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Oversigt over kliniske rekommandationer:
Ved 1. gangs PMB og skarpt afgreenset synligt endometrium < 5 mm er der ikke B
indikation for endometriediagnostik. Pt gives bledningsvarsel.
I tilfeelde af PMB, uden oplagt vaginal arsag og endometrium pa mindre end 5 mm, B
skal der foretages cervix diagnostik.
Kvinder med PMB ber udredes med ultralydsscanning som minimum B
Hos kvinder med PMB og ikke skarpt afgraenset endometrium >=5mm ber B
endometriediagnostik udferes
Hos kvinder med PMB og skarpt afgrenset endometrium >=5mm ber B
endometriesug suppleres med vandscanning mhp. at diagnosticere fokal patologi
Transvaginal ultralydskanning og minihysteroskopi (med biopsi) kan bruges som B
alternativ til endometriesug og vandscanning som primer udredning af PMB
Ved ikke sufficient endometriesug hos kvinder med PMB og endometrium >=5mm B
ber kvinderne tilbydes hysteroskopi
Ved fund af fokale forandringer ved vandscanning, ber patienten tilbydes B
hysteroskopi med biopsi
Hos kvinder med PMB ber polypper altid fjernes pga risikoen for cancer i fokal B
proces
Hysteroskopi ber foretages trods normalt endometriesug hos symptomatiske B
postmenopausale kvinde med et endometrium pa >=10mm
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Guidelinegruppen anbefaler, at hysteroskopi overvejes hos patienter med oget
risiko for endometriecancer, trods normal vabra og et endometrium mellem 5 og 10 D
mm.

Guidelinegruppen anbefaler, at ved tykt endometrium skal der tages dybe spaner
(almindelig hysteroskopi), imens der ved smallere endometrium kan bruges D

minihysteroskop.

Hysteroskopi kan udferes ved udredning af PMB uden risiko for darligere
prognose blandt kvinder med endometriecancer

Det anbefales at udfere hysteroskopi ved lavest muligt tryk

Mini-hysteroskopi (5 Fr) kan anvendes til udredning af postmenopausal bledning
pa lige fod med traditionel hysteroskopi (dog forbehold for endometrie > 8-10mm).

W W F| =

Kvinder med PMB og primar negativ kavitetsdiagnostik behever ikke kontrolleres.

Ved fornyet bledning (>6mdr fra forste PMB episode) ber der foretages ny
udredning, som inkl. hysteroskopi (minihysteroskopi). Ved re-bledning for 6 mdr.
fra 1. gangstilfeelde af PMB, ber man lave individuel vurdering af
bledningsmaengde, tidligere histologi og risikofaktorer.

Abrasio uden hysteroskopi ber ikke anvendes til diagnostik af kvinder med PMB B

Forkortelser:

DGCG: Dansk Gynakologisk Cancer Gruppe
EMZ: endo-myometrielle zone

GIS: Gel infusion sonography

JZ: junctional zone (samme som EMZ)
MDT: Mutidisipinert team

REC: Risk of Endometrial Cancer

PMB: Postmenopausal bledning

PG: Praktiserende gynekolog

SIS: saline infusion sonography (vandscaning)
SST: Sundhedsstyrelsen

Indledning:

Baggrund:

Dette er en opdatering af Guideline fra 2009: udredning og behandling af postmenopausal bledning
(PMB). Sundhedsstyrelsen har tidligere udsendt vejledning for pakkeforleb i forbindelse med kreaeft
i livmoderen 1 2008, og denne vejledning er revideret i 2018, og derfor tages den med som ny
reference.

Der er opstillet i alt 5 PICO, spergsmal, som behandles i hvert deres kapitel. Bledning efter
menopausen er hyppig forekommende blandt kvinder, op til 11% (1). PMB er defineret som
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bledning 12 maneder efter sidste menstruation, og er hyppigst foreckommende hos kvinder kort tid
efter menopausen. Risikoen for at bladning er forarsaget af cancer stiger med alderen og andre
kendte risiko-faktorer: diabetes, hgjt BMI, Tamoxifen, og kendte arvelige sygdomme (Lynch)
(2)(3)(4). 10-15% af kvinder med PMB vil have endometriecancer (5)(2). Dog har det seneste
danske cohorte-studie fundet lavere incidens af endometriecancer blandt danske kvinder med PMB,
nemlig op til 5,2%(3).

Nedenstaende er en kort gennemgang af Sundhedsstyrelsens seneste udgivelse af: kraeftpakkeforlgb
for livmoderkraeft 2018 (6). SST henstiller til, at kvinder med symptomer pa livmoderkraeft
henvises i pakkeforlob samme dag til enten praktiserende gynakolog (PG) eller til gynakologisk
afdeling. Symptomer pa livmoderkreft er bladning fra skeden et ar efter menopausen. Egen lege
skal s& vidt muligt undersege patienten, hvor der foretages gynekologisk undersogelse, palpation af
abdomen og udelukke at bledning stammer fra cervix, vagina, endetarm eller blaere. Hvis der findes
begrundet mistanke for livmoderkraft henvises patienten.

Herefter ma der gé max. 6 kalenderdage fra afdelingen eller PG modtager henvisningen til patienten
skal starte udredning. Udredningen bestér af gynaekologisk undersogelse, vaginal ultralyd, eventuelt
vandskanning og hvis muligt endometriesug (vabra), der sendes i pakkeforleb (svar indenfor 5
hverdage), dette kan ske ved forste besgg. Hvis der er behov for hysteroskopi for diagnostisk, skal
dette udferes i pakkeforleb.

Nér udredning for PMB starter mé der ga max. 15 kalenderdage til udredning er afsluttet. Denne tid
inkluderer biopsi, svar pa histologi samt henvisning til hgjtspecialiseret afdeling (inkl. MDT
konference i henhold til DGCGs kliniske retningslinjer). Det aftales individuelt med patienten,
hvordan svar skal gives (fremmede eller telefon). Patienten skal have modtaget tilbud om
behandling (hyperplasi med atypi eller endometriecancer) eller afsluttes (ved benign tilstand) hejst
15 dage efter udredningsstart.
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Behandling

Opfolgning

Terminologi og Definitioner:

Endometriesug: Biopsi fra uterus taget med engangssug

Hysteroskopi med biopsi: Hysteroskopi med resektoskop eller minihysteroskop med bioptering af
endometriet.

