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1. Anbefalinger (Quick guide)

Epidemiologi

1. Cancer corporis uteri er den 5. hyppigste cancertype blandt kvinder i Danmark og
den hyppigste gynaekologiske cancer

Atiologi
2. Ved Lynch syndrom er risikoen for at udvikle endometriecancer 30-60%

3. Risikoen for endometriecancer er iser relateret til et hojt eksogent eller endogent

betinget ostrogenniveau

4. Efter 2 ars behandling med Tamoxifen er risikoen for at udvikle endometriecancer

oget 2-3 gange
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2. Introduktion

Denne retningslinje omfatter patienter med endometriecancer. Endometirecancer er den hyppigste
gyneekoligiske cancer.

Pa baggrund af et kommissorium udarbejdet af forretningsudvalget for Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe
(DGCG) har arbejdsgruppen for cancer corporis uteri udarbejdet disse retningslinjer for visitation, diagnostik,
behandling og opfalgning for cancer corporis uteri.

Pa baggrund af nye resultater fra adskillige undersggelser og det europaeiske konsensus i regi af ESGO
(European Society of Gynaecological Oncology), ESMO (European Society for Medical Oncology), ESTRO
(European Society for Radiotherapy & Oncology) og ESP (European Society of Pathology) er disse
retningslinjer revideret (1, 2).

Dog er det vigtigt at fremhaeve, at en landsdaekkende standard ikke udelukker eller overfladigger en individuel
klinisk vurdering eller brug af mere avanceret udredning og behandling. Retningslinjerne vil labende blive
revideret og kan hentes fra DGCG's hjemmeside (http://www.dgcg.dk/). Retningslinjerne overfladigger ikke
indsamling af ny viden, og arbejdsgruppen anbefaler derfor, at behandling af kvinder med cancer corporis uteri
kontinuerligt evalueres i DGCG regi.

Til enhver tid er Sundhedsstyrelsens 'pakkeforlgb for kreeft i livmoderen’ geeldende, hvad angar patientforlgb,
udredningstider og registrering i LPR (Lands Patient Registeret).

De geeldende pakkeforlgb han hentes pa hjiemmesiden Pakkeforlgb for kreeft i livmoderen

Formal

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

Patientgruppe
Patienter med endometriecancer

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende Onko-gynaekologer, onkologer og patologer.


http://www.dgcg.dk/
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2019/Kraeft-i-livmoderen/Pakkeforloeb-for-kraeft-i-livmoderen.ashx?sc_lang=da&hash=E6371E447DE008D0BB6DD40E997238AF
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3. Grundlag

Epidemiologi

1. Cancer corporis uteri er den 5. hyppigste cancertype blandt kvinder i Danmark og
den hyppigste gynaekologiske cancer

Litteratur og evidensgennemgang

Cancer corporis uteri er den 5. hyppigste cancertype blandt kvinder i Danmark og den hyppigste
gynaekologiske cancer. Fra 1943 til 1980 er det arlige antal diagnosticerede cancere udgaet fra corpus uteri
mere end tredoblet og incidensen naesten fordoblet. Siden 1990 har der dog veeret et fald i incidencen.

| 2000 var den aldersstandardiserede incidensrate 17 per 100.000 i Danmark med en livstidsrisiko pa 1,5 %
(Kilder: Sundhedsstyrelsen, Cancerregisteret, Danmarks Statistik og Kraeftens Bekaempelse). 750 patienter
diagnosticeres med endometriecancer om aret i Danmark. Corpus cancer er sjeelden (ca. 15 arlige tilfeelde) fer
45 ars alderen og aldersmaksimum er omkring 70 ars alderen. Cancer corporis uteri er dgdsarsag hos 20 % af
de kvinder, der far diagnosen (3). Af de kvinder, der der af cancer corporis uteri, er ca. 60 % over 70 ar gamle
(DGCD).

Man definerer flere typer af cancer corporis uteri. Type 1 er gstrogenafhaengig og udvikler sig fra et atypisk
hyperplastisk endometrium, og har en god prognose. Type 1 omfatter 90 % af alle cancere udgaet fra uterus.
Type 2 er ikke gstrogenafhaengig og opstar i et atrofisk endometrium og udvikler sig til sergst, clear celle eller
uddifferentieret adenokarcinom (4-6), som alle har en darligere prognose. Herudover findes flere sjeeldne typer
af sarkom, som beskrives i seerskilt guideline. Baseret pa tal fra DGCGs arsrapport 2015 var 80 % af samtlige
uterine karcinomer af typen endometrioidt adenokarcinom (eksklusiv atypiske hyperplasi), mens 5 % var af
typen karcinosarkom, 4 % var af typen sergst adenokarcinom og 2 % var af typen clear celle adenokarcinom.
7 ars data fra DGCGs database (2005-2012) viser her fordelingen pa risikogrupper af 4516 diagnosticerede
karcinomer med baggrund i ESGO 2020 (7).

