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Hvordan kontrollerer og behandler vi non-hysterektomerede kvinder i ren
gstrogen-behandling

Indledning
Baggrund

Behandling af non-hysterektomerede kvinder med systemisk gstrogen uden
gestagentilseetning anbefales ikke i Danmark pga. den ggede risiko for endometriehyperplasi
og cancer — for yderligere information om dette emne henvises til HRT guidelines.

Alligevel er der non-hysterektomerede kvinder, der af forskellige arsager behandles med ren
gstrogen uden gestagentilseetning ogsa i laengere tid.

Formalet med denne guideline er at vurdere den med gstrogen-monoterapi forbundne risiko
for endometriehyperplasi og cancer i tidsmeaessigt perspektiv og pd denne baggrund foresla
evidens baserede kontrol metoder og tidsintervaller med henblik pa at forebygge en gget
hyppighed af avancerede tilfeelde af endometriecancer.

Definitioner

@strogen monoterapi: Systemisk virkende gstrogen behandling administreret peroralt eller
parenteralt (f.eks. transdermalt, nasalt eller vaginalt). Undtaget er vaginal behandling med
lokalt virkende preeparater, som f.eks. lavdosis gstradiol < 50 mikrogram per uge eller vaginal
gstriol.

Kombinationsbehandling: Systemisk virkende gstrogen behandling i kombination med
gestagen hvad enten dette gives systemisk eller lokalt i form af gestagenspiral og hvad enten
gestagen tilsaettes sekventielt eller kontinuerligt.

Afgraensning af emnet

Guidelinen omhandler postmenopausale non-hysterektomerede kvinder i nuveerende eller
tidligere behandling med systemisk gstrogen uden gestagen-tilseetning og disses risiko for
endometriehyperplasi/cancer samt anbefalet kontrol med henblik pa diagnose. Guidelinen
omfatter ikke preemenopausale kvinder eller kvinder i kombinationsbehandling med gstrogen
0g gestagen og ej heller behandling af endometriehyperplasi/cancer.

Resumeé af kliniske rekommandationer

Patienter i ren gstrogen behandling bgr ved vaginalblgdning undersgges med vaginal ultralyd
og evt. endometriebiopsi med mindre der foreligger sufficient endometriehistologisk diagnostik
indenfor 1 ar (A).

Se endvidere flowchart i appendiks 1.

Ved vedvarende blgdning under ren gstrogen behandling med negativ histologi bar
hysteroskopisk vejledt endometriebiopsi overvejes, idet naesten 40 % af ptt., der blgder pa ren
gstrogen behandling har hyperplasi af endometriet (A).

Pa grund af den forggede incidens af karcinomudvikling bgr alle ptt i ren gstrogen behandling
ogsa de asymptomatiske undersgges med vaginal ultralyd og evt. endometriebiopsi efter 3 ars
behandling (B).

Ultralydsundersggelsen bgr suppleres med endometriehistologisk undersggelse ved
endometriemal =5 mm (A).

Ved behandling over 3 ar bgr patienten som hovedregel kontrolleres arligt (D).
Litteratursggningsmetode

Medline Cochrane
Sggeord: MESH estrogen replacement AND endometrial hyperplasia (mesh) english language.
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Hvordan kontrollerer og behandler vi non-hysterektomerede kvinder i ren
gstrogen-behandling

Epidemiologi - Endometriehyperplasi i relation til gstrogen
behandlingsleengde og dosis

Problemstilling

Hvor mange far endometriehyperplasi under ren gstrogen behandling i forhold til
behandlingsleengde og gstrogen dosis, og hvad er risikoen for progression til cancer?

Resumé af evidens

Ved hormonsubstitution med ren gstrogen er incidensen af hyperplasi 15-60 % per ar. (ref.
hyperplasi guideline i blgdningsguideline.)

Dette deekker over store forskelle i incidens afheengig af gstrogen dosis og behandlings-
leengde.

Hvis man ser bort fra de meget sma studier ligger risikoen for hyperplasiudvikling med brug af
moderate doser gstrogen (0,625 mg CEE, 1 og 2 mg gstradiol peroralt og 0,050 mg gstradiol
transdermalt) i starrelsesorden 5-10 % for 6 mdrs. behandling, 10-40 % for 12 mdrs. og 25-
45 9% for mere end 12 mdrs. behandling. (evidens 1b).

Risikoen er lavere med lavere doser (evidens 1b) og formodentlig ogsa hgjere med hgjere
doser. (evidens 2b).

Ifglge en nylig Cochrane analyse (Lethaby 2004) var ren gstrogenbehandling i middel eller hgj
dosering (1 og 2 mg gstradiol var begge karakteriseret som middel dosering) sammenlignet
med placebo associeret med signifikant gget risiko for endometriehyperplasi med hgjere risiko
jo leengere behandlingsvarighed og follow-up, som det ses af flg. tabel. (evidens 1a).