Uskarpt afgreenset endometrie: den endo-myometrielle zone (EMZ) er ”brudt” eller uskarpt

afgreenset. [ henhold til klassifikation i MUSA-statement (2015) kaldes EMZ for junctional zone
(JZ) og denne kan veare regular, irregular, interrupted eller not visible
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Afgraensning af emnet:

Denne guideline indeholder udredning og behandling for PMB fraset kvinder som er i anti-@strogen
behandling for brystkreeft eller tidligere behandlet kreeft i underlivet (vulva, cervix, endometrie eller
ovariecancer).

Der er forskellige udredningsalgoritmer, og den diagnostiske sikkerhed optimeres ved brug af
ultralyd, vandskanning og endometriebiopsi (vabra/hysteroskopi). Denne guideline gennemgar og
reviderer evidens for brug af diagnostiske vaerktejer til sikker diagnostisk.

Der kommer en selvstendig guideline om hyperplasi, som skal fremlegges pa Hindsgavl 2021.

Ved seneste guideline pa omradet fra 2011 blev den diagnostiske sikkerhed af abrasio (D&C) ogsa
behandlet. Abrasio er langt de fleste steder erstattet af hysteroskopi, hvorved fokal patologi ikke
bliver overset. Abrasio behandles derfor ikke i dette afsnit.

Litteratur segningsmetode:

PICO1

Litteratursegning afsluttet dato: 09.09.2020

Databaser der er sogt i: pubmed

Forfattere: Zenia Leegaard Funch Jensen og Anne Bundgaard Nerlev

Segetermer: image, sonography, ultrasound, postmenopausal bleeding, heemorrhage, endometrium,
endometrial lining

Segestreng: ((((((((("image"[All Fields]) OR "imaging"[All Fields]) OR sonography) OR
ultrasound)) AND (((endometrium) OR endometri*) OR "endometrial lining"))) AND
(((((((((((Postmenopaus* OR "Postmenopause"[Mesh]) AND uterine AND (bleed* OR (hemor*
AND haemor*))))) OR "Postmenopausal haemorrhage") OR "Postmenopausal hemorrhage") OR
"Post menopausal bleeding") OR "Postmenopausal bleeding") OR "Postmenopausal bleeding")) OR
(((((("postmenopausal bleeding") OR "post menopausal bleeding") OR "postmenopausal
hemorrhage") OR "postmenopausal haemorrhage")) OR ((((Postmenopaus*) OR Postmenopause))
AND (((((bleed*) OR bleeding) OR ("hemorrhage"[MeSH Terms] OR "haemorrhage"[All Fields]
OR "bleeding"[All Fields]))) AND uterine)))))) AND (((endometri* AND malign*)) OR
("endometrial neoplasms"[MeSH Terms] OR "endometrial neoplasms" OR "endometrial neoplasm"
OR "endometrial cancer"[All Fields]))

PICO2
Segning pubmed 09.03.20

(((((((Postmenopaus* OR "Postmenopause"[Mesh]) AND uterine AND (bleed* OR (hemor*
AND haemor*))))) OR "Postmenopausal haemorrhage") OR "Postmenopausal hemorrhage") OR
"Post menopausal bleeding") OR "Postmenopausal bleeding") OR "Postmenopausal bleeding"))
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AND (("endometrium"[MeSH Terms] OR endometri* OR "endometrial lining")))) AND "last 10
years"[PDat])) AND ((cervix) OR cervical)

(((((((((((Postmenopaus* OR "Postmenopause"[Mesh]) AND uterine AND (bleed* OR (hemor*
AND haemor*))))) OR "Postmenopausal haemorrhage") OR "Postmenopausal hemorrhage") OR
"Post menopausal bleeding") OR "Postmenopausal bleeding") OR "Postmenopausal bleeding"))
AND (("endometrium"[MeSH Terms] OR endometri* OR "endometrial lining")))

filter: Sidste 10 &r

525 hits

—> 50 valgt til laesning af abstract

—> 15 valgt til neermere gennemlaesning

Derudover sogt:

Postmenopausal bleeding AND cervix dyspl*
ingen yderligere artikler fundet

Artikler fra den forrige udgave af guidelinen er ogsa gennemlast med undtagelse af en enkelt, der
ikke kunne findes i fuldtekst, men kun abstract.

RCOG og ACOG sagt — der findes ingen guidelines til postmenopausal bledning i sig selv.

PICO3a

Litteratursegningsdato: 24.2.2020

Databaser: Pubmed og Embase

Segeord: postmenopausal bleeding, vaginal bleeding, symptomatic postmenopausal women,
hysteroscopy, office hysteroscopy, vabra, pipelle, office-based endometrial sampling histology,
endometrial biopsy, blind biopsy

Postmenopause or menopause or post-menopause or post menopause or postmenopausal period or
post-menopausal period or post menopausal period or climacteric

Segestreng: (((((pipelle) OR vabra)) AND (("hysteroscopy"[MeSH Terms] OR "hysteroscopy"[All
Fields])))) AND ((((((((((((("menopause"[MeSH Terms]) OR "Postmenopause"[Mesh])) OR
climacteric) OR "post menopausal period") OR "post-menopausal period") OR "postmenopausal
period") OR "post menopause"[All Fields]) OR postmenopausal)) AND ((hemorrhage) OR
("uterine hemorrhage"[MeSH Terms] OR "uterine hemorrhage"[ All Fields] OR "vaginal
bleeding"[All Fields])))) OR (((("menopause"[MeSH Terms]) OR "Postmenopause"[Mesh])) AND
"hemorrhage"[MeSH Terms]))

Segning med bibliotekar assistance

PICO3b
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Der er sogt systematisk i Pubmed med folgende segeord: ’hysteroscopy, endometrial cancer,
intraabdominal cancer cells spread”. Der er fundet et review fra 2017, som opsamler data i perioden
fra 1985 til 2017.

Segning PICO 4+5

((postmenopausal bleeding) AND (hysteroscopy)) AND (hyperplasia)

((postmenopausal bleeding) AND (outpatient hysteroscopy)) AND (hyperplasia)
((postmenopausal bleeding) AND (outpatient hysteroscopy)) AND (endometrial pathology)

Herudover prasenteres data fra 2010 versionen inkl. referencer.
Der er sagt i perioden 2010-2020.
Litteratursegning afsluttet dato: 8. juni 2020

Evidensgradering:
Oxford version Marts 2009.

