional recidiv rate var sammenlignelig
for adjuverende kemoterapi plus/minus straleterapi versus observation (OR: 0.84; 95% Cl: 0.44 - 1.60). Data
var baseret pa 5 studier heraf 1 randomiseret prospektivt forsgg og 4 retrospektive analyser (4) [2a]. Alle
studierne blev klassificeret som lav kvalitets studier og rapporteret som evidens niveau B i henhold til
OXFORD, GRADE (17) og ACOG retningslinjer (18).

Et review/metanalyse (n= 545 med stadie I-Il uLMS) viste, at der ikke var nogen signifikant forskel i fiern
recidivraten for adjuverende kemoterapi plus/minus straleterapi versus observation (Samlede OR: 0.63; 95%
Cl=0.33 - 1.20). Data var baseret pa 9 studier heraf 2 randomiserede prospektive forsgg og 7 retrospektive
analyser. Alle studierne blev vurderet som heterogene studier med seerlig hgj risiko for bias, og anbefalingen
var derfor, at resultaterne skulle fortolkes med forsigtighed (6) [2a].

En metaanalyse (n= 747 med stadie |-l uLMS) viste, at adjuverende kemoterapi ikke reducerede risikoen for
recidiv versus observation (OR: 0.65; 95% Cl=0.37 - 1.15; p= 0.14, p= 0.09 og I12= 42.1). Adjuverende
straleterapi reducerede heller ikke risikoen for recidiv versus observation (OR: 1.11; 95% Cl= 0.56 - 2.21; p=
0.76; p = 0.10 og 12= 40.4). Data var baseret pa 12 studier, heraf 3 randomiserede prospektive forsgg og 9
ikke randomiserede studier (7)[2a]. Kvaliteten af de randomiserede forsgg blev beregnet til 3 (minus Omura et
al) ud fra "the Jadad/Oxford quality scoring system” (19). Kvaliteten af de ikke randomiserede studier blev
beregnet til 7 point ud fra " The nine-star Newcastle-Ottawa scale” (NOS). Flere begraensninger blev ngevnt i
henhold til metaanalysen heriblandt det store antal af ikke randomiserede studier og at kendte prognostiske
faktorer som malignitetsgrad, mitose, tumor starrelse og morcellering ikke blev taget i betragtning.

Et review/metaanalyse (n=5690 med stadie 1 uLMS) viste at adjuverende kemoterapi ikke var associeret med
en bedre OS (HR 1.02, 95 %Cl 0.77-1.35) eller bedre sygdomsfri overlevelse (HR 0.78, 95 %Cl 0.53-1.13).
Falgende kemoterapi regimer blev brugt doxorubicin, ifosfamid og cisplatin alene eller i kombination, eller
gemcitabin plus docetaxel.

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

Et fase 2 forsgg af Hensley et al. 2012 (n=46 med uLMS radikalt opereret) viste at fire serier adjuverende
gemcitabin og docetaxel efterfulgt af fire serier adjuverende doxorubicin gav en median tid til recidiv pa 27.4
maneder (range 3-40 maneder). 78 % (95% Cl= 67%-91%) var progression-fri ved 2 ar, og 57% (95% ClI
44%- T4%) ved 3 ar (12) [2b].

En retrospektiv analyse af Littel et al, 2017 (n=111 med stadie | uLMS) viste at hos de 33 patienter med uLMS,
som fik adjuverende gemcitabin og docetaxel var der ingen overlevelses gevinst.

En retrospektiv analyse viste (n= 108 med stadie I-Il uLMS), at 73.5% i observationsgruppen fik recidiv, 65.7%
i straleterapi gruppen og 71.8% i kemoterapigruppen, og var ikke signifikant baseret pa behandlingen (p=
0.413). Recidiv udenfor pelvis var imidlertid signifikant hgjere hos patienter, der modtog straleterapi (95.2%)
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versus observation (60%) eller kemoterapi (64.3%) (p= 0.012). | den multivariate analyse var stadie (p< 0.001)
og kemoterapi (p= 0.045) associeret med forbedret OS (13) (2b).

En retrospektiv analyse (n=7455 med uLMS) viste at blandt kvinder med stadie | uLMS var adjuverende
kemoterapi ikke associeret med forbedret OS (Event time ratio (ETR) (95% Cl) 0.91 (0.78-1.05); p= 0.18) (14)
[2b].

En retrospektiv analyse med adjuverende doxorubicin/ifosfamid +/- stralebehandling, hvoraf 52 patienter
modtog kemoterapi og 12 fik kemoterapi plus stralebehandling viste for den samlede gruppe af patienter en
median sygdomsfri-overlevelse (DFS) ved 5 ar pa 43% og en median OS ved 5 ar pa 65%. Samlet havde
60.9% af patienterne tilbagefald af deres sygdom, hvoraf 15.6 % var lokaliseret. Efter 5 ars opfelgning var
68.7% med kemoterapi i live (£RT) versus 65.6% med observation (p = 0.521). Adjuverende kemoterapi var
ikke signifikant associeret med en forbedret overlevelse.

ESMOs retningslinjer anbefaler at adjuverende kemoterapi til uLMS ikke er standard behandling, da den
gavnlige effekt fortsat er uafklaret (2) [B].

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

| et randomiseret fase | forsgg (n= 81 med stadie I-1ll uterine sarkomer, hvoraf 53 havde uLMS, 9 havde hgj-
malign endometristroma sarkom og 19 havde karcinosarkom) modtog arm A adjuverende
doxorubicin/ifosfamid/cisplatin plus straleterapi (n= 39) versus arm B, der kun modtog straleterapi (n= 42). Man
fandt en 3-arig DFS pa 55% i arm A, og 41% i arm B (p= 0.048). Den 3-arige OS var 81% i arm A 0og 69% i
arm B (p= 0.41). Forsgget blev lukket far tid pga. utilstraekkelig rekruttering, og pga. den heterogene gruppe af
patienter samt manglende observationsarm uden behandling kunne der ikke drages entydige konklusioner
(10) [1b].

De to fase Il fors@g (n= 25 med stadie I-IV uLMS) og (n= 47 med stadie I-IlIA uLMS) med adjuverende
docetaxel og gemcitabin efterfulgt af doxorubicin, viste en 2-arig progressions-fri overlevelse (PFS) pa 45%
(59% hos stadie 1 og 1) i det ene studie, og en 2-arig PFS pa 78% (95% Cl=67% - 91%) og en 3-arig PFS pa
57% (95% Cl=44% - 74%) i det andet studie (11, 12) [2b, 2b].

National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) retningslinjer anbefaler ved stadie | uLMS observation
eller overvejelse af adjuverende kemoterapi. Ved stadie Il og Il ULMS anbefales overvejelse af adjuverende
kemoterapi og/eller adjuverende straleterapi. Ved stadie IVA uLMS anbefales adjuverende kemoterapi og/eller
straleterapi (3) [B].

Et stort planlagt randomiseret fase Il forsgg (n= 38 med uLMS) med adjuverende docetaxel og gemcitabin
efterfulgt af doxorubicin versus observation, matte ogsa lukke fer tid, da kun 38/216 estimerede patienter blev
inkluderet trods et stort internationalt samarbejde. Antal patienter var for fa til at kunne drage nogle entydige
konklusioner (8) [1b], hvilket viser hvor udfordrende det er at fa sat et stort internationalt studie op i denne
sygdomsgruppe.
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Baseret pa ovenstaende studier og retningslinjer er brugen af adjuverende kemoterapi til uLMS derfor stadig til
debat og en vaesentligt forbedret OS er ikke blevet pavist il dato.

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier anbefales det at:

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

(B).
Adjuverende endokrin behandling:

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkeligt med data til at anbefale brugen af adjuverende endokrin
behandling til uLMS. Evidens er sparsom og baseret pa et review (20) [2a].

Et review konkluderede at man kan overveje adjuverende endokrin behandling hos patienter der er gstrogen
(ER) eller progesteron (PR) receptor positive efter grunding dialog med patienten.

Adjuverende straleterapi:

Litteratur og evidensgennemgang

To internationale retningslinjer (2, 21) [B og 1a], to reviews (7, 22) [2a], et randomiseret fase Ill forsgg (23) [2b]
og otte retrospektive analyser (22, 24-30) [2¢c-2b] (Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling) danner
grundlag for falgende anbefalinger vedrgrende adjuverende straleterapi.

Adjuverende straleterapi bar ikke tilbydes patienter med stadie I-1l uLMS efter komplet resektion. Evidensen er
sparsom og baseret pa et randomiseret fase 1l forsag, et review og to retrospektive analyser.

En retrospektiv analyse viste (n=1088 med uLMS) at adjuverende stralebehandling havde ingen effekt pa OS
for tidlig stadie uLMS (HR 1.1, 95% CI 0.9-1.4)

En anden retrospektiv analyse (n=566 med uLMS) viste at adjuverende stralebehandling ikke forbedrede OS.

Et randomiseret fase Il forsgg (n= 224 stadie |-l uterine sarkomer, heraf 99 med uLMS, 92 med
karcinosarkomer og 30 med endometriestroma sarkom) viste, at adjuverende straleterapi mod pelvis for den
samlede patientpopulation resulterede i en forbedret lokal kontrol. Resultaterne var dog pavirket af, at der kun
blev rekrutteret 224 patienter pa 13 ar, og omfattede flere forskellige histologiske subtyper. Patienterne blev
randomiseret til enten observation versus straleterapi mod pelvis, 51 Gy i 28 fraktioner over 5 uger.
Resultaterne viste en signifikant reduktion i lokalt recidiv (p= 0.004) i straleterapi armen, men ingen signifikant
effekt pa OS eller PFS. | subgruppen med uLMS (n=99) blev der ikke fundet nogen effekt pa hverken
frekvensen af lokalt recidiv (20% med straleterapi versus 24% uden straleterapi) eller OS (23) [2b].
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Et review viste (n=425 med uLMS) at adjuverende stralebehandling ikke nedsatte risikoen for recidiv
sammenlignet med observation (OR =1.11, 95% Cl = 0.56-2.21, P = 0.76; P = 0.10 and | 2 = 40.4)

Adjuverende straleterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa to
internationale retningslinjer, et review og 6 retrospektive analyser. Der er pavist en tendens til en forbedret
lokal kontrol efter adjuverende straleterapi, men ingen klar effekt pa OS.

| et review var data baseret pa 10 studier heraf 1 randomiseret forsgg og 9 retrospektive analyser. Data var
begreenset af det store antal af ikke randomiserede studier samt manglende stratificering af lokalt recidiv i
henhold til stadie, malignitetsgrad og alder (31) [2a].

En retrospektiv analyse (n= 3650 med uterine sarkomer, heraf 1877 med karcinosarkom, 920 med uLMS, 130
med adenosarkom, 544 med endometriestroma sarkom og 179 klassificeret som andre) med kirurgi
plus/minus adjuverende straleterapi viste en 5-arig lokal recidivfri overlevelse pa 87% for den samlede
patientpopulation med ikke metastatisk sygdom, som modtog radikal kirurgi (n= 2206). Adjuverende
straleterapi var associeret med en forbedret lokal kontrol versus kirurgi alene (p< 0.001), men ikke signifikant
associeret med OS (22) [2c].

En anden retrospektive analyse viste (n=140 med uLMS) at recidivraten var lavere i gruppen der modtog
adjuverende straleterapi (18% versus 49%, p=0.02)

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier anbefales det at:

1. Adjuverende straleterapi bar ikke tilbydes patienter med stadie I-Il uterint leiomyosarkom efter komplet
resektion (RO kirurgi). Afhaengigt af andre risikofaktorer (som f.eks. inkomplet resektion (R1/R2 kirurgi)) kan
det overvejes i udvalgte tilfeelde (B).

Behandling af avanceret/metastatisk sygdom:

Litteratur og evidensgennemgang

Fem reviews/metaanalyser (32-36) [2a], 10 randomiserede fase Il forsgg (8, 37-45)[1b,2b], 29 fase Il forsag
(46-48) [2b], to fase | forsag (49, 50) og syv retrospektive analyser (51-57) [2b] (Se bilag 2 - Evidenstabel
Onkologisk behandling) danner grundlag for fglgende anbefaling vedrgrende behandling af
avanceret/metastatisk sygdom.