Odds Ratio (OR) for udvikling af hyperplasia endometrii i relation til behandlingsleengde
Moderat dosis 6 mdrs. behandling 24 mdrs. behandling | 36 mdrs. behandling
gstrogen (Cochrane)

Antal RCT 1 4 1
OR 5,4 9,6 15,0
95% CI 1,4-20,9 5,9-15,5 9,3-27,5

RCT = Randomised controlled Trial. ClI = Confidence interval. Ref. Cochrane - Lethaby 2004

For yderligere dokumentation se venligst baggrundsmaterialet appendiks 2.

Uden behandling vil de persisterende tilfaelde enten persistere eller progrediere til en mere
alvorlig hyperplasi og evt. til adenokarcinom. Progressionsraten angives meget varierende og
afspejler dels vanskelighederne ved differentieringen mellem atypisk hyperplasi af kompleks
type (specielt hvor atypien er lidet udtalt og muligt med samtidig metaplasi) og hyperplasi af
kompleks type i den ene ende af spektret og dels differentieringen mellem atypisk hyperplasi
og hgjt differentieret endometrioidt adenokarcinom i den anden ende af spektret. (ref.
blgdningsguideline, hyperplasi baggrundsmateriale)

Endometriehyperplasi uden atypi af savel simpel som kompleks type er benigne, ikke-
preekankrgse laesioner. Risikoen for udvikling af endometriecancer p& baggrund af simpel
hyperplasi uden atypi er formodentlig kun fa procent, og tilsvarende ved kompleks hyperplasi
angivet til 3-22 % over flere ar. (evidens 2b).

Atypisk hyperplasi af kompleks type derimod anses for et cancerforstadium og behandles i
henhold til DGC retningslinier p& samme made som manifest karcinom med hysterektomi og

DSOG Kliniske guidelines side 3



Hvordan kontrollerer og behandler vi non-hysterektomerede kvinder i ren
gstrogen-behandling

bilateral salpingooophorectomi med mindre saerlige fertilitetshensyn hos unge gar sig
geeldende (ref. DGC guideline om corpus cancer). Risiko for progression angives i de fleste
studier til over 30 % og ofte findes koeksisterende endometriecancer. (evidens 2b).

Statements:
Risiko for udvikling af hyperplasi stiger med gstrogen dosis(lb).

Incidens af endometriehyperplasi under ren gstrogenbehandling stiger med behandlingsleengde

(Ib).

25-45 9% udvikler endometriehyperplasi p& mere end 12 mdr”s behandling (1a).

Kliniske rekommandationer

Se side 2
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Hvordan kontrollerer og behandler vi non-hysterektomerede kvinder i ren
gstrogen-behandling

Epidemiologi - Endometriecancer i relation til gstrogen
behandlingsleengde og dosis

Problemstilling

Hvor mange far endometriecancer under ren gstrogen behandling i forhold til
behandlingsleengde og gstrogen dosis?

Resumé af evidens

Den forggede risiko for endometriecancer for kvinder, der tidligere har modtaget gstrogen
behandling i mere end et ar uden gestagen tilskud er 5-10 gange og vedvarer mere end ti ar
efter behandlingens seponering. (MWS 2005. E. Weiderpass 1999, D Grady 1995, S.
Shapiro1985).

Hvor hurtigt endometriecancer udvikles er vanskeligt at vurdere, da kun meget fa kliniske
studier med ren gstrogen varer leenge nok til, at endometriecancer nar at udvikle sig, men
baseret pa fa data fra kliniske studier er cancerudvikling sjeelden under behandling med
seedvanlige eller lavere doser gstrogen de fgrste 2-3 ar.

Normalt angives en relativ risiko i forhold til ubehandlede pa 2-3 efter 3 ar og 5-10 efter 10 ars
behandling.

Vi har forsggt at estimere cancerrisiko ved ren gstrogen behandling pa baggrund af danske tal.
Et estimat pa basis af disse tal fremgar af baggrundsmaterialet og er i stgrrelsesorden 1-3 %
af behandlede efter 3 ar og 4-10 % efter 5-10 ar baseret pa gstrogen behandling i seedvanlige
doser (1-2 mg gstradiol, 0,625-1,25 mg konjugerede gstrogener).

Risikoen for endometriecancer med lavere doser af de ssedvanligvis brugte gstrogentyper og

med svagere gstrogener ma formodes at veere lavere men fortsat tilstede og afhaengig af
behandlingsleengde.

Statements:

Risiko for udvikling af endometriecancer stiger med gstrogen dosis (2b).

Incidens af endometriecancer under ren gstrogenbehandling stiger med behandlingsleengden.
(2a).

Der angives en relativ risiko for endometriecancer i forhold til ubehandlede p& 2-3 efter 3 &r og
5-10 efter 10 ars behandling. (2b).