Gennemgang af PICO

PICO 1 — Udredning af postmenopausal bledning med transvaginal ultralyd:
International Endometrial Tumor Analysis (IETA)-Klassifikation
Forfattere: Emmely Elisabeth Rodin og Johanna Schroeller

Transvaginal ultralydscanning (TVUL) af endometriet anvendes som fgrste undersggelse ved
postmenopausal blgdning (PMB). Endometriet males i sagittalplanet pa det bredeste sted og
rapporteres i hele mm (dobbeltlagets tykkelse). Hvis der er vaeske i uterinkaviteten skal endometriet
males pa hver side af vasken og summeres. Retningslinjer er beskrevet af IETA gruppen(7). Hvis
endometriet er umaleligt foretages vandscanning og hver side af endometriet males hver for sig og
summeres til endometrietykkelsen. Endometriet beskrives som skarpt afgrenset, hvis den endo-
myometrielle zone (EMZ) er ubrudt. Er EMZ uskarpt afgranset kan dette vere tegn pa myometriel
invasion af endometriecancer(8). EMZ vurderes bedst i coronarplan ved 3D ultralyd (8). 3D
ultralyd er dog ikke vist give gget diagnostisk sikkerhed ved vurdering af endometriet
sammenlignet med 2D UL i udredning af PMB(9)(10).

Grundet mangel pa standardiseret terminologi af myometrieforandringer indenfor IETA og PALM-
COEIN-klassifikationen, blev der 1 2015 dannet en arbejdsgruppe med reprasentanter fra blandt
andet IETA og ESGE og termer blev udarbejdet, som sammenfattes i Morphological uterus
Sonografic Assessment (MUSA) statement (11).
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Risk of Endometrial Cancer (REC)-score samt reproducerbarhed af UL-fund

Resume af evidens Evidensgrad
Aktuelt findes ingen UL-parametre (3D-UL, endometrievolumen, flow) som er

malingen af 2D endometrietykkelsen i udredningen af postmenopausal blgdning
overlegen, selvom disse korrelerer signifikant med forekomsten af endometriecancer
(10)

UL-parametre sasom ekkogenicitet, endo-myometrielle zone og flow kan pa
nuverende ikke bruges enkeltvis som kriterier for klassificering af postmenopausal 2b

2a

blgdning grundet darlig reproducerbarhed (12)

Anvendelsen af REC-score hos kvinder med endometrietykkelse pa >4 mm kan pa
baggrund af dens hgje specificitet (94%) og sensitivitet (92%) fremover vere et b
supplerende redskab i udredningen af postmenopausal blgdning (13). Hvordan

denne implementeres i praksis, er ikke afgjort endnu.

12014 har Dueholm et al. defineret og testet et Risk of Endometrial Cancer (REC) scoring system
mhp at identificere endometriecancere mere ngjagtigt end udelukkende brugen af
endometrietykkelsen(14). 174 kvinder blev klassificeret i forhold til deres REC-score, hvis denne
var > 4 var sensitiviteten for opdagelsen af endometriecancer 91% og specificiteten 94%. Studiets
styrke er dens brug af standardiseret terminologi men ogsa kritiseret i forhold til ”selection bias”, da
prevalensen af endometriecancer i dette studie var usaedvanlig hgj pa 41%.

12019 viser yderligere et studie af Dueholm et al. at det er muligt at identificere endometriecancere
med en meget hgj specificitet pa 94% ved brug af REC-score hos kvinder med en
endometrietykkelse pa > 4 mm. Sensitiviteten er hgj pa 92% i denne gruppe, som ma betragtes som
risikogruppe, da alle de postmenopausale kvinder, som har endometrie < 4 mm allerede er sorteret
fra. Ved REC-score pa 0 har der vaeret 7 endometriecancere ud fra 206 kvinder med endometriet >
4 mm (13).

Sladkevicius 2018 viste i et studie fra IETA-gruppen darlig inter- og intrarater agreement i forhold
til reproducerbarhed af ultrasoniske kriterier sasom endometrie-ekkogenicitet, linear midtlinje,
EMZ, color score, vascular pattern, irregular branching vessels, color splashes (12). Pa trods af, at
dem som skulle analysere videoklips (2 gange med 2 maneders interval) var erfarne ved brug af UL
(4 eksperter og 4 UL-erfarne leger).

Indtil videre har maling af endometrievolumen, vascularization index, vascularity flow index og
flow index ikke kunne fgre til en brugbar ggning af sensitivitet i opdagelsen af endometriecancere,
da for fa studier har undersggt disse indices. Relevante graenseverdier har ikke kunne defineres,
selvom alle indices korrelerede signifikant med forekomst af endometriecancer(10).

Van den Bosch beskriver i sit studie dog parametre indenfor IET A-klassifikationen, som gg@r
endometriecancer usandsynligt, blandt andet endometrietykkelse < 3mm (0 ud af 66 kvinder), 3-
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laget endometrie, linear midtlinje og single vessel without branching, her inkluderes dog ogsa

pre&menopausale kvinder(15).

PICO 1 Hvilken cut-off vaerdi for endometrietykkelse skal bruges for at opna optimal

detektion af endometriecancer?

Postmenopausal blgdning

Endometrietykkelse <5 mm ved Ultralydscanning
Endometrietykkelse > 5 mm

Endometriecancer

oca=—w

Resume af evidens Evidensgrad
Risikoen for endometriecancer ved PMB og endometrium < 5 mm er lav (0,7%) (10) 2a
Ved et velafgrenset endometrium < 5 mm kan der ved PMB afstas fra yderligere 74
endometriediagnostik (10)

Kliniske rekommandationer Styrke
Ved 1. gangs PMB og skarpt afgrenset synligt endometrium < 5 mm er der ikke B

indikation for endometriediagnostik. Pt gives bledningsvarsel.

Detektion af endometriecancer kraever histologisk undersggelse ved enten endometriebiopsi eller

hysteroskopi med biopsi. Sidstn@vnte indgreb er en invasiv procedure med risiko for via falsa,

perforation og infektion, derfor forsgges at minimere antallene af hysteroskopier i en
kvinder med lav risiko for malignitet uden at ga pa kompromis med oversete cancere

gruppe

. Denne gruppe

defineres i den seneste guideline fra 2010 ved en ultralydscanning, som viser en endometrietykkelse

<4 mm.