Hos patienter med avanceret/metastatisk uLMS skal farste-linje behandling besta af doxorubicin baseret
behandling. Der findes ikke tilstraekkeligt med data til at anbefale reekkefalgen af de videre linjer behandlinger.
En videre anbefaling er at man ser retningslinjen "Pallierende kemoterapi og targeteret behandling til patienter
med bladdelssarkom”. Evidensen er baseret pa fem reviews/metaanalyser, 10 randomiserede fase Il forsag,
29 fase Il forsag, to fase 1 forsag og syv retrospektive analyser.

10
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Doxorubicin er den mest aktive behandling hos patienter med avanceret/metastatisk uLMS. Derudover findes
der flere behandlinger med moderat til lav effekt. Hver enkelt behandling er nedenstaende beskrevet i
detaljer.

Doxorubicin:

Et randomiseret fase Ill forsgg (n=146 med uterine sarkomer, heraf 72 med uLMS) viste en objektiv respons
rate (RR) pa cirka 25% med doxorubicin alene og 30% for doxorubicin plus dacarbazin hos patienter med
uterint LMS (41) [1b].

Doxorubin plus olaratumab:

Et randomiseret fase Ill forsgg (n= 509 med avanceret blgddelssarkom, heraf 234 med leiomyosarkom) viste,
ingen signifikant forskel i OS ved doxorubicin plus olaratumab versus doxorubicin plus placebo. Median OS
hos subgruppen af patienter med leiomyosarkom var pa 21.6 maneder for doxorubicin plus olaratumab versus
21.9 maneder for doxorubicin plus placebo (HR: 0.95; 95% Cl= 0,69 - 1,31; p= 0.76) (43) [1b]. Olaratumab
blev derfor taget af markedet i 2019 (43) [1b].

Doxorubicin plus ifosfamid:
Et fase Il forsgg hvor man sa pa effekten af doxorubicin plus ifosfamid for 34 patienter med uLMS viste at 9/33
have PR og 1/33 CR. ORR var 30.3% og DCR 82% med en median PFS pa 4.1 maneder (58).

En retrospektiv analyse med doxorubicin plus ifosfamid viste en median PFS pa 6 maneder (range 2.7-79.9)
hos patienter med leiomyosarkom i anden linje behandling. DCR var 66.7% og den mediane OS var 33
maneder. 52 patienter havde uLMS (52).

Doxorubicin plus dacarbazine:

En retrospektiv multicenter analyse (n= 303 med leiomyosarkom heraf 90 med uLMS) viste en samlet respons
rate pa 30.9% for doxorubicin plus dacarbazine, 19.5% for doxorubicin plus ifosfamid og 25.6% for
doxorubicin. PFS var signifikant leengere for doxorubicin plus dacarbazine versus doxorubicin (HR: 0.72; 95%
C =0.52 -0.99). Doxorubicin plus dacarbazine var associeret med lzengere OS (median, 36.8 maneder; 95%
Cl=27.9 - 47.2 maneder) versus doxorubicin plus ifosfamid (median, 21.9 maneder; 95% Cl= 16.7 - 33.4
maneder; HR: 0.65; 95% Cl= 0.40 - 1.06) og doxorubicin (median, 30.3 maneder; 95% Cl= 21.0 - 36.3
maneder; HR: 0.66; 95% Cl= 0.43 - 0.99) (51) [2b]

Et randomiseret fase 1l forsgg viste 0gsa, at kombinationen doxorubicin og dacarbazine versus doxorubicin
monoterapi havde en signifikant hgjere responsrate hos patienter med leiomyosarkom, men ingen forbedret
OS. Det anbefales derfor, at patienter med lokal avanceret/metastatisk uLMS (hvor en tumorreduktion
potentielt vil kunne muliggare en kirurgisk intervention) kan veere kandidater til neoadjuverende kombinations
behandling med doxorubicin og dacarbazine (41) [1b],

Doxorubicin plus darcarbazine er forsggt kombineret med nivolumab i som farste linje behandling af
leiomyosarkom. For alle leiomyosarkom patienterne sa man en median PFS pa 8.7 maneder. | studiet indgik
23 patienter med leiomyosarkom, hvoraf 11 havde uLMS (49).
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| et fase | forsgg er darcarbazine forsggt kombineret med unesbulin hos patienter med uLMS, hvilket gav en
ORR pa 27% og DCR pa 50%. | studiet indgik 21 uLMS patienter og data er angivet for uLMS (50).

Kombinationen behandlingen med dacarbazine, mitomycin, doxorubicin og cisplatin er blevet testet i fase |I
ikke randomiseret forseg med 18 patienter med uLMS. Det viste en PFS ved 6 maneder pa 50% (59)

Trabectedin:

Et randomiseret fase Il forsag med trabectedin (n= 270 med blgddelssarkom, heraf 60 med uLMS ) viste
aktivitet bade hos patienter med lipo- og leiomyosarkom. Median PFS var 3.3 maneder med trabectedin givet
hver tredje uge over 24 timer versus 2.3 maneder givet hver tredje uge over 3 timer (Hazard ratio (HR): 0.755;
95% Cl=0.574 - 0.992; p= 0.0418). Median OS var 13.9 maneder versus 11.8 maneder (HR: 0.843; 95% Cl=
0.653 - 1.090; p= 0.1920) (47) [2b]. Data er for alle subtyper.

Et randomiseret fase Ill forseg med trabectedin versus dacarbazine (n=577 med enten leiomyosarkom eller
liposarkom) viste for patienter med leiomysarkom en median PFS pa 4.3 maneder (95% Cl, 3.6-5.0 maneder) i
trabectedin armen versus 1.6 maneder (95% Cl, 1.5-2.8 maneder) i dacarbazine armen (p <.001). Antallet af
patienter med uLMS som fik dacarbazine var (n= 88) og som fik trabectedin var (n= 144) (44).

En subgruppe analyse for patienter over 65 ar (n= 131 med leiomyosarkom, heraf 35 med uLMS) viste en

signifikant forbedret PFS hos dem som fik trabectedin versus dacarbazine pa 4.9 versus 1.5 maneder (HR:
0.40; p= 0.0002) men ikke en signifikant forbedret OS pa 15.1 versus 8.0 maneder (HR: 0.72; p= 0.18) (40)
[2b].

En yderligere subgruppe analyse for patienter med uLMS viste at trabectedin resulterede i signifikant leengere
PFS versus dacarbazine (4.0 versus 1.5 maneder) uden forskel i OS (14.4 versus 12.9 maneder). Objektiv
respons rate var 11% med trabectedin versus 9% med dacarbazine (p=0.82 og klinisk kontrol rate for
trabectedin var 31% vs. 18% med dacarbazine (p=0.05))(60)

Et retrospektivt studie (n=66 med uLMS) viste at 11 (16%) patienter behandlet med trabectedin havde partielt
response og 23 (35%) patienter havde stabil sygdom. PFS var 3.3 maneder (Cl 95% 2-5), og progression-fri
rate ved 3 and 6 maneder var 53% og 33%(53)

Et fase Il forsgg fra Monk et al. med 20 patienter med lokaliseret eller metastatisk uLMS behandlet med
trabectedin viste SD ved 50% og PR pa 2% og en median PFS pa 5.8 maneder og OS 26.1 maneder (61).

Et andet randomiseret fase Il forseg med trabectedin versus gemcitabin og docetaxel (n= 168 med
recidiverende/metastatisk uLMS) viste en PFS ved 6 maneder pa 35.2% (95% Cl=26.2 - 45) (62) [2b].

Pautier et al har udgivet en del fase 2 og et fase 3 forsag med doxorubicin plus trabectedin. Hvis man sa pa
den samlede gruppe af leiomyosarkom patienter var der partielt respons hos 59.6% og stabil sygdom hos
27.7%, | det farste studie var der 47 patienter der havde et uLMS (63).

Et senere forsgg med de samme patienter viste en median PFS pa 8.3 maneder (95%Cl: 7.4-10.3) og median
OS pa 27.5 maneder (95%Cl:17.9-38.2)(64).
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| 2022 kom fase lll fors@get som undersggte doxorubicin versus doxorubicin plus trabectedin. For doxorubicin
alene var ORR 15% og for kombinationen 36%. Median PFS for kombination var 10 maneder (95%Cl: 4.9-
16.6) og median OS var 27.5 maneder (95% Cl 17.9-38.2)(45) .

| 2024 kom opdateringen hvor man gav trabectedin som vedligeholdsbehandling. PFS for doxorubicin alene
var 6 maneder (95%Cl: 4-7) og for kombinations behandling plus vedligeholdsbehandlingen med trabectedin
12 maneder (95%Cl: 10-16). OS for doxorubicin behandlet patienter var 24 maneder (95%Cl: 19-31) og for
kombinations behandlingen 33 maneder (95%Cl: 26-48). Data er for alle leiomyosarkom patienter som indgik i
studiet, hvoraf 67 havde uLMS. En del af de patienter, der fik doxorubicin som monoterapi fik efterfalgende
trabectedin som anden linje behandling (37) .

Ifosfamid:

Et fase Il forsg@g med ifosfamid (n = 35 med uLMS) viste en lav respons rate pa cirka 17% (97) [2b]. Brugen af
ifosfamid anbefales derfor ikke til leiomyosarkom. Dette er ligeledes bekraeftet i andre retrospektive analyser
(51, 65) [2b] [2b].

Eribulin:

Et randomiseret fase Ill forseg med eribulin versus dacarbazine hos patienter med avanceret lipo- og
leiomyosarkom viste i subgruppe analysen (n= 309 patienter med leiomyosarkom, heraf 131 med uLMS) en
median OS pa 12.7 maneder for eribulin versus 13.0 maneder for dacarbazine (HR: 0.93; 95% CI=0.71 -
1.20; p= 0.57)). Median PFS var 2.2 maneder versus 2.6 maneder (HR: 1.07; 95% Cl= 0.84 — 1.38; p= 0.58).
Den mediane OS for uLMS var 9.4 versus 12.3 maneder for eribulin og dacarbazine (HR = 1.25[95% CI 0.83-
1.87]). Effekten af eribulin kan sammenlignes med dacarbazine (38) [2b].

Eribulin er forsggt kombineret med gemcitabin ved leiomyosarkom og liposarkom patienter (n= 10 uLMS
patienter). Dette fase Il forsgg viste at PFS ved 12 uger var 80% (66).

Eribulin plus pembrolizumab har vist en ORR pa 10.2% og en DCR pa 52.6% og PFS ved 12 uger pa 36.8%
(95%Cl: 22.5-60.4). Studiet inkluderede (n=19 leiomyosarkom heraf havde 11 uLMS). Data er for alle
subtyper(67).

Pazopanib,sunitunib og alisertib:

Et randomiseret fase Ill med pazopanib versus placebo (n= 372 med blgddelssarkom, heraf 117 med
leiomyosarkom) viste en signifikant aget PFS, bade i den samlede patientpopulation og i subgruppen af
patienter med leiomyosarkom. Median PFS var 4.6 maneder (95% Cl= 3.7 - 4.8) for pazopanib versus 1.6
maneder (95% ClI= 0.9 - 1.8) for placebo, (HR: 0.31; 95% Cl= 0.24 - 0.40; p< 0.0001). OS var 12.5 maneder
(95% Cl= 10.6 -14.8) for pazopanib versus 10.7 maneder (95% Cl= 8.7 - 12.8) for placebo (HR: 0.86; 95% Cl=
0.67 - 1.11; p= 0.25) (68) [1b]. Der var 44 patienter med uterine sarkomer hvor pazopanib viste en bedre
median OS (12.5 maneder versus 10.7 maneder).

En retrospektiv analyse af Benson et al, 2016 (n=44 med blgddelssarkomer, heraf 39 med uLMS) behandlet
med pazopanib viste en median PFS pa 3.0 maneder (95% Cl=2.5-4.7) hos uLMS versus 4.5 (95% Cl= 3.7-
5.1) hos non-uterint bladdelssarkom. Median OS var 17.5 maneder (95% CI 11.1-19.6) versus OS pa 11 (95%
Cl=10.2-12.0; p = 0.352)(54).

13



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

En retrospektiv analyse af Hensley et al, 2009 (n=23 med uLMS) viste at sunitinib medfarte en median PFS pa
1.5 maneder og 6 maneders PFS rate pa 17.4% som anden eller tredje-linje behandling. To (8.7%) patienter
havde et partielt respons(55).

Alisertinib er i et fase Il forsgg viste SD hos 38.1% af uLMS patienter med en PFS pa 1.7 maneder og en OS
pa 14.5 maneder. Data bygger pa 21 patienter (69).

