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Behov for bedre praeoperativ stadieinddeling

af endometriecancer

Sofie Leishy Antonsen, Lian Ulrich & Claus K. Hggdall

RESUME

Endometriecancer er en af de hyppigste gynaekologiske cancere
blandt danske kvinder. Den stadieinddeles kirurgisk ved hjaelp af
International Federation of Gynecology and Obstetrics’ kliniske
retningslinjer. Metoden har dog vist sig at veere insufficient og
uhensigtsmaessig, da behandlingen ofte afggres peroperativt,
og det endelige stadie fgrst bestemmes postoperativt ved pato-
logens undersggelse af operationspraeparatet. Mange patienter
bliver under- og overbehandlet. Der efterspgrges bedre preope-
rative diagnostiske redskaber. Vi har gennemgaet den nyeste lit-
teratur pa omradet.

Endometriecancer er den sjettehyppigste cancer
blandt danske kvinder og den hyppigste gynakologi-
ske cancer med godt 700 nye tilfeelde arligt, hvilket
svarer til, at knapt 2% af danske kvinder vil f& endo-
metriecancer. Sygdommen diagnosticeres hos 63% i
stadium I, hos 12% i stadium II, 12% i stadium III og
3% i stadium IV. Cirka en tredjedel dgr af deres syg-
dom. Tredrsoverlevelsen er totalt 80% heraf knapt
90% i stadium I, 76% i stadium II, 47% i stadium III
0g 23% i stadium IV [1]. Overlevelsen ved endome-
triecancer i Danmark er stadig darligere end i de
gvrige nordiske lande [2].

Isaer i de tidlige stadier er der ikke international
konsensus om diagnostik og behandling.

11988 @ndrede International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) den kirurgiske stadieind-
deling af endometriecancer til at inkludere pelvin og
paraaortal lymfeknudefjernelse, da lymfeknudestatus
er en af de vigtigste prognostiske faktorer for patien-
ten [3]. Operationens omfang vurderes dels ved pree-
operative undersggelser og dels ved makroskopisk
vurdering af cancernedvekst i myometriet, eller gen-
nemvakst (Figur 1) og spredning i det lille beekken
og gvrige abdomen. Proceduren er insufficient og
uhensigtsmaessig, da behandlingen fgrst afggres per-
operativt, og det endelige stadie forst bestemmes
postoperativt ved patologens undersggelse af opera-
tionspraeparat og lymfeknuder [4].

Dansk Gynekologisk Cancer Gruppes (DGCG’s)
nyeste retningslinjer for kirurgisk og nonkirurgisk
behandling fremgér af Figur 2 og Figur 3. Figurerne
viser vigtigheden af korrekt stadieinddeling pree-

operativt, da det har store konsekvenser for behand-
lingen.

Rutinemaessig fjernelse af lymfeknuder med hen-
blik pé stadieinddeling er i flere undersggelser fundet
uhensigtsmeessig, da proceduren kan have betydelige
bivirkninger og ikke har overlevelsesmeessig konse-
kvens i de tidlige stadier [5]. I Danmark far mindre
end 50% af mellem- og hgjrisikopatienterne i stadie I
foretaget en anbefalet lymfeknuderesektion, mens
10% af lavrisikopatienterne fér foretaget en ungdven-
dig resektion (Tabel 1). Sidstnaevnte kan skyldes
usikkerhed ved den prae- og peroperative vurdering
af cancerens spredning. Der er derfor et stort behov
for forskning i bedre diagnostiske metoder til at diffe-
rentiere mellem patienter, der kan ngjes med simpel
operation, og de der har behov for stgrre operation
med lymfeknudefjernelse [1].

De seneste ar har der vaeret fokus pd at finde en
alternativ — gerne noninvasiv — metode til bedre sta-
dieinddeling af endometriecancer. Metoden skal
kunne vurdere myometrieindveaekst, cervixnedveekst
og lymfeknudespredning. Dybden af myometrieind-
vaekst er en vigtig prognostisk faktor for lymfeknude-
spredning. Incidensen af lymfeknudemetastaser
stiger fra 4-10% hos patienter med superficiel myo-
metrieindvaekst (stadie Ib, grad 2 og 3) til over 30%
ved dyb myometrieindvakst og lav differentierings-
grad (stadie Ic, grad 3) [6, 7]

Vivil i denne oversigtsartikel forsgge at belyse
den nyeste evidens inden for praoperativ stadieind-
deling af endometriecancer med fokus pa positron-
emissionstomografi/computertomografi (PET/CT),
magnetisk resonans (MR)-skanning og ultralyd.
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MATERIALE OG METODER
Mélet med litteratursggningen var at finde ny rele-
vant litteratur om pree- og peroperativ stadieindde-
ling af endometriecancer med fokus pa PET/CT, MR
og ultralyd.