Imidlertid publicerede Long et al. et stort systematic review 01/2020, hvor 44 studier med i alt

17.339 kvinder med postmenopausal blgdning blev gennemgaet i forhold til deres

endometrietykkelse og risiko for endometriecancer (10). Dette review inkluderer et betydeligt stgrre

antal patienter end tidligere reviews (16)(17).

Her anfgres tabel med sensitivitet, specificitet og negativ prediktiv vaerdi (NPV) ved
cut-off vardier.

Cut off level Sensitivitet % Specificitet % NPV
(95% CI) (95% CI)

<3 mm 96,2 (92,4-98.2) 42,1 (26,2-598) | 99,7

<4 mm 95,7 (88,1-98.5) 46,0 (36,7-55,6) | 994

<5 mm 96,2 (92,3-98,1) 51,5(42,3-60,7) | 993

de forskellige
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<6 mm 85,2 (70,2-93,3) 64,0 (53,0-73,6) 99,1
Ref.: Long et al., 2020

Den hgjere sensitivitet for 5 mm cut-off sammenlignet 4 mm kan forklares af mindre forskelle
mellem de studier, som inkluderede en 5 mm eller 4 mm cut-off verdi.

Ud fra disse resultater med en hgj sensitivitet og specificitet konkluderer Long, at en cut-off pa 5
mm er anbefalelsesvardigt. Risikoen for endometriecancer ligger i sa fald pa 0,7%.

PICO 2 — Hvornir skal der foretages cervix diagnostik:

P: PMB og endometrium under 4 mm/velafgranset
I: Cervix diagnostik

C: Ingen diagnostik

O: Dysplasi/cervix cancer

Forfattere: Zenia Leegaard Funch Jensen og Anne Bundgaard Nerlev

Gennemgang af evidens:

Gennemsnitsalder ved livmoderhalskraft er to topuklet og ses ved 35-39 ar og 60-64 ar. Incidensen
af cervixcancer er stabil pd omkring 350-400 nye tilfelde arligt i Danmark. Hvis endometriet er
smalt og dermed ikke umiddelbart giver forklaring pa kvindens PMB, ma man overveje om
forandringer i cervix kan vare ophav til bledning og sikre sig vav til diagnostik. Ved synlige
forandringer skal der foretages mélrettet bioptering mhp histologi.

Kvinder i 60-64 ars alderen bliver screenet med HPV-test pa celleproven fra livmoderhalsen, den
sakaldte “exit test", hvor kun HPV negative kvinder kan forlade screeningsprogrammet. Mere end
70% af patienter med PMB vil vare i alderen 50-69 ar og sterste delen vil forsat vere en del af
screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft(3) Halvdelen af episoder med PMB er inden for de
forste 2 ar efter menopause, de resterende hyppigst inden for 3 ar. Deltagerprocenten i det danske
cervix-screeningsprogram for aldersgruppen 50-64 ar, var i perioden 2014-2019 pa 69,4-78,3 %
(sterst for de yngste, mindst for de @ldste) (Dansk kvalitetsdatabase for
livmoderhalskreeftscreening). Vi mangler data for hvad en negativ exit-test betyder for kvinders
risiko for udvikling af cervix cancer senere.

Der findes kun begranset litteratur der kan belyse dette spergsmél. Da der internationalt er stor
forskel pé incidensen af cervixcancer, og ikke mindst pd sammensa&tningen af cervix-
screeningsprogrammerne, har det i udvelgelsen og vegtningen af videnskabelige artikler vearet
vigtigt at skele til, om data er ssmmenlignelige med danske forhold.

Bengsten et al(3) publicerede 1 2020 et dansk, retrospektivt kohortestudie med 43.756 kvinder, og
estimerede risikoen for forskellige cancere hos kvinder med forste postmenopausale bledning
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mellem 1995-2013. De beregnede den absolutte risiko ved standardiseret incidensratio (SIR,
(observeret incidens i forhold til forventet incidens i samme befolkningsgruppe uden PMB)).
Medianen for follow-up var 6 ar. Studiet var et registerstudie. Studiet fandt, 2.380 tilfeelde af
endometriecancer, 203 tilfaelde af cervixcancer inden for de 3 forste maneder fra forste henvendelse
med PMB, og en SIR pa 110,5 %. Til sammenligning ville man i den gvrige population uden PMB
forvente 2 tilfeelde. Risikoen for diagnosen cervixcancer var hgjst i de forste 3 méneders follow-up
(dvs. de fleste diagnosticeres her), men gget i hele det forste ar. Ved 5 ars followup var den
absolutte risiko pa 0,56 %.

Styrken ved studiet er, at det er dansk og derfor bedst kan overfores til vores lokale forhold.
Derudover var dataindsamlingen god, studiet stort og med lang observationsperiode. Svaghederne i
studiet er, at der kan vaere fejl i registreringen af diagnosen, og der er ikke korrigeret for
hysterektomerede kvinder. Der er ikke oplysninger om endometrietykkelse i studiet.

Epstein et al(18) har i et svensk retrospektivt kohortestudie undersegt 332 kvinder med PMB og
endometrium under 4,4 mm. De undersogte, i perioden fra 1992 til 2002, risikoen for cervixpatologi
hos denne gruppe kvinder. Studiet var et registerstudie. Ved forste henvendelse fandt man
cervixcancer hos 5 kvinder (1,5%). I follow-up periode, der prospektivt blev udvidet til 2005, fandt
man yderligere 2 tilfelde (0,6%). I alt havde 1,8 % cervixcancer. Til sammenligning fandt man
endometriecancer hos 0,9% efter forste udredning, men ingen i follow-up perioden.

Styrken ved studiet er, at population og screeningsprogram ligner det danske. Svagheden ved
studiet er, at det er et mindre, retrospektivt datastudie, og det er af @&ldre dato, men vurderes fortsat
relevant.

Kim et al(19) undersoger i et sydkoreansk, retrospektivt kohortestudie af 792 kvinder med PMB
over 10 ar fra 2005 til 2014, arsagerne til PMB. Den hyppigste arsag var atrofi, derefter polypper og
hormonterapi, antikoagulerende medicin, cervixcancer og endometriecancer i nevnte reekkefolge.
6,9 % af tilfeldene med PMB havde cervixcancer (8,7% i de forste 5 ér, 5,2% i de sidste 5 ar).
Studiet er formentlig ikke direkte sammenligneligt med danske forhold. Incidensen af cervixcancer
faldt vaesentligt 1 den sidste halvdel af studiet, hvor landets screeningsprogram for cervixdysplasi
blev udvidet.