Kliniske rekommandationer
Se side 2
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Hvordan kontrollerer og behandler vi non-hysterektomerede kvinder i ren
gstrogen-behandling

Vaginal blgdning i relation til endometriehistologi under
gstrogenbehandling

Problemstilling
Betydning af blgdning

Resumé af evidens

Postmenopausal blgdning bgr udredes i henhold til guidelines herfor. Der henvises til
Blgdnings guidelines og til baggrundsmaterialet.

gstrogenbehandlede kvinder med endometriehyperplasi blgder hyppigere end kvinder med
normal endometriehistologi, men risiko for endometriehyperplasi eksisterer ogsa uden
blgdning. (1b)

Hvis undersggelse af endometriebiopsi udfgres pa alle gstrogenbehandlede kvinder, der
blgder, vil man finde ca. 90 % af tilfeeldene med endometriehyperplasi, men pga. den hgje
incidens af bladning hos behandlede ogs& med normal histologi, vil man skensmaessigt hver
3-6 mdr. komme til at fortage histologisk vurdering af 35-50 % af alle behandlede kvinder.
(Pickar AJOG 1997 og PEPI 1996) (1b).

Den praediktive veerdi af amenorrhé for normal histologi var op imod 95 %, men den
preediktive veerdi af blgdning indenfor 90 dage forud for hyperplasi diagnosen var kun knap
40 %, idet blgdning forekom hyppigt blandt ren gstrogen behandlede og "kun” 38,9 % af de,
der blgdte pa ren gstrogenbehandling op til 90 dage fgr endometriehistologien havde
hyperplasi, mens de resterende godt 60 % havde normale histologiformer. Blgdning var
saledes forbundet med ca. 40 % risiko for hyperplasi, mens amenorrhé stadig var forbundet
med 5 % risiko for hyperplasi. (Pickar AJOG 1997).

Risiko for endometriehyperplasi og cancer eksisterer sdledes ogsa uden blgdning og er
formodentlig i stgrrelsesorden 5-10 % hyperplasier og 0,1-1 % cancere. (Evidens 1b for
hyperplasi og 3 for cancer)

Statements.

Blgdning forekommer i Igbet af 3-6 mdr. hos 35-50 % af kvinder i ren gstrogenbehandling
(1b).

Den preaediktive veerdi af amenorrhé for normalt endometrium er hgj, men amenorrhé
udelukker ikke med sikkerhed endometriehyperplasi eller cancer (1b).

Hos rent gstrogenbehandlede er der risiko for endometriehyperplasi ogsa uden blgdning.
Denne risiko er formodentlig i starrelsesorden 5-10 % (1b).

Hos rent gstrogenbehandlede er der risiko for endometriecancer ogsa uden blgdning. Denne
risiko er formodentlig i stagrrelsesorden 0,1-1 % (3).

Yo

Kliniske rekommandationer
Se side 2
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Hvordan kontrollerer og behandler vi non-hysterektomerede kvinder i ren
gstrogen-behandling

Kontrol metoder og kontrol hyppighed

Problemstilling
4) Kontrolmetoder og hyppighed af kontrol

Resumé af evidens

Metoder:

Endometriehistologi:

Endometriehistologi anvendes til diagnostik af endometriecancer.

Endometriebiopsi kan foretages i form af f.eks. pipelle eller sugebiopsi, hvilket sjeeldent kraever
anaestesi. Disse metoder udelukker endometriecancer hos ca. 99 % af de postmenopausale
kvinder med vaginalblgdning. (Clark 2002a, b, Dijkhuizen 2000, Clark 2004).

Endometriehistologi kan ogsa traditionelt foretages med curette (abrasio). Det sidste kraever
oftest som minimum lokal bedgvelse. Abrasio har formentlig marginal hgjere sikkerhed.

Hysteroskopi alene har i erfarne haender en sikkerhed i diagnostik af endometriecancer pa linie
med sugebiopsi (Clark 2002).

Men hgjest sikkerhed har hysteroskopisk vejledt endometriebiopsi med histologisk
undersggelse af fokale forandringer. (Schwarzler,Epstein 2001 a,b)

Der henvises i gvrigt til DSOG’s Blgdningsguideline afsnit om Metoder og Ultralydsguideline.

Ved abrasio/sugebiopsi sendes en mindre og vilkéarlig del af endometriet til histologisk
undersggelse. (Stock 1975)

Hyperplasi og endometriecancer kan veere lokaliseret til et mindre omrade af uterinkaviteten,
ligesom der kan veere forskellige grader af hyperplasi i forskellige omrader af uterinkaviteten.
Ved gentagne abrasioer findes derfor ofte vekslende hyperplasigrader. Vurdering af
hyperplasigrad er desuden sveert og der er betydelig interobservatgr variation. (Kendall 1998,
Skov 1997).