Axitinib er i et andet fase Il forsgg viste en median PFS pa 2.8 maneder (95%Cl: 2.6-5.1) og median OS pa
11.4 maneder (95%Cl:9.2-12.6). Data er angivet for alle patienter 36, hvoraf 12 havde uLMS (70).

Everolimus plus ribociclib er undersagt og har vist en PFS ved 16 uger pa 29.2% (95%Cl, 12.6-51-1%), en
median PFS pa 15.7 uger (95%Cl: 7.7-NA) og den mediane OS var 15.2 maneder. ORR var 41.7%. Der indgik
24 patienter med leiomyosarkom i studiet hvoraf 11 havde uLMS. Data er angivet for alle leiomyosarkom
patienterne (71).

Aflibercept er undersagt i et fase Il forsgg. For uLMS patienterne havde 27% SD, PFS ved 6 maneder pa
17% og median tid til progression pa 1.8 maneder. Der indgik 41 uLMS patienter i studiet (72).

For behandling med de gvrige TKI'er og targeterede behandlinger henvises til retninglinjen "Pallierende
kemoterapi og targeteret behandling til patienter med bladdelssarkom”.

Gemcitabin:
Et fase Il forsgg (n= 44 med uLMS) med gemcitabin viste en objektiv respons rate pa 20.5% (1 (2.3%) med
komplet respons og 8 (18.2%) med partielt respons (73) [2b].

Gemcitabin plus docetaxel:

Et randomiseret fase Il forsag (n= 90 med leiomyosarkom, heraf 46 med uLMS) viste en objektiv respons rate
hos patienter med uLMS pa 19% for gemcitabin versus 24% for gemcitabin plus docetaxel. Median PFS var
5.5 maneder for gemcitabin versus 4.7 maneder for gemcitabin plus docetaxel (74) [2b].

Et randomiseret fase Ill forsgg (n= 257 med blgddelssarkomer, heraf 71 med uLMS) viste ingen gavnlig effekt
af gemcitabin plus docetaxel versus doxorubicin alene til hverken den samlede patientpopulation af
blgddelssarkomer eller undergruppen med uLMS. For den samlede patientpopulation var median PFS 23.3
uger (95% Cl=19.6 - 30.4) for gemcitabin og docetaxel versus 23.7 uger (95% Cl= 18.1 - 20.0) for
doxorubicin, (HR: 1.28; 95% Cl= 0.99 - 1.65; p= 0.06) (42) [1b].

Data viser derfor, at behandlingseffekten for gemcitabin plus docetaxel er sammenlignelig med doxorubicin
som monoterapi.

Et randomiseret fase Ill forsgg (n=107 med uLMS) viste ingen gavnlig effekt af bevacizumab tilfgjet til
gemcitabin plus docetaxel. Median PFS for gemcitabin plus docetaxel plus bevacizumab var 4.2 maneder
versus 6.2 maneder for gemcitabin plus docetaxel plus placebo (HR: 1.12; p= 0.58). Median OS var 23.3
maneder versus 26.9 maneder, (HR: 1.07; p=0.81) (39) [1b].

Gemcitabin og pazopanib:
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Et fase Il forsgg (n= 106 for leiomyosarkom og n=64 med uLMS) viste en 9 maneder PFS rate pa 32.1% (95%
Cl23.1 -41.1). Efter en median opfelgning pa 14.2 maneder var PFS pa 6.5 maneder (95% Cl 5.6 - 8.2), og
OS pa 22.4 maneder (95% Cl 16.9 - 26.5). Resultaterne madte ikke deres primaer endepunkt med en 9
maneder PFS rate pa mere end = 44%(75).

Paclitaxel, etoposid, topotecan, paclitaxel og andet:
Etoposid, topotecan og paclitaxel er alle mindre effektive som monoterapi med lave objektive respons rater pa
under 10% (76-79) [2b] [2b] [2b] [2b].

Kombinations-kemoterapi kan give hgjere responsrater sammenlignet med enkeltstofs behandling, men
toksiciteten er generelt ogsa hgjere (73) (32, 51)[2b], [2b], [2a]. Hver enkelt kombinations behandling er
nedenstaende beskrevet i detaljer.

Et review/meta-analyse (n=1664 med uLMS) viste at farste-linje monoterapi med alkylerende cytostatika
(pooled ORR = 0.48; 95% konfidens interval [Cl]: 0.44—0.52) og anden--linje monoterapi med protein kinase
haemmere (pooled ORR = 0.45; 95% ClI: 0.39--0.52) resulterede i en god prognose. Desuden kombinationen
af doxorubicin plus et alkylerende cytostatika (pooled DCR = 0.74; 95% CI: 0.67—0.79) samt kombinationen af
gemcitabin plus docetaxel (pooled DCR = 0.70; 95% Cl: 0.63-0.75) havde starst effekt nar
kombinationsbehandlingerne blev brugt som enten farste eller anden linje behandling(36).

Et fase Il forseg med Ixabepilone viste stabil sygdom hos 17.4% af uLMS patienterne. En median PFS pa 1.4
maneder og OS pa 7 maneder. | studiet indgik 23 uLMS patienter (80).

Olaparib i kombination med temozolamid:
Et fase Il forsgg (n = 22 med avanceret ulMS) viste lovende en ORR pa 27% . Median progression-fri
overlevelse pa 6.9 maneder og median varighed af reponse pa 12 maneder(81).

Hyperterm intraperitoneal kemoterapi (HIPEC):

Cytoreduktiv kirurgi og HIPEC er forsggt i behandlingen af peritoneale metastaser fra uterine sarkomer. Et
review (n= 75, heraf 68 med uLMS) viste en median overlevelse pa 29.5 - 37 maneder (34) [2a]. Et af
studierne (n= 13) viste, at cytoreduktiv kirurgi kombineret med HIPEC var associeret med en hgjere 3-arig
PFS rate versus cytoreduktiv kirurgi alene, men ikke statistisk signifikant. Cisplatin blev hyppigst brugt
(73.3%). Data fra review var baseret pa 10 retrospektive analyser, hvoraf 8 var case serier (34) [2a] og (48)
[2D].

Den gavnlige effekt af HIPEC til uLMS er pa nuvaerende tidspunkt derfor stadig uafklaret og anbefales ikke.

Immunterapi:
Immunterapi med PD-L1-haemning er ineffektiv for uLMS. Nivolumab som monoterapi viste ingen aktivitet i et
fase Il forsgg (n=12 med uLMS) (46) [2b].

Den gavnlige effekt af immunterapi il uLMS er pa nuveerende tidspunkt derfor stadig uafklaret og anbefales
ikke.
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Endokrin behandling:

Der findes pa nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkeligt med data til at anbefale brugen af endokrin behandling til
avanceret/metastatisk uLMS. Det kan dog overvejes hos patienter med indolent/langsomt voksende
gstrogenreceptor og progesteron receptor positiv sygdom.

Et fase Il forsgg (n= 27 med inoperabel/avanceret hormon receptor positiv uLMS) med 2,5 mg letrozol dagligt
viste en 12-ugers PFS-rate pa 50% (90% Cl=29% - 64%). Bedste respons var stabil sygdom hos 14 (90% Cl=
36% - 71%). Studiet lukkede dog fer tid pga. manglende rekruttering (82) [2b].

En retrospektiv analyse fra Thanopoulou et al., 2014 (n=16 med uLMS) behandlet med aromatase haemmere
(farste-line mest letrozole, anden-line mest exemestan) viste en median PFS ved farste-linje pa 14 maneder.
Median varighed af anden-linje var 3 maneder(56).

En retrospektiv analyse fra O’Cearbhaill et al., 2010 (n=34 med avanceret/metastatisk uLMS), hvor 65% var
ER+ 0g 29% var PR+, behandlet med aromatase haemmere viste en median PFS pa 2.9 maneder med
partielt respons hos 3 (9%) (alle ER positive). | subgruppen med ER eller PR positive uLMS, var et ar
progression-fri survival overlevelse pa 28%(57).

Et fase Il prospektiv forsag med uLMS og carcinosarkom patienter viste at arometase haemmere gave en DCR
ved 3 maneder pa 35% (95CI: 21-53%) og en median PFS pa 2.8 maneder. | studiet var inkluderet 32
patienter med uLMS (83).

Afslutningsvis vurderes det, at den systemiske behandling af uLMS fortsat er et omrade med et veeld af
ubesvarede spgrgsmal.

Doxorubicin baseret behandling skal veere farste-linje behandling til patienter med avanceret/metastatisk
uLMS. Patienter, hvor en tumorreduktion potentielt vil kunne muliggare en kirurgisk intervention, kan veere
kandidater til neoadjuverende kombinations behandling med doxorubicin og dacarbazin. Ved efterfalgende
behandlinger kan forskellige behandlingsregimer anvendes (33) [2a].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier anbefales det:

1. Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint leiomyosarkom skal ferste-linje behandling besta af
doxorubicin baseret behandling (A) evt. med darcabazin som neoadjuverende
kombinationsbehandling (B).

2. Envidere anbefaling er at man ser retningslinjen "Pallierende kemoterapi og targeteret behandling til
patienter med blgddelssarkom”.
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LAV-MALIGN ENDOMETRIESTROMA SARKOM:

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

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

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

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

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

LAV-MALIGN ENDOMETRIESTROMA SARKOM (LG-ESS):

Litteratur og evidensgennemgang

Fire internationale retningslinjer (2, 3, 84, 85) [B], tre reviews/metaanalyser (20, 86, 87) [2a], et randomiseret
fase Il forsgg (23) [1b], et fase Il forsag (88) [2b], 10 retrospektive analyser (22, 89-96) [2b] og to case serier
(97, 98) [4] (Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling) danner grundlag for falgende anbefalinger
vedrgrende onkologisk behandling af LG-ESS:

Adjuverende endokrin behandling:

Adjuverende endokrin behandling ber ikke tilbydes patienter med LG-ESS efter komplet resektion men kan
dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa en metaanalyse, to retrospektive
analyser og tre internationale retningslinjer.

Data understatter brugen af gestagen (medroxyprogesteronacetat eller megestrolacetat), eller aromatase
haemmere (letrozol, anastrozol, eller exemestan). Varigheden for brugen af adjuverende behandling er ikke
undersagt tilstraekkeligt.

En metanalyse (n= 2847 med LG-ESS) viste at endokrin behandling (gestagen, aromatase haemmere eller
gonadotropin releasing hormone (GnRH)) reducerede signifikant risikoen for recidiv hos patienter med LG-
ESS versus gruppen uden adjuverende behandling (p= 0.02), men havde ikke nogen signifikant effekt pa OS
(p=0.38). En subgruppe analyse viste, at for stadie I-Il LG-ESS kunne endokrin behandling signifikant
nedseette risikoen for recidiv (RR = 0.57; 95% Cl= 0.36 - 0.91; p= 0.02) men ikke OS (RR = 0.90; 95% Cl=
0.25 - 3.21; p= 0.87). For stadie IlI-IV var effekten af endokrin behandling langt mindre pa recidiv (RR = 0.79;
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95% Cl=0.40 - 1.55; p= 0.49) og OS (RR = 0.57; 95% Cl= 0.24 - 1.32; p= 0.08). Data var baseret pa 10
retrospektive analyser med en NOS score pa henholdsvis 7 - 9 point, hvilket blev vurderet til at veere af hgj
kvalitet (86) [2a].

En retrospektiv analyse med (n= 31 med ESS) viste, at hos kvinder med stadie | og lI-IV ESS, der modtog
gestagen versus observation, fik henholdsvis 1/5 (20%) og 3/4 (75%) recidiv (forskel= 55.0%, (95% CI=6.8 -
81.2%)). Kaplan-Meier-kurverne viste sammenlignelige recidiv rater for stadie | ESS behandlet med kirurgi
versus stadie -V ESS behandlet med kirurgi plus adjuverende endokrin behandling (89) [2b].

En retrospektiv analyse fra Leath et al. fra 2007 (n=30 med ESS) viste at adjuverende endokrin behandling (
megestrol acetat eller medroxyprogesteron) medferte en median OS pa 94 maneder hos dem med endokrin
behandling versus 72 maneder hos dem uden (p=0.07)(94).

ESMOs retningslinje fra 2021 beskriver, at adjuverende endokrin behandling til LG-ESS ikke er standard
behandling, men kan tilbydes, da data viser en sammenhaeng mellem endokrin behandling samt recidiv (2) [B].