Tariq et al (20) undersegte i et deskriptivt tvaersnitsstudie 157 histopatologiske prever fra kvinder
med PMB, hvor der var taget biopsier fra hhv. endometrium og endocervix. Her fandt man
cervixcarcinom i 7,6%. Studiet er fra Pakistan og derfor heller ikke direkte sammenligneligt med
danske forhold.

Kaur et al (21) er et mindre, retrospektivt, indisk studie fra 2010 og viste at den hyppigste arsag til
PMB var cervixcarcinom. Blandt 4000 smear-undersogelser havde 223 kvinder i relation til
provetidspunktet PMB. Hos de 135 foreld der ogsé histologiske prever. Man fandt cervixcarcinom i
8 prover (5,9%). Igen er det dels et &ldre studie, dels fra Indien, hvor screeningsprogrammet er
anderledes og med ringere tilslutning end i Danmark.
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Den sidste artikel er fra forrige udgave af guideline:

Gerbaldo et al(22) undersogte i et @ldre, Italiensk studie fra 1994, vaev fra 684 endometriebiopsier
pa kvinder med PMB. De havde alle faet foretaget PAP smear (screening) med normalt resultat
indenfor de seneste 3 ar. Der var tilfeldigt fund af cervikalt vav fra transformationszonen i 216 af
proverne. Man fandt cervixdysplasi i 8,3 %, herunder high grade CIN (2-3) 1 4,2 %. De foreslar, at
man ved PMB i tillaeg til endometriebiopsi foretager cervikal curettage mhp. at finde eventuel
patologi i cervix. Der er tale om et ®ldre studie, hvor der som screening er brugt PAP smear og
ikke cervixcytologi. Forfatterne angiver at der i nogle tilfelde er brugt en speciel teknik ved PAP
smear ( Ayre’s spatula), som kan give inadaekvat testresultat.

Resume af evidens Evidensgrad
Hos danske kvinder med PMB vil ca 0,56% fa diagnosticeret en cervixcancer inden b
for 5 &r

Kliniske rekommandationer Styrke
I tilfeelde af PMB, uden oplagt vaginal arsag og endometrium pa mindre end 5 mm, B
ber man foretage cervixdiagnostik.

PICO 3 — Bor man bruge endometriesug eller hysteroskopisk vejledt biopsi:

P: Postmenopausal bledning, endometrium >4mm

I: Hysteroskopi/minihysteroskopi

C: Endometriesug

O: Overset cancer/atypi, antallet af insufficiente prover (sensitivitet/specificitet). Herudover
onskede vi at afdekke, hvilke subgrupper der kan undersgges sufficient med endometriesug, samt at
afdekke komplikationer til endometriesug og hysteroskopi.

Forfatter: Sofie Hjorto
Gennemgang af evidens:
PICO sporgsmal:

Vi sggte efter studier, som sammenligner den diagnostiske vardi af endometriesug og hysteroskopi
hos en population af postmenopausale kvinder med blgdning og et endometrium >=5mm(10). Der
blev identificeret 2 studier, som delvist belyser spgrgsmalet. I et engelsk studie af 4148 kvinder med
postmenopausal blgdning havde 588 (14,2%) endometrietykkelse pd >=10mm ved TVUL. Heraf
havde 170 (28,9%) endometriecancer. De 149 (87,6%) blev diagnosticeret ved endometriesug,
imens de 21 (12,4%) havde et normalt endometriesug, men fik konstateret cancer ved den
efterfglgende hysteroskopi med biopsi. Forfatterne konkluderer, at hysteroskopi bgr foretages trods
normalt endometriesug hos symptomatiske postmenopausale kvinder med et endometrium pa
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>=10mm (23). Studiet vedrgrer séledes ikke hele den i PICO spgrgsmalet definerede population, og
man har ikke sammenlignet hysteroskopi med endometriesug. Alle med endometrium >= 10mm har
faet lavet endometriesug, men kun de med negativ biopsi, fik lavet hysteroskopi. Studiet belyser
saledes ikke, om hysteroskopi ville have identificeret alle 170 tilfelde af endometriecancer.

I et studie af 58 symptomatiske postmenopausale kvinder med et endometrium pa 4,1-8mm kunne
endometriesug udfgres pa 22 (37,9%). I gruppen havde 2 kvinder kompleks hyperplasi (3,4%) og 2
kvinder endometriecancer (3,4%). Hysteroskopi kunne gennemfgres hos 45 af kvinderne (77,5%),
heraf var der histologisk diagnose hos 62,6%. Hos de resterende 17 blev der enten ikke taget prgver
pga. atrofisk endometrium, eller prgverne var insufficiente. Forfatterne konkluderer, at der er en hgj
forekomst af patologi, selv ved et endometrium pa 4,1-8mm (24). Studiet bekrafter indirekte den
kliniske erfaring, at det er vanskeligere at fa sufficiente prgver ved et smallere endometrium end
ved et bredere endometrium. Imidlertid er det usedvanligt lave tal i en dansk kontekst, hvor
endometriesug og hysteroskopi plejer at kunne udfgres, og hvor der tages prgver trods visuel
vurdering af atrofisk endometrium ved hysteroskopi.

Sammenfattende:

Kvinder med PMB og et endometrium >=5mm uden fokal patologi kan fa foretaget endometriesug,
men denne skal suppleres med hysteroskopi ved fokal proces, insufficient materiale samt ved
benign patologi, hvis endometriet er >=10mm. Guidelinegruppen anbefaler, at den fortsatte
udredning foregar i pakkeforlgb.

Hvilke subgrupper kan undersoges sufficient med et endometriesug:

Endometriesug

Et studie af 97 konsekutive symptomatiske postmenopausale kvinder viste, at pipelle
overflgdiggjorde behovet for hysteroskopi hos 61,5% af kvinderne med et endometrium >4mm.
Studiet viste ogsa, at evnen til at opna en sufficient prgve var athengig af endometrietykkelsen,
saledes var kun 27% af prgverne sufficiente ved et endometrium <5Smm (25).