Der er foretaget fuld litteratursggning i: Pubmed,

I |

Kirurgisk behandling af endometriecancer. Diagrammet viser vigtigheden af korrekt stadieindde-
ling praeoperativt, da det har store konsekvenser for behandlingen. Reference: Dansk Gynaekologisk
Cancer Gruppes corpus cancer-gruppes kliniske retningslinjer. Gengivet efter tilladelse herfra.

Endometriecancer
henvises til Gynaekologisk-Onkokologisk Center

Stadium | og grad 3 endometrioidt karcinom Stadium | og grad 1-2
eller endometrioidt adenokarcinom
stadium | og clear-celle, sergst, udifferentieret og
eller < 50% myometrieindvaekst
stadium | og > 50% myometrieindvaekst
eller

> stadium | TAH + BSO

Stadium [lI-IV
TAH + BSO

+ optimal
debulking

Stadium Il
RH + BSO
+ LNE

Stadium |
TAH + BSO
+ LNE

Clear-celle, sergst, udifferentieret
TAH + BSO (+ LNE for stadium 1a)
+ omentektomi + optimal debulking

BSO = bilateral salpingoooforektomi; LNE = lymfeknudefjernelse; RH = radikal hysterektomi;
TAH = total abdominal hysterektomi.

I |

Nonkirurgisk behandling af endometriecancer. Postoperativ adjuverende behandling samt nonki-
rurgisk behandling af stadierne IlI-IV. Kirurgisk stadium efter den anbefalede kirurgi. Diagrammet
viser vigtigheden af korrekt stadieinddeling praeoperativt, da det har store konsekvenser for
behandlingen. Reference: Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppes corpus cancer-gruppes kliniske
retningslinjer. Gengivet efter tilladelse herfra.

i

Adj. = adjuverende; endom. = endometrioidt; G = differentieringsgrad.

EMBASE og Cochrane Library. Der er spgt pé rele-
vante MeSH-ord samt tekstord, idet »Endometrial
Cancer« og »Endometrial Adenocarcinoma« blev sggt
alene og kombineret med »Imaging of«, »Staging«,
»Diagnosis«/»Diagnose«. Spgebegransning til kvinder
> 19 &r, artikler fra de seneste fem ar, kun undersg-
gelser (clinical/randomized controlled trials), kun
hvor der var links til fuld tekst, og hvor sggeordene
befandt sig i titel eller abstrakt. Endvidere gennemgik
vi referencelister og relaterede artikler for at finde
publikationer, som ikke blev fanget af den elektroni-
ske sggning. Der blev pd denne baggrund i alt fundet
43 publikationer, hvoraf de 18 ikke blev fundet rele-
vante for artiklens formal ved nermere gennemleas-
ning. Artiklen bygger derfor pé 33 arbejder, der in-
kluderer i alt 6.823 patienter.

I artiklen henvises til FIGO’s stadieinddeling fra
1988. Disse er dog netop blevet reviderede [8].
Eftersom samtlige studier, der refereres i artiklen,
bygger pa den »gamle« stadieinddeling, vil artiklen
bruge denne som reference.

RESULTATER

Tidlig primaer diagnostik og behandling
Endometriecancer praesenterer sig oftest primeert i
form af abnorm vaginalblgdning, ofte postmenopau-
sal blgdning, idet storstedelen af patienterne er over
60 &r. De fleste postmenopausale blgdninger skyldes
benigne forhold, som endometrieatrofi, endometrie-
polyp og ikkeuterine drsager. Risikoen for endome-
triecancer ved postmenopausal blgdning hos ube-
handlede gges fra under 1% hos 50-&rige kvinder til
10-15% hos 60-80-arige og til ca. 25% hos over 80-
&rige [9]. Udredning med endometriehistologi er kun
sjeeldent indiceret hos kvinder under 40-45 &r, mens
postmenopausal blgdning hos ikkehormonbehand-
lede kvinder altid indicerer udredning med vaginal
ultralydsskanning og evt. endometriesug, hydrosono-
grafi og/eller hysteroskopi ved mistanke om fokale
forandringer [10].