Den japanske retningslinje fra 2020 anbefaler ikke adjuverende behandling til stadie | LG-ESS(85).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) retningslinjer anbefaler adjuverende hormonbehandling
eller observation (komplet kirurgi) ved stadie | LG-ESS. Ved stadie Il-IVA LG-ESS anbefales adjuverende
hormonbehandling og plus/minus adjuverende straleterapi (3) [B].

Adjuverende kemoterapi:
Der findes pa nuveerende tidspunkt ingen data til at anbefale brugen af adjuverende kemoterapi

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

En retrospektiv analyse fra USA (n= 1010 med ESS) viste at adjuverende straleterapi ikke havde en positiv
effekt pa OS. Den 5-arige OS overlevelse hos de patienter der modtog kirurgi plus adjuverende straleterapi var
72.2% versus 83.2% for kirurgi alene (90) [2b].

Adjuverende straleterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde baseret pa to retrospektive analyser samt en
international retningslinje.

En retrospektiv analyse (n= 3650 med uterine sarkomer, heraf 361 med ESS) viste, at adjuverende
straleterapi mod pelvis plus/minus brachyterapi, for subgruppen med ESS, havde en signifikant positiv effekt
pa den 5-arige loko-regionale recidiv-fri overlevelse, som var 97% versus 93% i observationsarmen. Den 8-
arige loko-regionale recidiv-fri overlevelse var 97% versus 87% i observations armen; p< 0.05 (22) [2b].
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En retrospektiv analyse (n=28) viste at komplet kirurgi men ingen adjuverende behandling var signifikant
associeret med en darligere 2-arig sygdomsfri overlevelse pa 20% (P < 0.001)(95).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) retningslinjer indenfor anbefaler ved stadie II-IVA LG-ESS
adjuverende hormonbehandling og plus/minus adjuverende straleterapi. Ved stadie IVB LG-ESS anbefales
hormonbehandling og plus/minus pallierende straleterapi (3) [B].

Det eneste randomiserede prospektive fase Ill forsag, som tidligere er beskrevet, der undersggte brugen af
straleterapi mod pelvis hos patienter med uterine sarkomer (n= 224, heraf 30 med ESS), foretog ikke en
separat overlevelsesanalyse for subgruppen med ESS, og antallet af patienter var for smat til at kunne vurdere
en eventuel effekt (23) [2D].

Behandling avanceret/metastatisk sygdom:

Endokrin behandling:

Hos patienter med LG-ESS ber farste-linje behandling besta af enten en aromatase haemmer eller gestagener
Pa grund af den hgje ekspression af gstrogen- og progesteronreceptorer bruges enten aromatase ha&emmere,
gestagen eller GNRH analoger. Evidensen er sparsom og baseret pa to reviews, fem retrospektive analyser
og to case serier. Case serier defineret i vores retningslinje som n< 20 patienter.

En retrospektiv analyse af Cheng et al. (n= 74 med LG-ESS) viste, at patienter der modtog endokrin
behandling (sterstedelen fik megestrolacetat) havde en samlet respons rate pa 27%, og yderligere 53% havde
stabil sygdom. Median tid til progression var pa 24 maneder (91) [2b].

En case serie af Dahhan et al. (n= 11 med recidiverende eller inoperabel LG-ESS) viste et objektivt respons
hos 9 (82%) patienter, der fik medroxyprogesteronacetat 200 mg dagligt eller megestrolacetat 160 mg dagligt).
Median varighed var 48+ maneder (97) [4].

En anden case serie af Pink et al. (n= 10 med recidiverende LG-ESS) viste respons hos 2/3 patienter, der fik
medroxyprogesteronacetat som farste-linje behandling (1 CR; 50+ maneder, 1 PR; 9 maneder) samt 4/5
patienter, der fik letrozol som ferste-linje behandling (3 PR; 3+, 9+ and 10+ maneder) (98) [4].

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

En retrospektiv analyse (n= 30 med LG-ESS) viste en respons rate pa 77.4% (CR: 25.8% og PR: 51.6%) med
aromatase haemmere. Sygdomskontrolraten var 90.3%. Respons raten for farste-linje behandling svarede il
den ved anden-linje behandling eller hgjere (84.6 % versus 72.2%; p= 0.453) (92) [2b].

Data fra en retrospektiv analyse (n=13 med LG-ESS) samt et review (n=786 med LG-ESS) viste at tamoxifen

er kontraindiceret til behandling af LG-ESS. Enhver igangveerende behandling med tamoxifen skal derfor
straks afbrydes, da risikoen for recidiv eller forvaerring af sygdommen kan forgges. Hvis brugen af tamoxifen er
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iveerksat pa grund af brystkreeft, skal behandlingen skiftes til en aromatase haeemmer. Reviewet af Nasioudis et
al. var baseret pa 10 studier (93)[2b] (87)[2al].

En retrospektiv analyse fra Thanopoulou et al., 2015 (n=13 med ESS) viste at aromatase haammere givet til 11
ude af 13 patienter samt progesteron givet til 2 ud af 13 patienter medfarte en median PFS pa 4.0 ar, med en
5-arig PFS rate pa 30.8% (95% Cl= 68.3-100.0) (93) .

En retrospektiv analyse fra loffe et al. 2009 (n=18 med ESS) viste stabil sygdom, komplet eller partielt
respons hos 14 med recidiverende eller progredierende sygdom, der blev behandlet med endokrin
behandling(96).

Et andet review viste i 11 sma studier at hos receptor positiv lav-malign ESS er standard behandlingen
endokrin behandling, da det forbedrer langtidsoverlevelsen og inducerer respons og stabil sygdom(20).

Kemoterapi:
Nar sygdommen er blevet resistent over for endokrin behandling, kan kemoterapi veere en mulighed.
Evidensen er sparsom og baseret pa et fase Il forsgg (88) [2b] .

Et fase Il forsag (n= 21 med recidiverende/metastatisk ESS) med ifosfamid viste en samlet respons rate pa
33%, hvoraf tre patienter (14%) havde CR og fire (19%) PR (88) [2b].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier anbefales det at:

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

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

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

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

5. Tamoxifen er kontraindiceret hos patienter med lav-malign endometriestroma sarkom (B).
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HOJ-MALIGN ENDOMETRIESTROMA SARKOM ELLER UDIFFERENTIERET
UTERINT SARKOM:

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

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

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

HGJ-MALIGN ENDOMETRIESTROMA SARKOM (HG-ESS) OG UDIFFERENTIERET UTERINT
SARKOM (UUS):

Litteratur og evidensgennemgang

Tre internationale retningslinjer (2, 3, 84) [B], et fase Il forsgg (88)(2b), et review (91) [2a] og fem retrospektive
analyser (90, 99-102) [2b]. (Se bilag 2 Evidenstabel. Onkologisk behandling) danner grundlag for fglgende
anbefaling vedrarende onkologisk behandling af HG-ESS og UUS:

Adjuverende endokrin behandling:
Der findes pa nuveerende tidspunkt ingen data til at anbefale brugen af adjuverende endokrin behandling til
HG-ESS og UUS.

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

En retrospektiv analyse af Malouf et al, 2012 (n=30 med udifferentieret endometristroma sarkom), viste at kun
adjuverende stralebehandling korrelerede med forbedret PFS (19.1 versus 6.5 maneder; P = 0.04) og OS
(54.5 versus 16.7 maneder; P = 0.01). Hos de patienter som fik adjuverende kemoterapi var PFS 10,3
maneder versus observation 5.9 (P=0.48)(101).

Adjuverende kemoterapi kan dog overvejes i udvalgte tilfeelde. Evidensen er sparsom og baseret pa en
international retningslinje og retrospektiv analyse.
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En retrospektiv analyse (n= 39 med HG-ESS eller UUS) fra den franske sarkomgruppe viste en
overlevelsesgevinst ved bade adjuverende kemoterapi (n=11) og adjuverende stralebehandling (n=32) versus
observation. Kemoterapi, FIGO stadie |-l og Eastern Cooperative Oncology Group-performance status 0
korrelerede ogsa alle tre med forbedret OS (p= 0.034, p=0.002 og p= 0.006) (99) [2b].

National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) retningslinjer anbefaler ved stadie | HG-ESS og UUS:
observation eller overvejelse af adjuverende kemoterapi. Ved stadie Il og Ill HG-ESS og UUS anbefales
overvejelse af adjuverende kemoterapi og/eller adjuverende straleterapi. Ved stadie IVA HG-ESS og UUS
anbefales adjuverende kemoterapi og/eller straleterapi (3) [B].

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

En omfattende retrospektiv analyse (n= 1010 med ESS) viste ingen overlevelsesgevinst ved brugen af
adjuverende straleterapi. Den 5-arige OS og arsags-specifikke overlevelse for kirurgi plus adjuverende
straleterapi var 72.2% og 80.1% versus 83.2% og 90.7% for kirurgi alene. Der fandtes ingen sammenhaeng
mellem adjuverende straleterapi og forbedret OS med hensyn til stadie eller lav og hgj-maligne tumorer (90)
[2D].

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

En retrospektiv analyse (n= 39 med HG-ESS eller UUS) fra den franske sarkomgruppe viste en betydelig
overlevelsesgevinst ved brug af adjuverende straleterapi. Den multivariable analyse viste at adjuverende
straleterapi var en uafhaengig prognostisk faktor for OS (p=0.012) og sygdomsfri overlevelse (p=0.036) (99)
[2b].

| en anden retrospektiv analyse (n= 59 med endometriale stromale tumorer, hvoraf 29 havde HG-ESS, 26
havde LG-ESS og hos 4 var det ukendt) havde 58% stadie | eller II. I alt 86% modtog adjuverende straleterapi
mod pelvis (median dosis for den samlede patientpopulation: 48 Gy) og 51% modtog brachyterapi. Den 5-
arige OS hos HG-ESS var 64.8% og sygdomsfri overlevelse var 43.4%. Den multivariate analyse viste, at i
den samlede patientpopulation var adjuverende straleterapi mod pelvis forbundet med en signifikant forbedret
OS (p=0.007) samt sygdomsfri overlevelse (p=0.013) (100) [2b].

Behandling avanceret/metastatisk sygdom:

Hos patienter med avanceret/metastatisk HG-ESS og UUS bar behandlingen veere pa lige fod med andre hgj-
maligne blgddelssarkomer. Evidensen er sparsom og baseret pa en international retningslinje, et fase Il
fors@g, et review og en retrospektiv analyse.

22



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

Et fase Il forsgg (n= 21 med recidiverende/metastatisk ESS) med ifosfamid viste en samlet respons rate pa
33%, hvoraf tre patienter (14%) havde CR og fire (19%) PR (88) [2b].

En retrospektiv analyse (n=21 med UUS, alle hgj-maligne) hvor 13 patienter modtog behandling med enten
doxorubicin baseret behandling eller gemcitabin og docetaxel, viste en PFS pa 7.3 maneder og en OS pa 11.8
maneder (102).

Et review af Phillip fra 2014 konkluderede at ved avanceret/metastatisk UUS er farste-linje doxorubicin
standard behandling.

En international retningslinje anbefaler at behandlingen er pa lige fod med blgddelssarkomer, men at man ikke
kan komme med mere klare anbefalinger pga sparsomme data pa omradet (84) [B].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier anbefales det at:

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

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

3. Hos patienter med avanceret/metastatisk hgj-malign endometriestroma sarkom eller udifferentieret uterint
sarkom bgr behandlingen veere pa lige fod med andre hgj-maligne bladdelssarkomer (B). Se retningslinjen
"Pallierende kemoterapi og targeteret behandling til patienter med blagddelssarkom”.

UTERINT ADENOSARKOM:

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

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

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

Litteratur og evidensgennemgang

En international retningslinje (84) [B], et review (103) [2a] og tre retrospektive analyser (104-106) [2b,2b,2c].
(Se bilag 2 - Evidenstabel Onkologisk behandling) danner grundlag for falgende anbefaling vedrgrende
onkologisk behandling af UAS:

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

En retrospektiv analyse (n= 1.884 med uterint adenosarkom) fra den Nationale Cancer Database viste, at
adjuverende kemoterapi ikke havde effekt pa OS, og adjuverende straleterapi havde endda en negativ effekt
pa OS. Adjuverende straleterapi blev givet til 18.2% (342/1884) og adjuverende kemoterapi til 8.7%
(164/1884) (105) [2c].