Tabel 1: Fordeling af risikogrupper ihht. ESGO

Risikogruppe Fordeling ihht. ESGO 2020 (ESGO
2016)

Lav risiko 47,6% (47,6%)

Mellem risiko 17,5% (13,8%)

Mellem-hgj risiko 16% (7,7%)

Hg;j risiko 15% (26,8%)

Avanceret/Metastatisk | 3,9%( 4,1%)
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Patientveerdier og — preeferencer

For nogle patienter diagnosticeret med endometriecancer er der et gnske om at kunne fa mere viden om
sygdommen.

Rationale

Overordnet har anbefalingerne til sigte at forebygge udvikling af endometriecancer hos disponerede kvinder,
samt optimere behandlingen

Atiologi
2. Ved Lynch syndrom er risikoen for at udvikle endometriecancer 30-60%

3. Risikoen for endometriecancer er isar relateret til et hojt eksogent eller endogent

betinget ostrogenniveau

4. Efter 2 ars behandling med Tamoxifen er risikoen for at udvikle endometriecancer
oget 2-3 gange

Litteratur og evidensgennemgang

Arvelighed (8-13)

Lynch syndrom, tidligere kaldet HNPCC (Hereditzer Non Polypgs Colon Cancer), karakteriseres ved en arvelig
mutation i et MMR-gen (Mis Match Repair). Kvinder med Lynch syndrom har en livstidsrisiko pa 30-60 % (8)
for at udvikle endometriecancer, athangig af den specifikke gendefekt, mod en livstidsrisiko pa 3 % i
baggrundsbefolkningen (10, 11). Hos kvinder med Lynch syndrom, anbefaler man screening for
endometriecancer fra 35 ars alderen med ultralydsscanning og GU hvert andet ar. Endometrie biopsi skal ikke
udfares rutinemaessigt men blot pa indikation. For en grundig gennemgang henvises til DSOGs guideline (13).

@strogenniveau (14-17)

Risikoen for endometriecancer er iseer relateret il et hgjt eksogent eller endogent betinget @strogenniveau.
Overveegtige kvinder, kvinder med PCOs (Poly Cystisk Ovariesyndrom) og diabetikere har en gget risiko for at
udvikle sygdommen. Det samme gaelder kvinder i leengerevarende behandling med @strogen uden gestagen
tilskud eller med for lav dosis/for kort varighed/for sjeelden administration af gestagen. Den forggede risiko for
kvinder, der tidligere har modtaget @strogenbehandling i mere end et ar uden gestagen tilskud, er 5-10 gange,
og den foragede risiko vedvarer mere end ti ar efter, behandlingen seponeres (16).

SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) og andre gstrogenlignende stoffer (18-26)
Behandling med tamoxifen giver naesten samme risikoggning som ovenfor beskrevet. Sammenlignes
incidensraten hos behandlede og ikke behandlede fas en relativ risiko pa 200-400. Risikoen er ogsa her
proportional med behandlingslaengde og persisterer efter behandlingens opher. Efter 2 ars behandling er den
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risikoen @get 2-3 gange og risikoen stiger til en faktor 7 efter mere end 5 ars behandling. Hertil kommer, at
endometriecancer hos tamoxifenbehandlede muligvis er lavere differentieret og af mere malign type end den
gstrogenrelaterede cancer. Dette er imidlertid fortsat under diskussion, da ikke alle studier finder denne
forskel. Den ggede risiko ses hos savel prae-og perimenopausal som postmenopausale kvinder (27).
Raloxifen er et derivat af tamoxifen, men store kliniske studier tyder alligevel ikke pa en @get risiko for
endometriehyperplasi (28) og cancer ved denne behandling. Det samme troede man var tilfeldet med Tibolon,
som er et kunstigt molekyle med gstrogen, gestagen og androgen effekt, og som indtil 2005 kun var undersggt
i mindre eller kortvarige studier. Nyere undersggelser tyder dog pa, at tibolonbehandling muligvis er forbundet
med en gget risiko for endometriecancer. Denne risiko er hgjere end for sekvensbehandling med gstrogen og
gestagen og maske af samme stgrrelsesorden som den med rent gstrogenbehandling forbundne risiko. Der er
dog fortsat begreenset evidens pa omradet, idet Tibolon kun indgar i fa store epidemiologiske studier.

@strogen-gestagen sekvensbehandling (14, 17, 29-32)

Man mente tidligere, at kvinder, som havde faet sekvensbehandling, havde samme risiko for
endometriecancer som baggrundsbefolkningen. Nyere undersagelser tyder imidlertid pa, at dette ikke er
korrekt. Risikoforggelsen afhaenger af behandlingsleengde, gestagen type, leengden af gestagen fase og
gestagen dosis. Patienter i @strogen-gestagen sekvensbehandling med blgdning sjeeldnere end hver maned
har af samme grund en yderligere gget risiko, som ligger mellem sekvensbehandlede og ren gstrogen
behandlede.

Kontinuerligt estrogen-gestagen (14, 29, 33-35)

Kvinder i behandling med kontinuerlig kombination af @strogen og gestagen har i modsaetning til
sekvensbehandlede en risiko, som er den samme eller mindre end baggrundsbefolkningens, igen afhaengig af
gestagen type og dosis. Seerlig hos sveert overveegtige kvinder, kan kontinuert kombination af gstrogen og
gestagen nedseette risikoen for endometriecancer (24). Laes endvidere afsnittet om opfelgning i denne
guideline.