I et skotsk studie af en blandet population af prae- og postmenopausale kvinder beskriver
forfatterne, at endometriesug var sufficient hos 79% af moderate risk patienter, men kun 43% af
high risk patienter (26). Den diagnostiske sikkerhed af endometriesug i dette studie er séledes
faldende hos de patienter, som er i stgrst risiko. Dette understgtter anbefalingen om hysteroskopi
ved endometrium >=10mm, ogsa hvis der er taget normalt endometriesug. I et skotsk studie af 141
konsekutive symptomatiske postmenopausale kvinder med insufficient materiale pa endometriesug
havde 29 (20%) patologi i uterus, heraf 2 tilfelde af endometriecancer og 2 tilfelde af anden
uterincancer. Forfatterne konkluderer, at man bgr ga videre med yderligere undersggelser, nar
endometriesug er insufficient (27). Dette er i overensstemmelse med de danske anbefalinger om at
tilbyde hysteroskopi ved insufficient endometriesug.
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Et grask prospektivt, nonrandomiseret studie af 122 premenopausale og 78 postmenopausale
kvinder med AUB viste, at der hos de postmenopausale blev overset 1 tilfelde af endometriecancer
og 2 tilfzlde af atypi pa endometriesug hos kvinder med endometrium >4mm pa UL. En kvinde,
hvor endometriesug ikke var muligt pga cervikalstenose, havde cancer (28). Forfatterne
konkluderer, at man bgr foretage hysteroskopi hos postmenopausale kvinder med et endometrium
>5mm.

Artiklen beskriver ikke, hvor mange postmenopausale kvinder, der havde et endometrium >5mm,
hvorfor det ikke er muligt at beregne, hvor stor en andel de 4 cancere/atypier udggr af det samlede
antal postmenopausale kvinder med endometrium >5mm. I et engelsk studie af 50 konsekutive
symptomatiske postmenopausale kvinder havde endometriesug en sensitivitet pa 25% og en
specificitet pa 100% til at diagnosticere intrauterin patologi. Nar det blev kombineret med UL
(endometrietykkelse) steg sensitiviteten til 87,5% og specificiteten faldt til 87,8%. Forfatterne
konkluderer, at kombinationen af UL og endometriesug er en acceptabel forste-linje behandling af
PMB (29).

I et sydafrikansk studie af 140 konsekutive symptomatiske postmenopausale kvinder fandt man en
sensitivitet for endometriesug pa 44,6% og en specificitet pa 98,5%. I dette studie identificerede
endometriesug de 4 tilfeelde af endometriecancer, men oversa anden (fokal) patologi (30). Studiet
understgtter, at fokal patologi ofte overses pa endometriesug. Udredning med hysteroskopi er
anbefalingen ved mistanke om fokal patologi. En ikke ubetydelig del af kvinder med PMB vil have
et atrofisk endometrium. Endometriesug er ofte insufficient ved et atrofisk endometrium (31). Dette
understgtter, at der ikke bgr tages endometriebiopsi ved et endometrium pa <=4mm hos
forstegangsblgdende postmenopausale kvinder.

Sammenfattende kan konstateres, at endometriesug kan anvendes i udredningen af PMB, men den
angivne sensitivitet og specificitet varierer, og patologisvar skal tolkes i lyset af denne usikkerhed.
Endometriesug er ikke sufficient udredning af fokal patologi samt hvis endometriet er 10mm
eller mere. Der bgr i disse tilfaelde laves hysteroskopi.

Vandscanning mhp. fokal patologi
Den diagnostiske sikkerhed af vandscanning undersgges i et systematisk review og metaanalyse af

Vroom(32) fra 2019. De fandt en sensitivitet pa 85-90% for pavisning af fokal proces sammenholdt
med hysteroskopi, og en specificitet pa 85%. De konkluderer, at kvinder uden mistanke om fokal
patologi ved vandscanning og benignt endometriesug, kan handteres ekspekterende. I et studie af 77
symptomatiske postmenopausale kvinder, som alle blev tilbudt vandscanning, fik 69 gennemfgrt
proceduren tilfredsstillende. Ca. halvdelen af kvinderne oplevede ingen smerte ved proceduren.
Sensitiviteten af vandscanning var 92% og specificiteten var 78%. Forfatterne konkluderer, at
kombinationen af vandscanning og endometriesug er brugbar i evalueringen af PMB, og at brugen
af vandscanning kan reducere behovet for hysteroskopi ved at identificere de kvinder, som kan
udredes alene med endometriesug (33). Studiet understgtter en systematisk tilgang til vurdering af
mulig fokal patologi gennem at foretage vandscanning og derved identificere de kvinder, som bgr fa
foretaget hysteroskopi.
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I et retrospektivt studie af 216 perimenopausale kvinder med uregelmassige blgdninger fik 105
(48,6%) alene endometriesug og 111 (51.4%) vandscanning og endometriesug. Her diagnosticerede
endometriesug 19% af polypperne. Forfatterne konkluderer, at endometriesug (blind biopsi) ikke
bgr sta alene som diagnostisk strategi ved udredning af perimenopausale blgdningsforstyrrelser
(34). Denne guideline behandler postmenopausale kvinder, men det vurderes sandsynligt, at den
diagnostiske verdi af endometriesug til fokal patologi er tilsvarende i den symptomatiske
postmenopausale population.

Epstein beskriver best practice i et svensk studie fra 2004. Her anbefales vandscanning til alle
kvinder med postmenopausal blgdning og et endometrium >4 mm mhp. at afklare, om der er fokal
patologi. Det anbefales, at alle med fokal patologi eller mislykket vandscanning far lavet
hysteroskopi, imens kvinderne uden fokal patologi kan fa lavet endometriesug (35).

Sammenfattende kan konstateres, at endometriesug er en sufficient udredning af de kvinder, som
ikke har fokal patologi:

1) og hvor endometriet >=5mm og <10 mm

2) og hvor patologisvaret ikke viser insufficient materiale

Hvorvidt der er fokal patologi vil oftest skulle afdekkes med vandscanning.