Behandling avanceret/metastatisk sygdom:

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

En retrospektiv analyse (n= 78 med recidiverende/metastatisk uterint adenosarkom) viste, at OS blev hverken
pavirket af kemoterapi (p= 0.58), palliativ straleterapi (p= 0.58) eller endokrin behandling (p= 0.15).
Responsraten (CR + PR) var 31.2% for doxorubicin baseret behandling og 14.3% for gemcitabin og docetaxel.
Median OS ved endokrin behandling var 34.7 maneder (104) [2b].

En anden retrospektiv analyse (n= 31 med uterint adenosarkom) viste respons pa kemoterapi og endokrin
behandling bade hos patienter med og uden sarkomates overvaekst, men ingen optimal behandlingsstrategi
kunne identificeres for nogle af grupperne (106) [2b].

| et review fra Nathenson et al fandt man, at hos patienter med uterint adenosarkom er der 33-75%, som er ER
positive og 50-76% som PR positive. Endokrin behandling kan overvejes hos patienter med
avanceret/metastatisk sygdom (103) [2a].

Rationale (lille konklusion)

Baseret pa ovenstaende studier anbefales det at:

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

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

3. Hos patienter med avanceret/metastatisk uterint adenosarkom bar behandlingen veere pa lige fod med
andre hgj-maligne blgddelssarkomer. Ved positiv ekspression af hormonreceptor og indolent sygdom kan
endokrin behandling overvejes (B). Se retningslinjen "Pallierende kemoterapi og targeteret behandling til
patienter med blgddelssarkom”.

Patientveerdier og — preeferencer

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

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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5. Metode

Litteratursegning

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

Falgende sggetermer er blevet brugt til litteraturs@gningen i henhold til den tyske retningslinje:

MesH:

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

Uterine Sarcoma

Sub-Headings:

Uterine sarcomas

Endometrial stromal sarcoma

Adenosarcoma

Undifferentiated endometrial sarcoma

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

Endometrial stromal nodule

Low-grade endometrial stromal sarcoma
Mesenchymal tumors of the uterus

Primary uterine endometrial stromal neoplasms
Uterine Leiomyosarcoma

Litteratursggningen for den tyske retningslinje var begraenset til randomiserede kontrollerede forsgg og
systematiske reviews. Den tyske retningslinje var geaeldende frem til maj 2018.

Fra maj 2018 til februar 2025 har vi i retningslinjegruppen udfart en ny og opdateret systematisk
litteratursagning i Pubmed med de samme sggetermer, som der er blevet brugt i den tyske retningslinje samt i
den tidligere version af denne retninglinje (se ovenstaende for sagetermer). Denne s@gning resulterede i 1262
hits. Efterfalgende er sagningen blevet indskraenket til tre separate s@gninger. En s@gning pa 272 hits, hvor
der er blevet filteret pa systematiske reviews og metaanalyser. En anden sggning pa 519 hits, hvor der er
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blevet filtreret pa primeere artikler, og en sidste sggning pa 471 hits, hvor der er blevet filtreret pa retningslinjer.
Via covidence er alle titlerne pa abstrakts blevet gennemgaet, hvorfra der er foretaget en grov selektion med
frasortering af ikke relevante publikationer (se bilag 2).

Retningslinjen er herefter udarbejdet efter en grundig gennemgang af litteraturen. Evidenstabellen (bilag 1) er
efterfalgende udfeerdiget, hvor evidensniveaet er anfart. Hvor der ikke har veeret evidens, bygger
anbefalingerne pa ekspertkonsensus. Evidensniveauer og gradering af anbefalingens styrke er baseret pa
skema iht. Oxford 2009.

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

Revisionen i 2025 betad ligeledes at retningslinjen blev opdelt i flere selvsteendige retningslinjer, sa den
onkologiske behandling blev en selvstaendig retningslinje. Litteratur sggningen er fortaget af RKKP og alle de
fremsagte referencer herunder primeere studier, reviews og retningslinjer er systematiske gennemgaet af
Joanna Vitfell-Rasmussen, Anders Krarup-Hansen og Ninna Aggerholm-Pedersen.

Litteraturgennemgang

Den primeere litteraturgennemgang er foretaget af Joanna Vitfell-Rasmussen, Anders Krarup-Hansen og
Ninna Aggerholm-Pedersen. Det er primeert retrospektive studier med specifikt fokus pa enkelte
randomiserede kliniske forsgg, der danner grundlag for denne retningslinje. Studierne har veeret kritisk
gennemgaet vha. Oxford 2009 og evidenstabeller er udfert.

Formulering af anbefalinger

Joanna Vitfell-Rasmussen, Anders Krarup-Hansen og Ninna Aggerholm-Pedersen som har formuleret
anbefalingerne for 'Gynaekologiske sarkomer — Onkologisk behandling’. Alle medlemmer i retningslinjegruppen
har gennemlaest retningslinjen, og ved et made er alle anbefalingerne blevet gennemgaet, og der er opnaet
konsensus blandt medlemmerne i retningslinjegruppen. Ordet "skal” anvendes ved evidensgrundlag A og
ordet "ber” ved evidensgrundlag B og C. | enkelte tilfeelde har man valgt at bruge ordet "skal” ud fra
evidensniveau D, som er baseret pa ekspert konsensus og nationale og internationale retningslinjer.

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

Horing

Retningslinjen blev sendt til hgring blandt Dansk Sarkom Gruppes (DSG) medlemmer forud for DSG’s
arsmgde januar 2026. Retningslinjen for ' ’Gynakologiske sarkomer — Onkologisk behandling’ blev forelagt og
diskuteret ved DSG'’s arsmgde og efterfelgende godkendt af DSG’s medlemmer og bestyrelse.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Dansk Sarkom Gruppes (DSG) medlemmer.
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Administrativ godkendelse:
04-02 2026

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

De i retningslinjen direkte anfarte behandlingsanbefalinger vil ikke medfgre betydelige merudgifter, da de i
vaesentligt omfang allerede er implementerede pa de to nationale sarkomcentre.

Behov for yderligere forskning
Ikke relevant.

Forfattere og habilitet
e Joanna Vitfell-Rasmussen (Tovholder), klinisk onkologi, Ph.d.-studerende, Afdeling for
Kreeftbehandling, Herlev & Gentofte Hospital. Ingen interessekonflikter.
e Anders Krarup-Hansen, klinisk onkologi, overlzege, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev & Gentofte
Hospital. Ingen interessekonflikter.
o Ninna Aggerholm-Pedersen, klinisk onkologi, overlaege, Kreeftafdelingen, Arhus Hospital. Ingen
interessekonflikter.

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

Retningslinjen skal med passende intervaller opdateres ud fra nationale og internationale peer review
publicerede data. Ansvarlig tovholder for retningslinjen er Joanna Vitfell-Rasmussen.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DSG i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, 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 - Evidenstabel Onkologisk behandling
DMCG: DSG og DGCG | Retningslinjens emneltitel: Gynaekologiske sarkomer
Forfatter/ kilde Ar Undersggelses- Under- Intervention Sammenlignings Patient-population Resultater (outcome) Kommentarer
type/design sogel-sens intervention
kvalitet jf.
Oxford
UTERIN
LEIOMYOSARKOM
(uLMS):
Adjuverende
kemoterapi:
Omura et al. 1985 | Fase 3, randomiseret 1b Adjuverende Observation Stadie | og Il uLMS Progressions-fri N= 48 for uLMS
adriamycin overlevelse blev ikke
forleenget af adriamycin
Hornback et al. 1986 | Retrospektiv studie 2b Doxorubicin Stadie | og Il uterin Tid il tilbagefald N= 157 blev
sarkom forskellige analyseret
RT alene histologiske typer leiomyosarkom
Leiomyosarkom
RT + Doxorubicin Kemoterapi: 16 mdr.
Kemo N=18
Kemo + RT: 6 mdr.
Kemo + RT N=9
Kemoterapi: 12 mdr
Andre
Kemo + RT: 10 mdr.
Kemo N=25

2 ars overlevelse

leiomyosarkom

Kemo + RT N=23

36




Klinisk Retningslinje | Kraeft

DSG

Kemoterapi: 67% (12/18)
ved kemo og RT: 56%
(519)

Andre

Kemoterapi: 40% (10/25)

Kemo + RT: 65% (15/23)

Hensley ML. et al

2009

Fase 2, single arm

2b

Adjuverende
gemcitabin dag 1 og 8
efterfulgt af
adjuverende
docetaxel dag 8

Ingen

Stadie |-V uLMS

Blandt de 18 patienter
med stadie | og Il, var
59% progression-fri efter
2 ar. Median
progressions-fri
overlevelse (PFS) pa 39
maneder.

Median OS blev ikke
naet

N=25 for uLMS

Pautier P. et al

2012

Fase 3, randomiseret

1b

Arm A:

Adjuverende
doxorubicin, ifosfamid
og cisplatin plus
adjuverende
stralebehandling

Arm B:

Adjuverende
stralebehandling

ULMS, karcinosarkom og
hgjmalign endometrial
stromal sarkom (ESS)

Den 3-arig
sygdomsspecifik
overlevelse (DFS) var
55% iarm Aog41%i
armB

(P =0.048). Den 3-arig
samlede overlevelse
(OS) var 81% i arm A og
69% iarm B (P = 0.41)

N= 53 for uLMS

Ricci S. et al

2013

Retrospektivt studie

2b

ULMS

Recidiv sas hos 25/34
(73,5%) med
observation, 23/35
(65,7%) med
stralebehandling og
28/39 (71,8%)
kemoterapi

N=55 for uLMS

Hensley ML. et al

2013

Fase 2, single arm

2b

Adjuverende
gemcitabin og
docetaxel efterfulgt af

Ingen

Hgjmalignt uLMS

78% (95% Cl, 67%-91%)
var progressions- fri ved
2 ar, 0g 57% (95% Cl,

N=46 for uLMS
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adjuverende
doxorubicin

44%-74%) var
progressions-fri ved 3 ar

Mancari et al

2014

Retrospektiv studie

2b

Doxorubicin/ifosfamid
primeert (54 af alle
patienter)

Stadie |-Il uLMS

Median DFS ved 5 ar er
43%

Median OS 5 ar 65%

Recidiv 60.9% ved kemo
eller kemo+RT, hvoraf
15.6% var lokaliseret.

N=52 kemo

N=12 kemo +RT

BL. Seagle et al

2016

Retrospektivt studie

2b

ULMS

Adjuverende kemoterapi
var ikke associeret med
forbedret OS

N=7455 for uLMS

Bogani G. et al

2016

Review og metaanalyse

2a

Adjuverende
kemoterapi med og
uden adjuverende
stralebehandling

Adjuverende
stralebehandling eller
observation

Tidlig stadie uLMS

Stralebehandling: OR:
0.90 (95%Cl: 0.42, 1.94)

Observation: OR: 0.79
(95%Cl: 0.48, 1.29)

N=360 for uLMS

Koh WJ. et al

2016

NCCN international
retningslinje. Uterine
sarkomer. Version1.
2016

1a

Uterine sarkomer

Ved stadie | uLMS enten
observation eller
systemisk adjuverende
kemoterapi eller
gstrogenblokade i
tilfeelde af ER -positive
tumorer. Ved stadie Il og
I uLMS med komplet
resektion da systemisk
adjuverende kemoterapi
med eller uden
stralebehandling

NA

Littell et al

2017

Retrospektiv analyse

2b

Gemcitabin/docetaxel

Ingen behandling

Stadie | leiomyosarkom

Ingen forskel i OS eller
DSF mellem dem der fik
og dem der ikke fik.

N=31 modtog
adjuverende
kemoterapi
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2 ars DFS 61,8% for N=77 fik ikke
kemo og 56% uden kemoterapi
kemo.
Hensley ML. et al 2018 | Fase 3, randomiseret 1b Adjuverende Observation Hgjmalignt uLMS Lukket fer tid pga. N=38 for uLMS
gemcitabin og manglende rekruttering
docetaxel efterfulgt af
adjuverende
doxorubicin
Chae SHetal 2019 | Review og metanalyse 2a Adjuverende Observation Tidlig stadie uLMS Adjuverende kemoterapi | N=496 for uLMS
kemoterapi og reducerede ikke risikoen
adjuverende for recidiv versus
stralebehandling observation (odds ratio
[OR] = 0.65, 95%
konfidensinterval [CI] =
0.37-1.15,P=0.14;P =
0.090g12=421).
Adjuverende
stralebehandling
reducerede ikke risikoen
for recidiv versus
observation (OR = 1.11,
95% Cl =0.56-2.21,P =
0.76;P=0.10 0g 12 =
40,4)
Rizzo A. et al 2020 | Review og metaanalyse | 2a Adjuverende Observation Tidlig stadie uLMS Adjuverende kemoterapi | N=545 for uLMS
kemoterapi med og versus observation
uden adjuverende reducerede ikke
stralebehandling frekvensen af loko-
regional eller fiern recidiv
med en
pooled OR pa 1.36 og
0.63
Ferrandina G et al 2020 Review/konsensus 2a Kirurgi, Uterine sarkomer NA
artikel stralebehandling og
systemisk behandling
Yamagami et al 2020 | Japansk retningslinje Kirurgi, adjuverende Komplet resektion ved

kemoterapi og
stralebehandling

stadie | observation eller
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kemoterapi ved stadie II-
IV kemoterapi eller RT.