Transvaginal Ultralyd:

Endometrietykkelse p& under 5 mm udelukker endometriecancer hos mellem 99,2- 99,6 % af
postmenopausale patienter med vaginal blgdning. Samme cut-off niveau anvendes hos kvinder
i hormonbehandling. (Smith-Bindman R 1998, Gupta JK 2002, Tabor A 2002).

Hos kvinder i ren gstrogen behandling er der en proliferation af endometriet, og endometriet
vil ofte veere let breddegget. Ultralyd vil derfor i formentlig kun i en mindre del af tilfeeldene
kunne spare patienten for endometriebiopsi.

Risiko for endometriecancer i den totale population af gstrogenbehandlede kvinder er pa linie
med den tilsvarende risiko i den postmenopausale population med vaginalblgdning
(appendiks), hvorfor man ma anvende samme cut-off niveau for endometriebiopsi.

Et markant bredt endometrium over 8-10 mm er korreleret til intrakaviteer patologi, som kan
veere savel som eller bade og benign, preemalign og malign.

Hos kvinder i ren gstrogen behandling vil der veere en hgj risiko for maligne eller preemaligne
forandringer ved et markant bredt endometrium. Preemaligne eller maligne forandringer kan
veere fokale eller lokaliseret til polyp. Ved endometriesug/abrasio, som er blinde metoder er
der risiko for at overse patologi. Ultralydsscanning hos patienter i ren gstrogen behandling kan
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Hvordan kontrollerer og behandler vi non-hysterektomerede kvinder i ren
gstrogen-behandling

i denne sammenhaeng bruges til at vurdere behovet for yderligere diagnostik inklusiv
vandscanning og hysteroskopi.

Kontrol interval:
Kontrol interval veelges ud fra
a) Viden om tidsinterval for cancerudvikling og progression

b) Sikkerheden af de diagnostiske metoder

@strogenrelateret endometriecancer udvikler sig og progredierer formodentlig langsomt,

hvorfor cancerudvikling til avancerede stadier er lidet sandsynlig pd under 1 ar (se side 5).

Den negative preediktive veerdi af de diagnostiske metoder kendes ikke i en population af
gstrogen behandlede, men ma sandsynligvis kunne sidestilles med en population af
postmenopausale kvinder med vaginalblgdning (se appendiks).

Sikkerheden af hysteroskopisk vejledt endometriebiopsi er hgjest (2b).

Kliniske rekommandationer
Se side 2
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Appendiks 2

Baggrundslitteratur for Guideline: Hvordan kontrollerer og behandler
vi non-hysterektomerede kvinder i ren gstrogen-behandling

Forfattere : Lian Ulrich og Margit Dueholm

Det er velkendt, at behandling af non-hysterektomerede postmenopausale kvinder med
systemisk gstrogen uden gestagentilseetning gger risikoen bade for endometriehyperplasi og
endometriecancer, og den generelle anbefaling er nu som tidligere, at kvinder, der ikke er
hysterektomerede, behandles med en kombination af gstrogen og gestagen ved behov for
hormonbehandling af klimakterielle gener eller forebyggelse af osteoporose ( Ref. HRT
guidelines). Alligevel har der bade i Danmark og i udlandet altid veeret kvinder, der af
forskellige arsager som f.eks. gestagen intolerans og sveere klimakterielle gener har vaeret
behandlet med gstrogen uden gestagen.

Efter publikationen af de to dele af WHI studiet og MWS, hvor kombinationsbehandling med
bade gstrogen og gestagen findes at gge risikoen for brystcancer og hjertekarsygdom mere
end gstrogen monoterapi, er det sandsynligt, at brug af ren gstrogen til non-
hysterektomerede postmenopausale kvinder kan tage til, selvom den foreliggende litteratur
ikke giver tilstreekkelig evidens til at eendre vores generelle rekommandation af
kombinationsbehandling til non-hysterektomerede kvinder.

Der findes ikke i gjeblikket konsensus vedrgrende kontrol af non-hysterektomerede kvinder i
gstrogen monoterapi med henblik pa tidlig diagnose af gstrogeninduceret
endometriehyperplasi og cancer.

Formalet med denne guideline er at vurdere den med gstrogen monoterapi forbundne risiko for
endometriehyperplasi og cancer i tidsmaessigt perspektiv og pa denne baggrund foresla
evidenbaserede kontrolmetoder og tidsintervaller.

I den forbindelse vil vi forsgge at besvare fglgende fire spgrgsmal:

1) Hvor mange far endometriehyperplasi under ren gstrogen behandling i forhold til
behandlingsleengde og gstrogen dosis, og hvad er risikoen for progression til cancer?

2) Hvor mange far endometriecancer under ren gstrogen behandling i forhold til
behandlingsleengde og gstrogen dosis?

3) Hvad er betydning af blgdning?

4) Hvilke kontrolmetoder og hyppighed af kontrol skal foretages?