Hysteroskopi
I et engelsk studie af 503 symptomatiske postmenopausale kvinder, diagnosticerede ambulant

hysteroskopi 98,2% af endometriecancerne (36). I et skotsk, prospektivt studie af 76
postmenopausale kvinder fandt man, at endometriesug var muligt i 70 % af tilfeldene, og havde en
sensitivitet pa 70%. Hysteroskopi var bedre, og gav mulighed for malrettet biopsi (37). I et
amerikansk retrospektivt studie af 152 kvinder, som fik lavet hysteroskopi mhp. TCRP pga. polyp i
endometriesug, havde 44 af de 152 (28,9%) ingen polyp ved hysteroskopi. Populationen var blandet
post- og premenopausal. Gentaget endometriesug viste polyp hos 16 af de 44, som ikke havde féet
pavist polyp ved hysteroskopi. Forfatterne konkluderer, at det i den preoperative information til
patienten bgr n&vnes, at polyp kan overses ved hysteroskopi (38).

Sammenfattende kan det konkluderes, at hysteroskopi har en hgj sensitivitet, men at der ogsa kan
overses patologi ved hysteroskopi.

Hvilken type hysteroskop bgr anvendes:

Der er ikke fundet artikler, som forholder sig til tykkelsen pa endometriebiopsierne. Patologerne
kan kun stille diagnose pa den mangde vav, de far til radighed. Der er derfor stgrre diagnostisk
sikkerhed, nar en spanbiopsi nar ned til myometriet og derved deekker hele endometrietykkelsen.
Kort sagt jo mere vav, jo bedre. Samtidigt skal det udhentede vaev reprasentere de eventuelle
forandringer, der er set. Klinisk betyder det, at ved tykt endometrium skal der tages dybe spaner
(almindelig hysteroskopi), imens der ved smallere endometrium kan bruges minihysteroskop.
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Komplikationer til endometriesug og hysteroskopi:

I et skotsk studie af en blandet population af pre- og postmenopausale kvinder beskriver forfatterne
“minor adverse events” hos 16% ved hysteroskopi, 10% ved endometriesug og ingen ved UL (26).

Komplikationer til endometriesug

Det har ikke varet muligt at finde artikler, som beskriver komplikationer til endometriesug. Det er
sandsynligt, at fglgende komplikationer vil kunne opsta, men frekvensen er ukendt:

Perforation, via falsa, endometrit, undersggelsen ikke mulig, tarmperforation, insufficient materiale,
lavere sensitivitet end hysteroskopi med risiko for forlenget udredningstid

Komplikationer til hysteroskopi

I et studie fra 2007 af 411 kvinder (pra- og postmenopausale, asymptomatiske og symptomatiske),
som fik foretaget hysteroskopisk polypresektion blev fglgende komplikationer beskrevet (39):
Perforation 12/411 (2,9%), perforation med tarmskade 1/411 (0,2%), via falsa 8/411 (1,9%),
moderat blgdning 5/411 (1,2%), endometrit 4/411 (1,0%), undersggelsen ikke mulig 2/411 (0,5%)
(cervikal stenose, perforation). I en commentary i AOGS beskrives fglgende komplikationer til
hysteroskopi (40): Blgdning (0-0,16%), infektion (0,9% endometrit/0,6% UVI), perforation (0,12-
3%), veskeoverload (<1% udvikler symptomer pa vaeskeoverload ved absorption pa >2000ml),
inkomplet resektion (5-20,1% ved TCRF) og intrauterine adh@rencer (ukendt, stgrre ved nogle
typer indgreb end andre). Konklusionen er, at hysteroskopi er en sikker metode.

Tendensen er flere ambulante hysteroskopier i lokal bedgvelse med mini- eller mikrohysteroskoper.
I en randomiseret undersggelse fra Australien, hvor man sammenlignede ambulant endometriesug
/hysteroskopi med indlagt D&C og hysteroskopi blev der inkluderet 400 pra- og postmenopausale
kvinder med AUB. De fandt, at en kombination af UL, endometriesug og ambulant hysteroskopi
gav samme diagnostiske sikkerhed som D&C og hysteroskopi under indleggelse. Hysteroskopi
finder nogle fibromer og polypper, som overses alene med UL og endometriesug. Det histologiske
preparat ved endometriesug er sammenligneligt med praparatet efter D&C (41). Og ikke mindst at
de ambulante procedurer i lokal bedgvelse var veltolereret af patienterne (41)(42). I et nyt dansk
studie pa en dansk population af kvinder med fgrste tilfeelde af PMB anfg@res incidencen blandt
kvinderne til 5%, hvilket kan udtrykke en reelt lavere risiko end tidligere antaget, en @ndret
sundhedsadferd, at det danske studie undersgger fgrstegangsblgdere, hvor andre studier ser pa en
blandet blgdende population (fgrste- og flergangsblgdere), eller en kombination. Det er saledes
muligt, at tallet i en dansk kontekst er 5% (3).

Konklusion:

Sammenfattende kan det konkluderes, at endometriesug er en sufficient udredning af de kvinder
uden fokal patologi med et endometrium >=5mm, men <10 mm, samt hvor svaret pa
endometriesuget ikke er insufficient materiale. Hvorvidt der er fokal patologi vil oftest skulle
afdekkes med vandscanning. Endometriesug er ofte forbundet med smerter og kan undlades hos
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patienter, hvor der findes indikation for hysteroskopi (fokal patologi eller et endometrium >=

10mm).

Hysteroskopi er forbundet med risiko for en rekke komplikationer, men pga. komplikationernes
beskedne hyppighed og karakter betragtes hysteroskopi som en sikker diagnostisk undersggelse/et
sikkert indgreb. Der er ikke fundet studier pa risikoen for komplikationer til endometriesug, men

umiddelbart vurderes risikoen lille, omend der er vesentlig stgrre risiko for insufficient materiale,

forlenget udredningstid og overset patologi.