Inkomplet resektion
kemoterapi eller
stralebehandling

Gronchi et al.

ESMO

2021

International
retningslinje

1a

Blgddelssarkomer

Adjuverende kemoterapi
anbefales ikke til uterint
LMS

NA

Ngase Y. et al

2024

Review og meta-
analyse

2a

Adjuverende
kemoterapi

Stadie 1 uLMS

Adjuverende kemoterapi
var ikke associeret med
0S (HR 1.02, 95% CI
0.77-1.35) og med
sygdomsfri overlevelse
(HR0.78,95% Cl 0.53-
1.13)

N = for uLMS

Adjuverende

stralebehandling:

Ferrer F. et al

1999

Retrospektivt studie

2b

Uterine sarkomer

Lokal recidiv-fri interval
var henholdsvis 41% og
36% efter 2 0g 5 ar uden
stralebehandling og steg
il 76% efter 2 0g 5 ar
hos de patienter, der
modtog adjuverende
stralebehandling

N= 42 for uLMS

LiviL. etal

2003

Retrospektivt studie

2b

Uterine sarkomer

Adjuverende
stralebehandling med en
total dosis hgjere end 50
Gy er signifikant (P =
0.001) med hensyn til at
reducere risikoen for
lokal recidiv

N= 72 for uLMS

Reed NS. et al

2008

Fase 3, randomiseret

1b

Adjuverende
stralebehandling.

Observation

Stadie | og Il uterine
sarkomer

| undergruppen af
patienter med
leiomyosarkom (n=99)
blev der ikke fundet

N=99 for uLMS
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51 GY, 28 fraktioner,
1.8 GY per fraktion
givet over 5 uger.

nogen effekt pa hverken
frekvensen af lokalt
recidiv (20% med
adjuverende
stralebehandling, 24%
uden stralebehandling)
eller den samlede
overlevelse

Wright JD et al

2008

Retrospektivt studie

2c

Adjuverende
stralebehandling

Stadie I-Il uLMS

Adjuverende
stralebehandling havde
ingen effekt pa OS for
tidlig stadie uLMS (HR
1.1,95% C1 0.9-1.4)

N=1088

Mahdavi A et al

2009

Retrospektivt stude

2c

Adjuverende
stralebehandling

ULMS

Recidiv raten var lavere i
gruppen der modtog
adjuverende
stralebehandling (18%
versus 49%, P=0.02)

N=140

Sampath S. et al

2010

Retrospektivt studie

2c

Uterine sarkomer

Stralebehandling var
forbundet med forbedret
lokal kontrol
sammenlignet med
kirurgi alene (P <0,001)

N=920 for uLMS

Sampath S. et al

2011

Review

2a

Adjuverende
stralebehandling

Uterine sarkomer

Adjuverende
stralebehandling ferte til
forbedring i lokal kontrol
men ikke i OS

NA

Group SS. etal

2015

International guideline

1a

Kirurgi,
stralebehandling og
systemisk behandling

Blgddelssarkomer

NA

Magnuson WJ. et al

2015

Retrospektivt studie

2b

Stadie 1 uterine sarkomer

Adjuverende
stralebehandling
forbedrede signifikant
lokal kontrol i baekkenet
(85% for
stralebehandling versus
64% minus
stralebehandling;
P=0.02) men forbedrede

N=157 for uLMS
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ikke den samlede
overlevelse

YuT.etal

2015

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
stralebehandling

Uterine sarkomer

Adjuverende
stralebehandling
reducerede signifikant
lokalt eller regionalt
recidiv hos patienter med
karcinosarkom (10%
versus 53.7% uden
stralebehandling; P =
0.046), men ikke hos
patienter med andre
uterine sarkom
undertyper

(12.5% versus. 9.9%; P
=0,866)

N= 22 for uLMS

Yuan Li et al

2019

Retrospektivt studie

2c

Adjuverende
stralebehandling

Stadie |-l uLMS

Adjuverende
stralebehandling
forbedrede ikke OS

N= 566

Chae et al

2019

Review/meta-analyse

2a

Adjuverende
kemoterapi og
stralebehandling

Tidlig stadie uLMS

Adjuverende
stralebehandling
nedsatte ikke risikoen for
recidiv sammenlignet
med observation (OR =
1.11, 95% Cl = 0.56—
221,P=0.76;P=0.10
and 12 =40.4)

N=425

ESMO

2021

International

retningslinje

1a

Blgddelssarkomer

Adjuverende
stralebehandling
forbedrede ikke RFS og
0S. Ber fremadrettet
vurderes pa individuel
basis

NA

Metastatisk sygdom:

Omura GA. et al

1983

Fase 3, randomiseret

1b

Doxorubicin

Doxorubicin plus

Dacarbazin

Avanceret/metastatiske
uterine sarkomer

ULMS havde en
signifikant leengere OS
end de andre
histologiske subtyper

N=72 for uLMS
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(12.1 versus 6.0
maneder, P < 0.001)

Sutton GP. et al 1992 Fase 2, single arm 2b Ifosfamid Ingen Avanceret og Partielt respons blev N=35 for uLMS
recidiverende uLMS observeret hos 6 ud af
35 patienter (17.2%)
(95% C1 6.6% - 33.7%.)
Sutton et al 1996 Fase 2, single arm 2b Doxorubicin + Ingen Metastatisk, ingen 9/33 PR N=34 for uLMS
ifosfamid tidligere kemoterapi
1133 CR
ORR: 30.3%
DCR: 82%
Median PFS: 4.1 mdr.
Thigpen T. et al 1996 | Fase 2, single arm 2b Etoposid Ingen Avanceret og Median PFS var 2.1 N=28 for uLMS
recidiverende uLMS maneder,
median OS var 9.2+
maneder.
Givet som anden linje
behandling
Rose PG. et al 1998 | Fase 2, single arm 2b Etoposid Ingen Avanceret uLMS Median PFS var 2.1 N=36 for uLMS
maneder, Median OS
7.61 maneder.
Ingen objektive
responser blev
observeret. Minimal
aktivitet
Miller D S. et al 2000 Fase 2, single arm 2b Topotecan Ingen Avanceret og Komplet respons hos 1 N=36 for uLMS

recidiverende uLMS

(3%), partielt respons
hos 3 (8%), stabil
sygdom hos 12 (33%),
0g progression hos 20
(56%)
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Hensley M L. et al 2002 Fase 2, single arm 2b Gemcitabin og Ingen Avanceret og metastatisk | Median PFS pa 5.6 N= 34 heraf 29
docetaxel leiomyosarkom og uLMS | maneder (95% Cl, 4.3 - med uLMS
9.9 maneder). Response
rate pa 53% (95% Cl,
35% - 70%)
Data er for alle
subtyper
GallupD G. etal 2003 | Fase 2, single arm 2b Paclitaxel Ingen Avanceret og Fire (8.4%) patienter N= 52 For uLMS.
recidiverende uLMS havde komplet eller
partielt respons og
22.9% havde stabil
sygdom. Givet som farst-
linje behandling. Minimal
aktivitet.
Look KY. et al 2004 Fase 2, single arm 2b Gemcitabin Ingen Avanceret og En (2,3%) patient N= 44 for uLMS
recidiverende uLMS opnaede et komplet
respons og otte (18,2%)
opnaede et partielt
respons, med et samlet
respons rate pa 20,5%
Long et al. 2005 Fase 2, single arm 2b Dacarbazine, Ingen uLMS PFS 6 mdr: 50% N=18
mitomycin,
doxorubicin og
cisplatin
Hensley et al. 2008 Fase 2, Single arm 2b Docetaxel + Ingen Avanceret uLMS PFS 6 mdr for forstelinje: | N=42 i farste linje
gemcitabin 36%
N=48 i senere
PFS 6 mdr senere linjer: | linjer
52%
Hensley et al 2009 Fase 2, single arm 2b Sunitinib Ingen Anvanceret uLMS PFS 6 mdr: 17% N=23
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Demetri GD. et al

2009

Fase 2, randomiseret,

dobbelt arm

2b

Trabectedin hver 3
uge givet over 24
timer

Trabectedin hver 3
uge givet over 3 timer

Avanceret og metastatisk
liposarkom og
leiomyosarkom

Median PFS var 3.3
maneder versus 2.3
maneder (HR, 0.755;
95% Cl, 0.574 -
0.992; P =0.0418)

N= 270 heraf 60
med uLMS

Data er for alle
subtyper

O'Cearbhaill et al

2010

Retrospektivt studie

2b

Avanceret eller
metastatisk uLMS

Median PFS pa 2.9
maneder

N=34 uLMS

Sanfillippo R. et al

2011

Retrospektivt studie

2b

Trabectedin

ULMS

11 (16%) havde partielt
respons og

23 (35%) stabil sygdom.
PFS var 3.3 maneder (Cl

95% 2-5 maneder), og
progression-fri rate ved 3
o0g 6 maneder var 53%
0g 33%

N=66 for uLMS

Mackay et al

2012

Fase 2, single arm

2b

Aflibercept (VEGF
Trap)

Ingen

Metastatisk uLMS og
carcinosarkom

uLmMs
SD:27%
PFS ved 6 mdr: 17%

TTP (median time to
progression):1.8 mdr

Carcinosarkom

SD=9% TTP 1.6 mdr

N=41 uLMS

N=22
carcinosarkom

Monk et al

2012

Fase 2, single arm

2b

Trabectedin

Ingen

Metastatiske eller lokal
avanceret uLMS

PR:2%
SD:50%
mPFS: 5.8 mdr

0S: 26.1 mdr (median tid
ikke naet)

N=20
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Pautier P. et al

2012

Fase 2, randomiseret,
dobbelt arm

2b

Gemcitabin og
docetaxel

Gemcitabin

Metastatisk og lokal
avanceret uLMS og
leiomyosarkom

Objektive respons rate
var 19% (gemcitabine)
0g 24% (gemcitabine
plus docetaxel) hos
patienter med uLMS.

Monoterapi med
gemcitabin var mindre
toksisk

N= 46 for uLMS

Van der Graaf WT el al

2012

Fase 2, randomiseret

2b

Pazopanib

Placebo

Blgddelssarkomer

Pazopanib viste en
bedre median
overlevelse pa 12.5
maneder versus 10.7
maneder

N =372 for
blgddelssarkomer
, heraf 44 med
uL™mS.

Data er kun for
uLMs

Gupta AA. et al

2013

Review

2a

Systemisk kemoterapi

Avanceret, recidiverende
og metastatisk uLMS

Gemcitabin plus
docetaxel har leengere
median OS

(14.7-17.9 méneder
versus 12.1 maneder) og
hgjere objektiv respons
rate (27-53% versus
25%) end doxorubicin
alene. Dog med hgjere
toksicitet.

NA

Thanopoulou, E

2014

Retrospektiv

studie

2b

Endokrin behandling

ULMS

Median PFS ved farste-
linje pa 14 maneder.
Median varighed af
anden-linje var 3
maneder

N= 16 for uLMS

Duska et al

2014

Fase 2, single arm

2b

Ixabepilone

Ingen

Avanceret uLMS

SD_17.4%
PFSmedian: 1.4 mdr

0S: 7.0 mdr

N=23 uLMS

George S. et al

2014

Fase 2, single arm

2b

Letrozol 2,5 mg
dagligt

Avanceret uLMS

Bedste respons var
stabil sygdom hos 14
patienter (54%; 90% ClI,

N=27 for uLMS
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36%-71%). Den 12-
ugers PFS-rate var 46%
(90% Cl, 29% -64%)

Pautier et al

2015

Fase2, single arm

2b

Doxorubicin +
trabectedin

Metastatisk uLMS ferste
linje

+ andre leiomyosarkomer

PR: 59.6%
SD: 27.7%
DCR: 87.3%

PFS 6mdr: 72%

N=47 uLMS

Hensley ML. et al

2015

Fase 3, randomiseret

1b

Gemcitabin og
docetaxel plus
bevacizumab

Gemcitabin og
docetaxel plus
placebo

Metastatisk uLMS

Median PFS for
gemcitabin og docetaxel
plus bevacizumab var
4.2 versus 6.2 maneder
for gemcitabin og
docetaxel plus placebo(
HR 1.12, P= 0.58).
Median OS var 23.3
versus 26.9 maneder
(HR 1.07, P=0.81)

N=107 for uLMS

Benson et al.