Ad 1)

Ved hormonsubstitution med ren gstrogen er hyperplasi incidensen 15-60 % per ar. (ref.
hyperplasi guideline i blgdningsguideline.)

Dette deekker over store forskelle i incidens afheengig af gstrogen dosis og behandlings-
leengde. Ifglge en nylig Cochrane analyse (Lethaby 2004) var ren gstrogenbehandling i middel
eller hgj dosering (1 og 2 mg gstradiol var begge karakteriseret som middel dosering)
sammenlignet med placebo associeret med signifikant gget risiko for endometriehyperplasi
med hgjere risiko jo leengere behandlingsvarighed og follow-up, som det ses af flg. tabel.
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Odds Ratio (OR) for udvikling af hyperplasia endometrii i relation til behandlingsleengde

Moderat dosis
gstrogen (Cochrane)

6 mdrs behandling

24 mdrs behandling

36 mdrs behandling

Antal RCT 1 4 1
OR 5,4 9,6 15,0
95 % CI 1,4-20,9 5,9-15,5 9,3-27,5

RCT = Randomised controlled Trial. ClI = Confidence interval. Ref. Cochrane - Lethaby 2004

Baseret pd kliniske studier af vekslende stgrrelse og kvalitet findes risikoen for hyperplasi i
forhold til behandlingsleengden angivet meget varierende:

18-22 mdr.
13-42 %

24 mdr.
3-27 %

12 mdr.
7-57 %

3 mdr.
7-45 %

6 mdr.
7-20 %

Den ggede risiko for hyperplasi optreeder allerede efter 3 maneders ren gstrogen behandling,
hvor hyperplasi er fundet hos 7-45 % af behandlede (Utian W Am J Obstet Gynecol 1999 og
Meuwissen JH Maturitas 1996).

Efter 6 mdr. er fundet incidens pa 7-20 % (Pickar JH Fertil Steril 2003, Shulman LP Menopause
2002, Portman DJ Am J Obstet Gynecol 2003, Patriarca MT Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2001, Meuwissen JH Maturitas 1996 Gelfand M Obstet Gynecol 1989 og Woodrof JD Am J Obst
Gynecol 1994).

Efter 12 mdr. var incidensen af hyperplasi pd 7-57 % (Woodrof JD Am J Obst Gynecol 1994,
Pickar JH Fertil Steril 2003, Shulman LP Menopause 2002, Portman DJ Am J Obstet Gynecol
2003, Patriarca MT Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001, Kurman RJ Obstet Gynecol 2000,
Meuwissen JH Maturitas 1996, Archer DF Obstet Gynecol. 1999, Corson SL Int J Fertil Womens
Med 1999, Gelfand M Obstet Gynecol 1989).

Efter 18 — 22 maneder 13-42 % (Ettinger B Am J Obstet Gynecol. 1992, Clisham PR Obstet
Gynecol 1992, Patriarca MT Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001).

Efter 24 mdr. 3-27 % hyperplasi incidens (Pickar JH Fertil Steril 2003)og 36 mdr. 23 % (PEPI
JAMA 1996).

I de studier, der angiver hyperplasitype, er 80-100 % simpel hyperplasi uden atypi, bortset fra
PEPI, der ogsa er det laengst varende. Mens de fleste tilfeelde af hyperplasi i ovennaevnte
studier saledes var af simpel type uden atypi, viser data fra PEPI studiet ogsa kompleks
hyperplasi med og uden atypi. Af de 119 ptt. i PEPI studiet randomiseret til ren gstrogen
behandling med 0,625 mg konjugerede gstrogener udviklede 33 simpel hyperplasi, 27
kompleks og 14 atypisk hyperplasi. En patient i placebogruppen udviklede cancer, en simpel
og en kompleks hyperplasi.

Ovenstaende tal deekker imidlertid over varierende typer og doser af gstrogen, og indenfor de
enkelte grupper genfindes, som angivet af Lethaby i Cochrane analysen, gget risiko for
hyperplasi i relation til behandlingsleengden.

Baseret p& nyere og starre studier angivet i nedenstaende tabel ma hyperplasiraten for de i
Danmark ssedvanligvis anvendte doser gstrogen antages at veere 5-10 % efter 6 mdr., 10-
25 % efter 12 mdr. og 25 % eller mere efter 24 mdr.

6 mdr. 12 mdr. 24 mdr.
Pickar 2003 0,625mg n=67 10,45 % 27,27 %
Shulman 2002 0,045 mg transderm. N=148 12,8 %
Portman 2003 10 mikrogram EE n=119 19 %
Woodrof 1994 0,625 mg CEE n=298 7% 20 %
Archer 1999 0,050 mg transderm n=155 37,9 %
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Kurman 2000 1 mg gstradiol n=247 14,6 %
Gelfand 1989 0,625 mg CEE 30 %

Incidensen af hyperplasi er ogsa afhaengig af gstrogen dosis.