Pramaligne forstadier (36-50)

Hyperplasi (tidligere kaldet kompleks hyperplasi) uden atypi udvikler sig over en arraekke til endometriecancer i
ca. 10 % af tilfeeldene (36-39). Opfalgningen af et sadant fund, athaenger af patientens alder. Hyperplasi uden
atypi findes hos 10-12 % af perimenopausale kvinder pga. den relative endogene gstrogen-overvaegt i
perimenopausen og er et hyppigt fund op til 3-5 ar postmenopausalt (40). Hyperplasi mere end 5 ar efter
menopausen og hos unge kvinder er derimod tegn pa en patologisk @strogenstimulation af endometriet og bar
give mistanke om en @get risiko for endometriecancer. Hyperplasi uden atypi regredierer spontant i 56-82 % af
tilfeeldene (38, 41, 42, 44) og kan derfor falges med kontrol efter 3-6 maneder eller behandles med gestagen.
Denne tilstand betragtes ikke som et egentligt forstadium til endometriecancer.

Ved hyperplasi med atypi er der i 17-52 % af tilfeeldene en samtidig ikke diagnosticeret endometriecancer (43-
50), og risikoen for at udvikle cancer er fundet at veere fra 9 til 44% eller endda hgjere i z&ldre studier (38, 39,
41,42, 44). Baseret pa DGCD data viser det nyeste danske studie at 59 % af kvinder med en praeoperativ
diagnose af atypisk hyperplasi i operationspraeparatet viste sig at have endometriecancer (51). Heraf var 18 %
i stadium 2-4 og 3 % havde non-endometrioid cancer. Blandt postmenopausale med praeoperativ atypisk
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hyperplasi havde 64 % cancer, mens dette var tilfeeldet blandt 38,5 % af de preemenopausale. Det er derfor
afgarende, at der gares sufficient udredning med eventuelt yderligere bioptering, saledes at det korrekte
operative indgreb planlaegges.

Patientveerdier og — preeferencer

Udredning for arvelighed og efterfglgende screening vurderes at veere praeferencefelsomt, da det har stor
betydning for den enkelte patient og dennes familie.

Anbefalingen omkring medicinsk pavirkning af @strogen niveau antages at veere praeferencefglsomt for den
enkelte patient. | forhold til substitution har det betydning for den enkelte kvindes velbefindende i dagligdagen,
mens det ved suppression har stor betydning i forhold til anden sygdom (mammacancer)

Rationale
Overordnet har anbefalingerne til sigte at forebygge udvikling af endometriecancer hos disponerede kvinder,
samt optimere behandlingen
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5. Metode

Litteratursegning

Litteratursggning er afsluttet dato 1. oktober 2023. Segningen er primeert foretaget i segemaskinen PubMed.
Sproget har vaeret engelsk. Der er lagt veegt pa at sammenligne de fundne referencer op mod starre
internationale guidelines og Cochrane reviews, uden at overtage konklusionerne ukritisk. Der er endvidere
suppleret enkelte abstracts fra videnskabelige mader. Dette geelder primeert fund, der vurderes som meget
betydende, men som ikke er publiceret endnu.

Litteraturgennemgang

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

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

Interessentinvolvering
Patienterne har ikke veeret involveret i udarbejdelsen af retningslinjerne

Horing
Endometriecancergruppens retningslinje har veeret i hgring hos medlemmer af DGCG fer den endeligt blev
godkendt af DGCG bestyrelse.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Anbefalingerne har herefter veeret til hgring i DGCGs bestyrelse og er fagligt godkendt.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der er ingen anbefalinger som udlgser betydelige merudgifter.

Forfattere og habilitet
Gruppen har ingen interesse konflikter i forhold til denne endometriecancer guidelines

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

o Kristina Kristoffersen, Aarhus universitetshospital

e Mansoor Raza Mirza, Rigshospitalet

e Anja @r Knudsen (Formand,) Odense Universitetshospital
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¢ Nicoline Raaschou- Jensen, Herlev Universitetshospital

Dansk Selskab for patologisk Anatomi og Cytologi
e Bence Szilvasy, Aalborg Universitetshospital

e Birgitte HjeIm Winberg, Herlev Hospital

e Indra Baltrusaityte, Odense Universitetshospital

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

o Gitte @rtoft, Rigshospitalet

¢ Kirsten Jochumsen, Odense Universitetshospital

e Marianne Mulle Jensen, Alborg Universitetshospital
e Katja Dahl, Aarhus Universitet Hospital

e Zohreh Ketabi

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
Ej anfart.

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


https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/habilitetspolitik_020621_v.1_0.pdf
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

6. Monitorering

Den danske gyneekologiske database (DGCD) falger overlevelsen og recidivfrekvensen kontinuerligt for de
danske endometriecancerpatienter. Der er ikke aktuelt indikatorer pa punkter i dette kapitel.
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7. Bilag

Ingen bilag

DMCG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet 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 fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

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

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

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.

15


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
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http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/