I Danmark udfgres primeert vaginal ultralyds-
skanning med méling af endometrietykkelsen samt
diagnostik af eventuelle ekstrauterine manifestatio-
ner. Ultralydsskanningen kombineres ofte med endo-
metriediagnostik (vabra, pipelle, fraktioneret abrasio
etc.). Kombinationen af disse to metoder resulterede
1100% sensitivitet og 99,1% specificitet hos 550 pa-
tienter i Japan [11]. Der er stort set konsensus om
denne fremgangsmade i litteraturen. Alternativt an-
befales hysteroskopisk biopsi [3, 12]. Det diskuteres,
hvilken afskeeringsvardi man skal bruge for endome-
trietykkelse, men et skarpt afgranset endometrium
med en bredde pa op til 4-5 mm ngdvendigger nok
ikke histologisk vurdering hos postmenopausale kvin-
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der uden eller med kun en enkeltstdende blgdning
[11,13].

Positronemissionstomografi/computertomografi
2-(flourine 18) fluoro-2-deoxy-D-glukose (FDG)-po-
sitronemissionstomografi (PET) péviser oget glukose-
metabolisme, der er associeret med neoplastiske
forandringer, og har hgj sensitivitet i billeddiagno-
stikken af flere cancere. Inden for de seneste ar er der
udviklet en kombineret PET/CT-skanner, hvor PET
og CT udfgres i umiddelbar forleengelse af hinanden.
Dermed er problemer med forskydning af de abdomi-
nale organer elimineret, og man kan fa en precis ana-
tomisk og funktionel billeddannelse.

PET/CT er kun undersggt i fa studier og pa et
mindre materiale til stadieinddeling af endome-
triecancer. Metoden er fundet god til diagnostik af
primeerlasionen med en sensitivitet pd ca. 93% [14,
15]. PET/CT synes at kunne forudsige myometriein-
filtration, da den standardiserede optagsverdi (SUV)
var signifikant hgjere (p < 0,005) ved dyb invasion
end ved superficiel hos 22 patienter i Japan [16].
Metoden kan muligvis pavise lymfeknudemetastaser,
men resultaterne har ikke vaeret overbevisende. I et
prospektivt studie fandt man 60% sensitivitet og 98%
specificitet for metastatisk vaekst i pelvine og paraaor-
tale lymfeknuder. Primertumor blev fundet i 84% af
tilfeeldene [17]. I et andet studie opndede man en
sensitivitet pa 53%, en specificitet pd 99,6% og en
ngjagtighed pé 97,8%. Sensitiviteten var aftheengig af
lymfeknudestgrrelsen. Var denne 4 mm eller mindre,
blev sensitiviteten 16,7%, for lymfeknuder mellem 5
og 9 mm var den 66,7%, mens den for lymfeknuder
> 10 mm var 93,3% [18]. Samtlige studier er smé og
mangler power.

Magnetisk resonans-skanning

MR-skanning opfattes som den mest ngjagtige
metode til preeoperativ bedgmmelse af endome-
triecancer pé grund af god bleddelskontrast og oplgs-
ningsevne. De mange studier, der omhandler MR’s
rolle i diagnostikken af endometriecancer, er dog
sveere at sammenligne pa grund af forskellige fokus-
omréder.

Stadie I/myometrieindvaekst

Litteraturen er ikke entydig vedrgrende mulighed for
vurdering af myometrieindvakst med MR, da forskel-
lige parametre indgar i de forskellige studier. Ngjag-
tighed er maélt til 62-89%, sensitivitet til 50-94% og
specificitet til 50-91% [19-23]. For dyb versus over-
fladisk indvekst findes en sensitivitet p& 56-89%, en
specificitet pa 78-100% og en ngjagtighed pé 58-95%
[21, 24-27]. I nogle studier er der forsggt forbedring

ved hjalp af dynamic enhancement, men uden signifi-
kant bedre resultater [21].

Stadie 1l/cervikal nedvaekst

P& MR-skanning er det normale cervix stroma hypo-
intenst, og endometriekarcinomet er hyperintenst
[12]. Alligevel kan cervikal nedvekst vaere vanskelig
at se pd MR, og resultaterne er meget divergerende i
litteraturen. Sensitivitet findes pa 19-80% — flest om-
kring 60%, specificitet pd 83-100%. Den samlede ngj-
agtighed er derfor 46-93,2% [20, 21, 23-29]. I flere
studier konkluderes det dog, at MR er den mest péli-
delige metode til at bedgmme cervixinvolvering og
mere pracis end transvaginal ultralyd og hystero-
skopi [28].