Pickar JH (Fertil Steril 2003) viste hyperplasirater pa hhv. 3 %, 15 % og 27 % efter 24 mdr.
med hhv. 0,3, 0,45 og 0,625 mg CEE., mens Gelfand M (Obstet Gynecol 1989) fandt rater pa
30 % og 57 % med hhv. 0,625 mg CEE og 1,25 mg CEE efter 6 mdr.

Med transdermal gstradiol 0,045 - 0,05 mg er fundet rater pa 13-42 % efter 12-22 mdr.
(Shulman LP Menopause 2002, Clisham PR Obstet Gynecol 1992, Archer DF Obstet Gynecol.
1999) og med 1 mg gstradiol peroralt 15-28% efter 12 mdr. ( Kurman RJ Obstet Gynecol 2000
Corson SL Int J Fertil Womens Med 1999).

Feelles for alle ovennaevnte studier bortset fra PEPI studiet er, at der ikke i studieperioden
udvikledes cancer.

Hvis man ser bort fra de meget sma studier ligger risikoen for hyperplasiudvikling med brug af
moderate doser gstrogen (0,625 mg CEE, 1 og 2 mg gstradiol peroralt og 0,050 mg gstradiol
transdermalt) nok i stgrrelsesorden 5-10 % for 6 mdrs. behandling, 10-40 % for 12 mdr. og
25-45 9% for mere end 12 mdrs. behandling.

Risikoen er lavere med lavere doser og formodentlig ogsa hgjere med hgjere doser.

Uden behandling vil de persisterende tilfaelde enten persistere eller progrediere til en mere
alvorlig hyperplasi og evt. til adenokarcinom. Progressionsraten angives meget varierende og
afspejler dels vanskelighederne ved differentieringen mellem atypisk hyperplasi af kompleks
type (specielt hvor atypien er lidet udtalt og muligt med samtidig metaplasi) og hyperplasi af
kompleks type i den ene ende af spektret og dels differentieringen mellem atypisk hyperplasi
og hgjt differentieret endometrioidt adenokarcinom i den anden ende af spektret. (ref.
blgdningsguideline, hyperplasi baggrundsmateriale)

Endometriehyperplasi uden atypi af savel simpel som kompleks type er benigne, ikke-
preekankrgse leesioner, hvor patienterne kun har ganske lille risiko for at udvikle
endometriekarcinom, ogsa selv om hyperplasien er resistent mod behandling og persisterer.
Omvendt vil disse tilfeelde antagelig repraesentere en subgruppe med gget risiko for
progression. Risikoen for udvikling af endometriecancer pa baggrund af simpel hyperplasi uden
atypi er formodentlig kun f& procent, og tilsvarende ved kompleks hyperplasi angivet til 3-

22 % over flere ar.

Risiko for progression til endometriecancer ved forskellige typer af endometriehyperplasi

Simpel Kompleks Kompleks atypisk
Kurman 1985 1 % p& 11 &r 3 % (1/29) pa 8 &r | (10/39) 29 %
@rbo A 2000 0 % flere ar 10 % flere ar 44 % (16/36)
Tabata T et al. 2001 | O af 48 p& 3 ar Oaf 17 pad 3 ar 9 % (1/11)
Sherman & Brown Cystisk hyperplasi (25/113) 22 % 57 %
1979 (2-18 &r) (2/44) 10 %
Lindahl & Willens 33 % (11/33)
1994
Terakowal997 20 % (1/5)

Simpel og kompleks hyperplasi:

Tilsvarende lave tal for progression til karcinom er fundet af andre (Huang SJ et al, 1988). | et
ldre materiale med over 500 tilfszelde med cystisk glandulaer hyperplasi fandtes ikke hgjere
risiko for cancer end i baggrundsbefolkningen (McBride JM 1959). Andre har fundet, at 10%
med cystisk hyperplasi progredierer til mere alvorlig hyperplasi (Triwitayakorn A & Rajansakul
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A 1999), safremt de falges laenge nok.

Atypisk hyperplasi:
Langt hgjere progressionsrater er fundet i enkelte eeldre studier (82% Wentz WB 1974, 57%
Sherman Al et al.1979).

Atypisk hyperplasi af kompleks type anses for et cancerforstadium og behandles i henhold til
DGC retningslinier pad samme méade som manifest karcinom med hysterektomi og bilateral
salpingooophorectomi med mindre seerlige fertilitetshensyn hos unge ggr sig geeldende (ref.
DGC guideline om corpus cancer). Risiko for progression angives i de fleste studier til over
30% og ofte findes koeksisterende endometriecancer.

Ad 2)

Den forggede risiko for endometriecancer for kvinder, der tidligere har modtaget gstrogen
behandling i mere end et ar uden gestagen tilskud er 5-10 gange og vedvarer mere end ti ar
efter behandlingens seponering.( E. Weiderpass 1999, D Grady 1995, S. Shapiro1985, MWS
2005).