2016

Retrospektiv studie

Pazopanib

PR: 5/39 (11%)
PFS: 3.0 mdr

0S: 17.5 mdr

N=39

Hyman et al

2017

Fase 2, single arm

2b

Alisertib

uLmMs

SD: 38.1%

PFS: 1.7 mdr.

0S: 14.5 mdr.

N=21

Ben-Ami E. et al

2017

Fase 2, single arm

2b

Nivolumab

Avanceret uLMS

Af de 12 inkluderede
patienter responderede
ingen pa behandlingen.
Median progressionsfri
overlevelse var 1.8
maneder (95% Cl, 0.8-
ukendt)

N=12 for uLMS
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Seddon B. et al

2017

Fase 3, randomiseret

1b

Gemcitabin og
docetaxel

Doxorubicin

Metastatisk
blgddelssarkom

Median progression-fri
overlevelse for
doxorubicin var 23.3
uger (95% CI 19.6 -30.4)
versus 23.7 uger for
gemcitabine og
docetaxel (95% Cl 18.1-
20). Progression-fri
overlevelse (HR 1.28,
95% Cl 0.99-1.65,
P=0.06). | subgruppe
analysen var der ingen
forskel i effekt mellem de
to behandlings regimer
for uLMS (P=0.38)

N= 257 heraf 71
med uLMS.

Data er for alle
subtyper

Hensley et al

2017

Fase 3, randomiseret

1b

Trabectedin

Dacarbazin

uLms

En yderligere subgruppe
analyse for patienter
med uLMS viste at
trabectedin resulterede i
signifikant lzengere PFS
versus dacarbazine (4.0
versus 1.5 maneder)
uden forskel i OS (14.4
versus 12.9 maneder).
Objektiv respons rate var
11% med trabectedin
versus 9% med
dacarbazin (P=0.82 og
klinisk kontrol rate for
trabectedin var 31%
versus 18% med
dacarbazine (P=0.05)

N=232 for uLMS

Diaz-Montes TP et al

2018

Retrospektiv studie

2b

HIPEC

Uterine sarkomer

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

N=68 For uLMS

Shreyaskumar P. et al

2018

Fase 3, randomiseret

1b

Trabectedin

Dacarbazin

Avanceret liposarkom
eller leiomyosarkom

Patienter med
leiomyosarkom havde en
median PFS pa 4.3
maneder (95% Cl, 3.6-

N= 577 heraf 232
med uLMS
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5.0 maneder) i
trabectedin armen
versus 1.6 maneder
(95% Cl, 1.5-2.8

Data er for alle
med

maneder) i dacarbazin leiomyosarkom
armen (P <.001)
Jones RL. et al 2018 Fase 3, randomiseret 1b Trabectedin Dacarbacin Avanceret liposarkom /ldre patienter der blev | N=131 zeldre
eller leiomyosarkom behandlet med patienter heraf 35
trabectedin havde patienter med
signifikant forbedret PFS | uLMS
(4.9 versus 1.5 maneder;
HR=0.40; P = 0.0002)
men ikke statistisk
signifikant forbedret OS | Data er for alle
(15.1 versus 8.0 subtyper
maneder; HR=0.72; P =
0.18)
Gadducci A. et al 2018 Fase 2, randomiseret, 2b Trabectedin Gemcitabin og Recidiverende/metastatisk | PFS ved 6 maneder pa N=168 for uLMS
dobbelt arm docetaxel uLMS 35.2% (95% CI: 26.2-45)
hos patienter der fik
trabectedin
Blay, JY. etal 2019 Fase 3, randomiseret 1b Eribulin Dacarbazin Avanceret lipo- og Median OS for uLMS var | N=309 heraf 131
leiomyosarkom med uLMS
9.4 versus 12.3 méaneder
for eribulin og
dacarbazine (HR = 1.25
[95% CI 0.83-1.87]) Data er for uLMS
D’Ambrosio L. et al 2020 | Retrospektivt studie 2b Doxorubicin plus Avanceret leiomyosarkom | Doxorubicin plus N= 303 heraf 90

dacarbazine versus
doxorubicin plus
ifosfamide eller
doxorubicin alene

dacarbazin forbundet
med leengere OS
(median, 36,8 maneder;
95% Cl, 27.9-47.2
maneder) sammenlignet
med bade doxorubicin
plus ifosfamid (median,
21.9 maneder; 95% Cl,
16.7-33.4 maneder; HR,
0.65; 95 % Cl, 0.40-1.06)
0g med doxorubicin
alene (median, 30.3
maneder; 95% Cl, 21.0-

med uLMS

Data er for alle
med
leiomyosarkom
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36.3 maneder; HR, 0.66;
95% Cl, 0.43-0.99)

Pautier P. et al

2020

Fase 1 studie, single
arm

2b

Gemcitabin i
kombination med
pazopanib efterfulgt af
pazopanib

Avanceret leiomyosarkom

En 9 maneder PFS rate
pa 32.1% (95% Cl 23.1

- 41.1). Efter en median
opfelgning pa 14.2
maneder var PFS pa 6.5
maneder (95% CI 5.6 -
8.2),09 0Spa 224
maneder (95% CI 16.9 -
26.5). Resultaterne
madte ikke deres primeer
endepunkt med en 9
maneder PFS rate pa
mere end = 44%.

N= 106 heraf 64
med uLMS

Data er for alle
subtyper

Tap W. etal

2020

Fase 3, randomiseret

1b

Doxorubin plus
Olaratumab

Doxorubicin plus
placebo

Avanceret
blgddelssarkom

Median OS pa 21,6
maneder for doxorubicin
plus olaratumab (n =
119) versus 21,9
maneder for doxorubicin
plus placebo (n = 115)
(HR, 0,95 (95% Cl, 0,69-
1,31)); P =, 76).

N= 234 heraf 94
med uLMS

Data er for alle
subtyper

Saerens M. et al

Review

1a

Immun checkpoint
haemmer

Blgddelssarkomer

Begraenset aktivitet for
uLMS (ORR 0.06 (95%
C10.02-0.18)

NA

Kyriazoglou A. et al

2021

Review

2a

Systemisk behandling

ULMS

Farste linje behandling
bar vaere doxorubicin
baseret

NA

Edmondson RJ et al

2021

Fase 2 Prospektiv
single arm

Aromatase inhibitor

anastrozole

ULMS og carcinosarkom

DCR ved 3 mdr 35%
(95CI: 21-53%)

PFS median 2.8 mdr

N=32 for uLMS

50




Klinisk Retningslinje | Kraeft

DSG

Pautier P et al. 2021 Fase 2 prospektiv single Doxorubicin + uLMS og leiomyosarkomi | PFS median 8.3 (95%Cl: | N=47 for uLMS
arm trabectedin ekstremiteterne 7.4-10.3)
Bort operation af
OS median 27.5 mdr metastaser var
(95%Cl:17.9-38.2) tilladt.
Kim C et al. 2022 | Fase 2, prospektiv Eribulin + gemcitabin Leiomyosarkom og PFS ved 12 uger 80% N=10 for uLMS
single arm liposarkom patienter
Pautier P et al. 2022 Fase 3, open label, Doxorubicin Doxorubicin + uLMS og leiomyosarkom | ORRdox: 15% N=67 for uLMS
randomiseret Trabectedin i ekstraskeletalt
multicenter forsgg ORRdox_trab: 36%
PFSdox_trab median 10. | N=34 dox arm
(95%Cl: 4.9-16.6)
N=33 dox + trab
OSdxo_trab median 27.5
mdr (95% Cl17.9-38.2)
Ingham M et al. 2023 | Fase 2, prospektiv Olaparib og uLMS ORR: 27% N=22 for uLMS
single arm temozolomide
PFS median 6.9 (95%CI: | De fleste patienter
5.4-NA) havde faet mere
end 3 linjer af
kemoterapi
Niu S et al. 2023 | Retrospektiv, single- [fosfamide + Leiomyosarkom Median PFS ifos+dox 6 N=52 for uLMS
center, single arm doxorubicin som mdr (range 2.7-79.9 mdr)
anden linje 9 pt havde faet
behandling DCR: 66.7% ifosfamid
Median OS: 33 moneder.
Woll P. et al. 2023 Fase 2, single arm Axitinib Metastatiske STS PFS median 2.8 (95%CI: | N=12 for uLMS
2.6-5.1)

OS median 11.4 mdr
(95%Cl:9.2-12.6)

Data er for alle
LMS som
udgjorde N=36
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Ingham M. et al

2023

Fase Il, single arm

2b

Olaparib i kombination
med temezolamid

ULMS

ORR pa 27% . Median
progression-fri
overlevelse pa 6.9
maneder og median
varighed af respons pa
12 maneder.

N=22 for uLMS

ljaz, 1.

2023

Review og metanalyse

2a

Systemisk behandling

ULMS

Kombinationen af
doxorubicin og
alkylerende cytostatika
(pooled DCR = 0.74;
95% CI: 0.67-0.79) og
gemcitabin plus
docetaxel (pooled DCR =
0.70; 95% CI: 0.63-0.75)
havde sterst effekt nar
brugt som farste eller
anden linje behandling.

N= 1664 for uLMS

Haddox CL et al.

2024

Fase 2 single arm

Eribulin +
pembrolizumab

ORR:10.2%
DCR: 52.6%

PFS ved 12 uger 36.8%
(95%Cl: 22.5-60.4)

N=19 LMS heraf
11 uLMS. Data er
for alle LMS

Mowva S et al.

2024

Fase 2, single arm

Ribociclib +
everolimus

ORR: 41.7%

DCR 87.5%

PFS ved 16 uger 29.2%
95%Cl, 12.6-51-1%)
mPFS 15.7 uger (95%Cl:
7.7-NA)

mOS 15.2 mdr

N=24 LMS hvoraf
11 var uterine.

Data for alle LMS

5 pt modtog
behandling i mere
end 6 mdr 3 af
disse var uLMS

Pautier et al.

2024

Fase 3, randomiseret

Doxorubicin

Doxorubicin +
Trabectedin med
trabectedin

Farste linje behandling

PFSdox 6 mdr (95%Cl:
4-7)

N=67 for uLMS
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vedligeholdbehandlin
9

PFSdox_trab 12 mdr
(95%Cl: 10-16)

0Sdox 24 mdr (95%Cl:
19-31)

OS dox_trab 33 mdr
(95%Cl: 26-48)

Data er for alle
LMS

En del af de pt
der fik dox
monoterapi fik
efterfglgende
trabectedin i 2
linje

Van Tine B et al. 2024 Fase 1b Unesbulin + ORR var 27% for uLMS N=41 LMS hvoraf
Darcarbazine 21 var uLMS
DCR var 50% for uLMS
Martin-Broto J et al. 2025 | Fase1b Doxorubicin, Farste linje behandling mPFS 8.7 mdr N=23 LMS hvoraf
Darcarbazine +
nivolumab 11 var uLMS
Der e rkun dage
for alle LMS
Ray-Coquard et al. 2024 | Expert panel 1b-5 Alle primeere artikler Deekker alle
retningslinje allerede omtalt i subtyper og
ESGO/EURACAN/GCIG evidenstabellen her eller | behandlingsmoda
under pallierende -liteter
kemoterapi til
blgddelssarkomer
retningslinjen
Pérez-Fidalgo et al. 2022 Spansk 2a-4 Alle primeere artikler Deekker alle
allerede omtalt i subtyper og

retningslinje

evidenstabellen her eller
under pallierende
kemoterapi til
blgddelssarkomer
retningslinjen

behandlingsmoda
-liteter

LAV-MALIGN
enometriestroma
sarkom (ESS)

53




Klinisk Retningslinje | Kraeft

DSG

Adjuverende endokrin
behandling:

Leath et al

2007

Retrospektivt

studie

2b

Adjuverende endokrin
behandling

ESS

Median OS pa 94
maneder hos dem med
endokrin behandling
versus 72 maneder hos
dem uden (p=0.07)

N=30 for ESS

Amant F. et al

2007

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende endokrin
behandling

Stadie IlI-IV

ESS

1 ud af 5 (20%) med
behandling fik recidiv og
3 ud af 4 (75%) uden
behandling fik recidiv
(forskel= 55.0%, 95%Cl
=6.8-81.2%)

N=31 for ESS

NCCN

2016

NCCN International
retningslinje. Uterine
sarkomer version1.
2016

1a

Uterine sarkomer

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

NA

Desar LM.E et al

2017

Review

2a

Systemisk behandling

Uterine sarkomer

Hos HG-ESS kan man
overveje adjuverende
endokrin behandling.
Ikke hos LG-ESS

NA

CuiR.etal

2019

Metaanalyse

2a

Endokrin behandling

Lav-malign ESS

Sammenlignet med
observationsgruppen
medferte endokrin
behandling at risikoen for
recidiv hos LG-ESS-
patienter faldt betydeligt
(RR=0.63, 95%

C10.43-0.92, P =0,02),
mens endokrin
behandling ikke havde
nogen

N=2847 for ESS
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signifikant effekt pa den
samlede overlevelse (RR
=0.56, 95% ClI

0.16-2.00, P = 0,38)

ESMO 2021 International 1a Blgddelssarkomer Adjuverende endokrin NA
retningslinje behandling kan
overvejes
Yamagami et al 2020 Japansk retningslinje Kirurgi, adjuverende Komplet resektion
kemoterapi og observation evt hormon,
stralebehandling kemo eller RT
Inkomplet observation
eller homon terapi.
Adjuverende
straleterapi:
Reed NS. et al 2008 | Fase 3, randomiseret 1b Adjuverende Observation Stadie | og stadie Il Median progressionsfri N= 224 heraf 30
straleterapi. uterine sarkomer overlevelse var6.22 ari | med ESS
51 GY, 28 fraktioner, straleterapi armen
1.8 GY per fraktion versus 4.93 ar i
givet over 5 uger. observations armen, HR | Data er for alle
1,19 (95% Cl = 0.82- subtyper
1.72; P = 0.3524)
Antallet af patienter med
ESS var for lille til at
tillade nogen analyse.
Barney B. et al 2009 | Retrospektivt studie 2b Adjuverende Ingen ESS Den 5-arige samlede N =1010 for ESS
straleterapi overlevelse hos de

patienter der blev
opereret plus
adjuverende straleterapi
var 72.2% versus 83.2%
for operation alene
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Sampath S. et al

2010

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
straleterapi

Uterine sarkomer

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

N= 3650 heraf
361 med ESS

Data er for ESS

Koh WJ et al

2016

NCCN International
retningslinje. Uterine
sarkomer version1.
2016

1a

Uterine sarkomer

Adjuverende endokrin
behandling ber gives ved
stadie |-V ESS samt
adjuverende straleterapi
ved stadie Il - IVA ESS

NA

Agarwal et al

2017

Retrospektivt studie

2b

Kirurgi og
adjuverende endokrin,
systemisk eller
stralebehandling

ESS

Komplet kirurgi men
ingen adjuverende
behandling var
signifikant associeret
med en darligere 2-arig
DFS pé 20% (P < 0.001)

N=28

Behandling for
avanceret/metastatisk
sygdom:

Sutton G. et al

1996

Fase 2, single arm

2b

[fosfamid

Lav-malign recidiverende/
metastatisk ESS

Den samlede respons
rate var 33% med tre
patienter (14%) med
komplet respons og fire
(19%) med partielt
respons

N=21 For ESS

Pink D. et al

2005

Case serie

Endokrin behandling

Lav-malign recidiverende
ESS

2/3 patienter
responderede pa
medroxyprogesteron
acetat som farste-linje
behandling (1 CR; 50+
maneder, 1 PR; 9
maneder). 4/5 patienter
responderede pa letrozol
som fgrste-linje

N=10 for ESS
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behandling (3 PR; 3+, 9+
0g 10+ maneder)

Dahhan T. et al

2009

Case serie

Endokrin behandling

Lav-malign ESS

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

N=11 for ESS

Loffe et al

2009

Retrospektivt studie

2b

Endokring

behandling

Progredierende og
recidiverende ESS

N=14

Cheng X. etal

2010

Retrospektivt studie

2b

Endokrin behandling

Lav-malign ESS

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

N=74 For ESS

Ryu H. et al

2015

Retrospektiv analyse

2b

Aromatase hasmmere

Inoperabel eller
recidiverende ESS

Respons rate pa 77.4%
(komplet respons,
25.8%; partielt respons,
51.6%). Respons rate for
farste-linje behandling
svarede il den ved
anden-linje behandling
eller hgjere (84.6 %
versus 72.2%; P =
0.453)

N=30 for ESS

Thanopoulou E. et al

2015

Retrospektivt studie

2b

Endokrin behandling

Lav-malign recidiverende/
metastatisk ESS

3/13 patienter blev
behandlet med
tamoxifen pa diagnose
tidspunktet. Forbedring i
sygdommen blev

observeret

N=13 for ESS
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Nasioudis D. et al

2019

Review og metaanalyse

2a

Bevarelse af ovarier
for lav-malign ESS

Lav-malign ESS

Tamoxifen anbefales
ikke da det kan
associeret med hgjere
risiko for recidiv

N= 786 for ESS

Ferrandina et al

2020

Review

2a

Endokrin behandling

Lav-malign ESS

Hos receptor positive
lav-malign ESS er
standard behandlingen
endokrin behandling da
det forbedrer
langtidsoverlevelsen og
inducerer respons og
stabil sygdom

NA

ESMO

2021

International
retningslinje

1a

Kemoterapi kan gives
nér der ikke er effekt af
endokrin behandling

Friedlander et al.

2021

Fase 2 prospektiv singel
arm

Endokrin behandling
med anastrozole

Lav malign ESS

ORR 26.7%

DCR ved 3 mdr 73%
(95CI: 48-89%)

PFS median ikke naet,
ved 18 mdr. Var PFS
66%

N=15 for ESS

Hej-malign ESS og
uddifferentieret uterint
sarkom (UUS):

Sutton G. et al

1996

Fase 2, single arm

2b

[fosfamid

Lav-malign recidiverende/
metastatisk ESS

Den samlede respons
rate var 33% med tre
patienter (14%) med
komplet respons og fire
(19%) med partiel
respons

N=21 For ESS

Barney B. et al

2009

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
straleterapi

ESS

5-arige OS og arsags-
specifikke overlevelse for
patienter, der blev
opereret plus
adjuverende straleterapi

N=1010 for ESS
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var 72.2% og 80.1%
versus 83.2% 0g 90.7%
for kirurgi alene

Schick U. et al 2012 | Retrospektivt studie 2b Adjuverende ESS og UUS Den multivariate analyse | N= 39 heraf 29
straleterapi viste, at i den samlede med ESS
patientpopulation (ESS
og UUS) var straleterapi
mod baekkenet forbundet
med en signifikant
forbedret samlet
overlevelse P = 0.007)
og sygdomsfri
overlevelse (P = 0.013)

Tanner EJ et al 2012 | Retrospektivt studie 2b Doxorubicin eller uus PFS pa 7.3 maneder og | N=21 med UUS,
gemcitabin og en OS pa 11.8 maneder. | Data er baseret
docetaxel pa 13 patienter

som fik
kemoterapi

Philip CA et al 2014 | Review 2a Kirurgi, onkologisk Hgj-malignt USS Ved NA
behandling og avanceret/metastatisk
straleterapi sygdom er doxorubicin

baseret behandling
standard
Koh WJ. Et al 2016 | NCCN international 1a Uterine sarkomer Ved stadie |HG-ESS og | NA

retningslinje. Uterine
sarkomer.
Version1.2016

UUS anbefales enten
observation eller
adjuverende kemoterapi.
Ved stadie Il og Il HG-
ESS og UUS med
komplet resektion,
anbefales systemisk
adjuverende kemoterapi
plus/minus adjuverende
straleterapi bar
overvejes. Ved stadie
IVA HG-ESS og UUS
skal kemoterapi og
straleterapi gives. Ved
stadie IV5 HG-ESS og
UUS skal kemoterapi
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plus/minus pallierende
straleterapi gives

Meurer M. et al

2019

Retrospektivt studie

2b

Adjuverende
kemoterapi og
stralebehandling

Hgj-malign ESS og UUS

Kemoterapi korrelerede
med forbedret samlet
overlevelse (P = 0.034, P
=0.002, P = 0.006).

| den multivariate
analyse var adjuverende
stralebehandling en
uafhaengig prognostisk
faktor for samlet
overlevelse (P = 0.012)
og sygdomsfri
overlevelse (P = 0,036)

N=39 for ESS og
uus

Denschlag D. et al

2019

Tysk retningslinje

2a

Uterine sarkomer

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

NA

Yamagami et al

2020

Japansk retningslinje

Kirurgi, adjuverende
kemoterapi og
stralebehandling

Komplet resektion:
observation eller
kemoterapi ved stadie |
ved stade Il og IV
kemoterapi eller RT

Inkomplet resektion
kemoterapi eller
stralebehandling

ESMO

2021

International
retningslinje

Blgddelssarkomer

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

NA
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Uterint adenosarkom
(UAS):

TannerE. et al

2013

Retrospektivt studie

2b

Kirurgi, straleterapi,
kemoterapi og
endokrin behandling

UAS

Ingen optimal
adjuverende eller
systemisk
behandlingsstrategi blev
identificeret, men
standard

kemoterapi regimer for
bladdelssarkom ser ud il
at have effekt hos bade
UAS med plus/minus
sarkomatgs overvaekst

N=31 for UAS

Seagle BL. et al

2016

Database studie

2c

Adjuverende
straleterapi og
kemoterapi.

UAS

Adjuverende stréleterapi
var associeret med
nedsat OS HR 2.14
(95% Cl (1.38-3.33),
P=0.0007 og
adjuverende kemoterapi
var ikke signifikant
associeret med OS HR
2.09 (95% Cl 1.57-2.78),
P=3.5x10-7

N=1884 for UAS

N=164 for UAS,
der modtog
adjuverende
kemoterapi

Nathenson MJ et al

2016

Review

2a

Kirurgi, straleterapi,
kemoterapi og
endokrin behandling

UAS

UAS er ER positiv hos
33-75% og PR positiv
hos 50-76%.

Endokrin behandling kan
overvejes hos patienter
med
avanceret/metastatisk
sygdom

NA

Nathenson MJ. et al

2017

Retrospektivt studie

2b

Kirurgi, straleterapi,
kemoterapi og
endokrin behandling

UAS

Den samlede
overlevelse blev ikke
pavirket af kemoterapi, P
= (.58, palliativ
straleterapi, P = 0.58
eller endokrinbehandling,

N=78 for UAS
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P =0.15. Respons rate
(CR + PR) var 31:2% for
doxorubicin baserede
regimer og 14:3% for
gemcitabin/docetaxel.

Denschlag D. et al

2019

Tysk retningslinje

2a

Uterine sarkomer

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

NA
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Bilag 2 — Flowchart over artikler til onkologiafsnittet

Flowchart — Retningslinjer

Referencer identificeret (n = 471)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og Ekskluderede (n = 437)
abstracts (n = 34) >
A 4
Finsortering baseret pa fuldtekst Ekskluderede (n = 27)
artikler (n=7) >

A 4

Inkluderede retningslinjer (n = 7)

Se evidenstabellen for udspecificering af inkluderede retningslinjer
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Flowchart — Reviews og metaanalyser

Referencer identificeret
(n=282)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og
abstracts
(n=49)

DSG

A 4

Finsortering baseret pa fuldtekst
artikler
(n=15)

A 4

Ekskluderede
(n=233)

A 4

Inkluderede
(n=15)

\ 4

Ekskluderede
(n=34)
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Flowchart — Primeere studier, oversigtsartikler og case serier filtreret pa alder (+18 ar)

Referencer identificeret
(n=524)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og
abstracts
(n=161)

A 4

Finsortering baseret pa fuldtekst
artikler
(n=32)

Ekskluderede
(n=363)

A 4

Inkluderede
(n=32)

A 4

Ekskluderede
(n=129)
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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 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet i
Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMCG. Sekretariatet
for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet 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 afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at 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). Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket 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:

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE Il, 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 gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
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