Avanceret endometriecancer/lymfeknudespredning

Der findes kun fa studier pd MR og lymfeknudemeta-
staser. [ tre studier, der involverede i alt 187 lymfade-
nektomerede endometriecancerpatienter, ss lymfe-
knudemetastaser pdA MR med en sensitivitet pa
50-100%, en specificitet pd 73-98% og en ngjagtig-
hed pa 90-98% [20].

I et studie har man evalueret MR med eller uden
body diffusion-veegtede (DW) billeder hos 18 patien-
ter med endometriecancer. Der blev i alt fundet 340
lymfeknuder ved operation, hvoraf de 40% sas ved
konventionel MR, og 73% fandtes, hvis der supplere-
des med DW [30].

B

Lymfeknuderesektioner for stadium I-endometriecancer fordelt pa risikogruppe. Af tabellen frem-
gar det, at mindre end 50% af de opererede hgjrisikopatienter med stadium | far foretaget lymfe-
knuderesektion, mens ca. 10% af lavrisikopatienterne far fiernet lymfeknuder. Tabellen viser, at der
er behov for forskning i praeoperativ diagnostik til identifikation af hgjrisikopatienter samt operativ

optimering [1].

Risikogruppe

lav mellem hgj uoplyst 1alt

n % n % n % n % n %
2005
Ja 12 4.4 11 9,1 9 321 2 11,8 34 7,8
Nej 247 90,8 106 87,6 16 571 14 82,4 383 87,4
Uoplyst 13 4,8 4 3,3 3 10,7 1 5,9 21 4,8
2006
Ja 27 9,5 21 18,8 14 333 5 238 67 14,6
Nej 244 86,2 88 78,6 26 61,9 14 66,7 372 81,2
Uoplyst 12 4,2 3 2,7 2 48 2 9,5 19 41
2007
Ja 23 9,9 27 28,7 15 45,5 3 15,8 68 17,9
Nej 203 87,1 65 69,1 15 45,5 13 68,4 296 78,1
Uoplyst 7 3,0 2 2,1 3 9,1 3 158 15 4,0
| alt 788 100 327 100 103 100 57 100 1.275 100
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Endometriecancer er den hyppigste gynaekologiske cancer blandt danske kvinder med en incidens
pa godt 700 pr. ar.

Stadieinddelingen fra International Federation of Gynecology and Obstetrics er peroperativ/pato-
anatomisk, hvilket ikke muligggr detaljeret praeoperativ operations- og behandlingsplanlaegning.

Det er ikke muligt ud fra litteraturen at afggre, hvilken metode der bedst egner sig til praeoperativ
stadieinddeling.

Denne artikel gennemgar evidensen for de i dag anvendte metoder til preeoperativ stadieinddeling
- positronemissionstomografi/computertomografi, magnetisk resonans-skanning og ultralyd.

I et enkelt studie har man sammenlignet PET/
CT’s og MR’s validitet i den preoperative vurdering af
53 endometriecancerpatienter. De sd bl.a. pa lymfe-
knudemetastaser og fandt en ngjagtighed pé 83,9%,
en sensitivitet pa 46,2% og en specificitet pa 87,9%
[14]. PET/CT fandtes ikke signifikant bedre end MR.

Ultralyd
Ultralyd er vidt udbredt i gynaekologien. I litteraturen
er ultralyd hovedsageligt undersggt i relation til den
primare diagnostik, men ogsa i forbindelse med den
videre stadieinddeling. Iszer har man fokuseret pa
muligheden for ved transvaginal ultralyd at vurdere
myometrie- og cervixinvasion og sledes skelne mel-
lem stadie I- og stadie II-endometriecancer. Generelt
beskrives vurderingen af myometrieinvasion med en
ngjagtighed pé 66,9-84% — noget hgjere, nér man
kun ser pd invasion > 50% [23, 31, 32], mens cervix-
invasion forudsiges med en ngjagtighed pé 16,7-92%
[23, 28, 33].

Vaginal Doppler-ultralyd er brugt til at vurdere
120 endometriecancerpatienter preeoperativt med en
diagnostisk ngjagtighed pa 69%, en sensitivitet p&
66% og en specificitet pa 72%. Endvidere var resi-
stance-indeks (RI) i uterinkarrene signifikant lavere
hos de patienter, der havde myometrieindvaekst pa
> 50%, og signifikant negativt korreleret til tumorgrad
[34]. Andre har ogsé set pa RI som prognostisk indi-
kator og fundet lignende resultater. Nogle har brugt
Doppler til at beregne vaskulaert indeks (VI), flowin-
deks (FI) og vaskuleert flowindeks (VFI). VI, FI, VFI og
endometrievolumen (beregnet vha. 3D-ultralyd) blev
fundet signifikant hgjere ved endometriecancer end
ved endometriehyperplasi. VI var signifikant hgjere
ved endometriecancerstadier, der var hgjere end I. Alle
tre indeks var signifikant hgjere ved myometrieinva-
sion > 50%. Det intramurale RI var signifikant lavere
hos patienter med hgj tumorgrad, dyb myometrieind-
vaekst og lymfeknudemetastaser [35].