Baseret p& 709 cancere og 3368 kontroller fandt E. Weiderpass (1999) tydelig sammenhaeng
mellem dosis og varighed af gstrogen behandling og endometrie cancer udvikling. Fem eller
flere ars behandling var forbundet med en OR pa 6.2 for gstradiol (95% confidence interval
[CI] = 3.1-12.6) og OR pa 6.6 for konjugerede @strogener (95% Cl = 3.6-12.0). Hun fandt
ogsd, at den forggede risiko ved behandling mere end 5 ar fortsat var til stede med en OR over
6 mere end 5 ar efter seponering.

I Gradys metaanalyse er risikoen for endometriecancer ved gstrogen monoterapi beregnet til
RR pa 2,3 (2,1 — 2,5), men dette daekker over en kraftig stigning i risiko over tid med RR pa
9,5 efter 10 ars behandling og fortsat samlet gget RR pa 2,3 mere end 5 ar efter ophart
behandling. Hun fandt ogsa RR pa 2,7 (Cl 0,9-8,0) for dgd af endometriecancer blandt
gstrogenbrugere.

Tilsvarende gget risiko bade under og efter behandling er tidligere pavist af Shapiro, som fandt
at 31% af 425 kvinder med endometriecancer tidligere havde brugt konjugerede gstrogener i
forhold til 15% af 792 kontroller. Rate ratio (RR) var 3,5 (Cl 2,6-4,7). For et ars behandling
eller mere var RR for stadium 1 og 2 cancer 5,2 (3,7-7,2) og for stadium 3 og 4 3.1 (1.5 -
6.4). Ogsa Shapiro fandt persisterende risiko efter ophgrt behandling.

Endelig viser det nyligt publicerede Million Women Study (2005) baseret pa 33 tilfeelde af
endometriecancer i en population pa 14.200 en relativ risiko (RR) pa 1,45 (1,02-2,06).

Hvor hurtigt endometriecancer udvikles er vanskeligt at vurdere, da kun meget fa kliniske
studier med ren gstrogen varer leenge nok til, at endometriecancer nar at udvikle sig. | PEPI
studiet opstod en cancer efter 3 ar. Det samme var tilfaeldet i det Skandinaviske Longcycle
studie i gruppen, der kun fik gestagen hver 3. maned.

Normalt angives en relativ risiko i forhold til ubehandlede p& 2-3 efter 3 ar og 5-10 efter 10
ars behandling.

Et estimat pa basis af disse tal fremgar af nedslaende tabel:

Forudseetning:
(Der angives en relativ risiko for endometriecancer i forhold til ubehandlede pa 2-3 efter 3 ar
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og 5-10 efter 10 ars behandling. Vi formoder at 25-45% udvikler endometriehyperplasi pa

mere end 12 mdrs. behandling.)

Nedsldende tabel angiver incidens af corpus cancer i DK (1999) i forskellige aldersgrupper:

Total 50-59 60-69 70-79 80-
antal 361 913 246 529 207 413 139 262
C. corpus uteri 137 163 193 63
Incidens pr. 10 000 37.9 66.1 93,1 45.2
Estimeret incidens pr. 10 000 i |4-10% 379 661 931 452
ren gstrogen 5-10 ar
(forudseetning x10)
Estimeret incidens pr. 10 000i |1-3 % 114 198 279 136
ren gstrogen 3 ar (forudseetning
X 3)
Estimeret incidens af 25-45%
endometriehyperplasi efter 1
ars behandling

Ovenstaende er baseret pa gstrogen behandling i seedvanlige doser (1-2 mg gstradiol, 0,625-
1,25 mg konjugerede gstrogener).

Risikoen for endometriecancer med lavere doser af de ssedvanligvis brugte gstrogentyper og
med svagere gstrogener ma formodes at veere lavere men fortsat tilstede og afhaengig af
behandlingsleengde.

I et nylig publiceret randomiseret placebo kontrolleret studie af 417 postmenopausale 60-80
arlige kvinder udviklede en kvinde fokal atypisk hyperplasi og en corpus cancer pa 14
mikrogram transdermal gstradiol daglig i lgbet af 2 ar svarende til i alt ca. 1% af de
behandlede, mens ingen i placebogruppen udviklede hyperplasi eller cancer. Kvinden med c.
corporis uteri pletblgdte de sidste mdr. far diagnose. (ref. Johnson SR Obstet Gynecol 2005).

Ogsa ved behandling med det svage gstrogen @striol 1-2mg peroralt er vist gget risiko for
atypisk hyperplasi og cancer med OR pa hhv. 8,3 (4,0-17,4) og 3,0 (2,0-4,4). (ref.
Weiderpass E Lancet 1999).

Ad 3) Betydning af blgdning. Kan slettes.

Postmenopausal blgdning bgr udredes i henhold til guidelines herfor. @strogenbehandlede
kvinder med endometriehyperplasi blgder hyppigere end kvinder med normal
endometriehistologi.

I et retrospektivt materiale fra Kaiser Permanente Medical Center, San Francisco, CA fandtes
saledes signifikant gget risiko (p<0.001) for vaginal blgdning (OR 7,8), udskrabning (OR 4,9),
hysterektomi (OR 6,6, prevalens 28,2% versus 5,3%) og endometriecancer (OR 7,7 udviklet
hos 9,9% versus 1,4%) hos gstrogenbrugere (gennemsnitlig dosis pa 0,9 mg konjugerede
gstrogener) i forhold til ubehandlede. (Ettinger 1988).

Af 283 kvinder behandlet med 0,625 mg konjugerede gstrogener op til et ar udviklede 57
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svarende til 20% hyperplasi. Af disse blgdte 49 svarende til 88% indenfor de sidste 90 dage,
far diagnosen blev stillet ved rutinebiopsi, mens tilsvarende 77 af 225 svarende til 34% af
kvinder med normal endometriehistologi blgdte. | dette studie fandtes den praediktive veerdi af
amenorrhé for normal histologi at veere 95%, mens den praediktive veerdi af blgdning indenfor
90 dage forud for hyperplasidiagnosen kun var 39%. (Pickar AJOG 1997).

| PEPI studiet blgdte mellem 36 og 54% af kvinder i ren gstrogenbehandling indenfor hver 6
mdrs. Interval, i de 3 &r studiet varede. Det samme var kun tilfeeldet for 1-9% i
placebogruppen. Af de 119 ptt. randomiseret til ren gstrogenbehandling med 0,625 mg
konjugerede gstrogener udviklede 33 simpel hyperplasi, 27 kompleks og 14 atypisk hyperplasi.
En patient i placebogruppen udviklede cancer, en simpel og en kompleks hyperplasi.

Ved ren gstrogen behandling er amenorrhé saledes hyppigere ved normal histologi end ved
hyperplasi og cancer, men den diagnostiske sikkerhed er lav. Hvis undersggelse af
endometriebiopsi pa alle gstrogenbehandlede kvinder, der blgder, vil man finde ca. 90% af
tilfeeldene med endometriehyperplasi, men pga. den hgje incidens af blgdning hos behandlede
ogsa med normal histologi, vil man skansmaessigt hver 3-6 mdr. komme til at fortage
histologisk vurdering af 35-50% af alle behandlede kvinder, hvilket den forventede hyppighed
af endometriecancer i samme population ikke retfeerdiggar.

(Pickar AJOG 1997 og PEPI 1996).

I et screeningsstudie af 565 gstrogenbrugere og 2021 ubehandlede asymptomatiske kvinder
fandtes det fgrste ar 18 stumme endometriecancere og i lgbet af de naeste 2 ar yderligere 3.
(Koss LG Obstet Gynecol 1984). Heraf fandtes 6 hos gstrogenbrugere (1,06%) og 15 hos
ubehandlede (0,74%) svarende til OR (gstrogenbrug) pa 1,3.

Ved screening af 801 asymptomatiske postmenopausale kvinder forud for et hormonstudie
fandt Archer DF (1991) atypi hos 5 og af disse havde en cancer corporis uteri svarende til
0,13%. Herudover fandtes 41 tilfeelde af hyperplasi. At Archers tal for cancer ligger lavere end
Koss’, kan maske forklares med selektion, da data stammer fra farste besgg i ovennsevnte
studie, og patienterne derfor skulle opfylde studiets inclusions- og exclusionskriterier, bl.a.
matte de ikke vaere i hormonbehandling.

Ligesom Archer har Fleischer (2001) benyttet screening forud for et starre studie til evaluering
af endometriet hos asymptomatiske. Blandt 1926 screenede havde 93 endometrietykkelse pa
> 6 mm. Af de 93 blev 42 yderligere undersggt (45%) og en havde endometriecancer (2,4%).
Det samme var tilfeeldet blandt 1750 af de resterende 1833, hvor man fandt en cancer og 4
med atypisk hyperplasi (hhv. 0,06% og 0,23%). Pga. den manglende opfglgning specielt af de
kvinder med endometrieekko over 6 mm kan totale tal for screening i denne undersggelse ikke
vurderes, men den stgtter antagelsen om, at asymptomatisk hyperplasi og endometriecancer
findes.

Udfra litteraturen i gvrigt har det veeret estimeret, at ca 15% af endometriecancere er
asymptomatiske med hensyn til bladning (Smith-Bindman pa baggrund af tidligere data).

Risiko for endometriehyperplasi og cancer eksisterer saledes ogsa uden blgdning og er
formodentlig i stgrrelsesorden 5-10% hyperplasier og 0,1-1% cancere.
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