I et studie er kontrastultralyd undersggt pé 35
patienter med en sensitivitet, specificitet og ngjagtig-
hed for vurderingen af dyb myometrieindveekst pd

henholdsvis 75%, 88,9% og 85,7%. Resultaterne er
ikke sammenlignet med konventionel ultralyd, hvil-
ket vanskeligggr vurdering af data, ligesom lymfe-
knuder ikke blev vurderet [36].

DISKUSSION

Den primare diagnostik af endometriecancer, som
beror pa kombineret vaginal ultralyd og histologi, er
velundersogt og har stor ngjagtighed, hvad angar dif-
ferentiering mellem benigne og maligne forhold. Nye
tal fra Dansk Gynakologisk Cancer Database viser, at
en uhensigtsmaessig stor del af endometriecancerpa-
tienterne alligevel henholdsvis over- og underbe-
handles [1].

Den videre stadieinddeling er i dag kirurgisk/
histologisk og foretages derfor per- og postoperativt.
Man har trods stort behov endnu ikke fundet en pa-
lidelig praeoperativ metode til stadieinddeling og der-
med til individualiseret kirurgisk behandling samt
efterbehandling.

PET/CT kunne veere et vigtigt ikkeinvasivt og
komplikationsfrit diagnostisk redskab til at vurdere
spredning af endometriecancer til de retroperitoneale
lymfeknuder og deraf fglgende behov for adjuve-
rende kemoterapi.

I et nyligt studie er udbredningen af ovarie- og
cervixcancer undersggt med PET/CT. En sensitivitet
pa op mod 100% har resulteret i bedre operations-
planlaegning og gget debulking-rate og dermed for-
modet bedre overlevelse [37]. Tilsvarende under-
sogelser findes ikke for endometriecancer.

Ingen billeddiagnostisk metode er fundet brug-
bar til diagnosticering af mikro-metastaser. De fleste
har en afskeeringsveerdi pd 10 mm. Dog kan lymfe-
knudespecifikt MR-kontraststof blive et vigtigt red-
skab i fremtiden. Nyere metoder med nanopartikel-
forbedret MR-skanning har vist sig lovende. Séledes
er der fundet signifikant hgjere sensitivitet (93%) og
ngjagtighed ved diagnostik af lymfeknudematastaser
ved brug af teknikken sammenlignet med konventio-
nel MR-teknologi [38].

Der findes i dag kun f mindre PET/CT-studier
og enkelte MR studier med op til 100 patienter. Den
diagnostiske pradiktion af lymfeknudemetastaser er
lav ved ultralyd sammenlignet med de gvrige meto-
der. Der findes kun enkelte mindre studier, der sam-
menligner PET/CT, MR og ultralyd, alle med for lille
styrke, séledes at valide konklusioner ikke kan drages
[14, 23, 28, 32].

Spredningsmegnsteret for endometriecancer er
komplekst, og der er patienter, der har spredning til
paraortale lymfeknuder uden samtidig spredning til
lymfeknuder i det lille beekken [39]. Peroperativ pal-
pation af lymfeknuder er ikke nogen sikker metode til
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at afggre, hvorvidt der er metastaser til disse, og glan-
delrgmning paraortalt er ikke risikofrit [40]. Det ville
derfor vaere af stor veerdi, hvis man praeoperativt
kunne pévise evt. metastaser til de paraortale lymfe-
knuder.

En bedre metode til preeoperativ stadieinddeling
ville muligggre en bedre operations- og behandlings-
planleegning til gavn for bade patienter og udnyttelse
af operatgrer og operationsgange.

Endometriecancer-mortaliteten har veaeret uaen-
dret i Danmark igennem mange ar, og forskningen
inden for omrédet har veeret meget beskeden. Der er
derfor et stort behov for intensiveret forskning i bedre
preeoperativ diagnostik herunder i anvendeligheden
af ikkeinvasive metoder som PET/CT, MR og ultralyd
med henblik pa korrekt stadieinddeling og deraf fgl-
gende optimal behandling, der forhabentlig kan re-
sultere i forbedret recidivfri overlevelse.
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