Alment

5-15% af kvinder med postmenopausal bledning har cancer

2a

Processer i uterinkaviteten kan have fokal vaekst (under 25% af kaviteten) eller
ikke fokal vaekst (over 25%)

Der findes praemaligne eller maligne forandringer i op til 7% af polypper hos
kvinder med postmenopausal bledning

2b

Endometriesug versus hysteroskopi

Ved benign patologi pa endometriesug ber hysteroskopi foretages ved
endometrium >= 10mm

2b

Endometriesug

Endometriesug er ikke gennemforlig i 9-15 % eller resulterer i insufficient
materiale hos 18-25%

2a

Postmenopausale patienter med bledning og endometrietykkelse over 5 mm og
insufficient materiale ved endometriesug har ofte preemaligne eller maligne
forandringer

2b

Ved diagnosticering af ikke-fokal endometriecancer hos kvinder med PMB synes
endometriesug at have en hgj sensitivitet (> 90%)

2b

Cancer lokaliseret fokalt i kaviteten eller i polypper overses i op til halvdelen af
alle tilfeelde ved endometriesug

2b

Ved diagnosen hyperplasi med atypi ved endometriesug har op til 45%
endometriecancer i den endelige patologi

2b

Hysteroskopi

Hysteroskopi er ikke-gennemforlig eller insufficient hos 3-5%

2a

Visuel vurdering ved hysteroskopi har uden biopsi en lav sensitivitet

2b
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Hos postmenopausale er hysteroskopi med biopsi velegnet til at diagnosticere 2b

fokale processer, endometriecancer og atypi

Kliniske rekommandationer

Kvinder med PMB ber som minimum udredes med ultralydsscanning B

Hos kvinder med PMB og ikke skarpt afgraenset endometrium >=5mm ber B
endometriediagnostik udferes

Hos kvinder med PMB og skarpt afgrenset endometrium >=5mm ber B
endometriesug suppleres med vandscanning mhp. at diagnosticere fokal patologi

Transvaginal ultralydskanning og minihysteroskopi (med biopsi) kan bruges som | B
alternativ til endometriesug og vandscanning som primer udredning af PMB

Ved ikke sufficient endometriesug hos kvinder med PMB og endometrium B
>=5mm ber kvinderne tilbydes hysteroskopi

Ved fund af fokale forandringer ved vandscanning, ber patienten tilbydes B
hysteroskopi med biopsi

Hos kvinder med PMB ber polypper altid fjernes pga risikoen for cancer i fokal | B
proces

Hysteroskopi ber foretages trods normalt endometriesug hos symptomatiske B
postmenopausale kvinder med et endometrium pa >=10mm

Guidelinegruppen anbefaler, at hysteroskopi overvejes hos patienter med oget D
risiko for endometriecancer, trods normal vabra og et endometrium mellem 5 og
10 mm.

Guidelinegruppen anbefaler, at ved tykt endometrium skal der tages dybe spaner | D
(almindelig hysteroskopi), imens der ved smallere endometrium kan bruges
minihysteroskop.

Abrasio uden hysteroskopi ber ikke anvendes til diagnostik af kvinder med PMB | B

RISIKO FOR SPREDNING AF MALIGNE CELLER VED HYSTEROSKOPI:

I forbindelse med revidering af guideline vedr. udredning af PMB enskes opdatering af, hvorvidt
rekommandation af gget anvendelse af hysteroskopi kan have en negativ prognostisk konsekvens
blandt kvinder med atypisk hyperplasi eller endometrie cancer.

Problemstilling:

e Medfoerer hysteroskopi risiko for spredning af maligne endometriecancerceller til
peritonealhulen?

e Er der forskel pa risiko for spredning af maligne celler ved forskellige typer af hysteroskopi?

e Medforer hysteroskopi en darligere prognose blandt kvinder med endometriecancer?
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Gennemgang af evidens:
Data fra 2020 opdateringen:

I et review af Stachowicz(43) fra 2017, som undersoeger publiceret data i perioden fra 1985 til 2017
fra pubmed, ovid, medline og scopus, undersgger forfatterne om hysteroskopi eger risikoen for
disseminering af cancerceller fra uterus til peritoneum. De konkluderer, at hysteroskopi er en meget
effektiv og sikker diagnostisk procedure, men at inflationstrykket ber vare sa lavt som muligt.
Reviewet beskriver nogle studier, som har vist cancerceller i peritoneum efter hysteroskopi. Men
det er usikkert, om man ogsé ville have fundet cancerceller i peritoneum uden hysteroskopi, og der
kan ikke pavises en dérligere prognose hos de hysteroskoperede. I et studie af Cicinelli et al. (2010)
(44) af 140 kvinder med 5 ars follow-up blev der ikke fundet peritoneale metastaser efter initial
hysteroskopi med maksimalt vasketryk pa 70mmHg.

Data fra 2010 guidelinen:

Denne litteraturgennemgang har identificeret flere studier, der har undersegt, om retrograd
spredning af potentielt maligne endometrieceller finder sted under hysteroskopi. Alle studier har
dog visse metodologiske begrensninger og mange inkluderer retrospektive data med inkonsistente
resultater. Der er dog fundet to randomiserede studier, det ene af Cuesta fra 2004(45) pa
endometriecancer-patienter og det andet af Nagele fra 1999(46) pa fertilitetspatienter. Studiernes
resultaterne er konsistente. Endvidere foreligger en metaanalyse publiceret af Polyzos(47). Cuesta
(45) lavede 1 2004 et RCT, blandt kvinder med endometriecancer, med henblik pd at underseoge om
hysteroskopi up-stager endometriecanceren, og hvordan det pavirker prognosen. 50 konsekutive
patienter blev randomiseret 3:2 til at fa taget, eller ikke fi taget, hysteroskopisk biopsi fer kirurgi.
Ti procent af hysteroskopigruppen havde positiv peritoneal cytologi. Fem procent af ikke-
hysteroskopigruppen havde positiv peritoneal cytologi (p=0,62). Forskellen var séledes ikke
signifikant. Efter gennemsnitligt 34 méneders follow-up, synes den positive peritoneale cytologi
ikke at oge risikoen for recidiv eller ded. Man ma dog holde in mente, at studiet er med et lille antal
kvinder og heraf statistisk insignifikant og med en power pa kun 20%. (1b).

Nagele (46) udferte et prospektivt randomiseret cross-over studie i 1999, der inkluderede 30
patienter med behov for laparoskopi og hysteroskopi pga. primer eller sekundeer infertilitet.
Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten CO2 distension fulgt af normalt saltvand eller normal
saltvandsdistension fulgt af CO2. Peritonealvaske blev opsamlet ved laparoskopiens start og efter
hver hysteroskopi. Der forekom retrograd cellespredning af benigne endometrieceller hos ca. 25%
af kvinderne efter hysteroskopi, uanset om han benyttede saltvand eller CO2 som distensionsmedie.
(1b)

Polyzos et al. lavede derfor tidligere i ar et systematisk review og en kvalitativ meta-analyse (47).
Denne inkluderer resultater fra Cuesta’s RCT, et prospektivt studie af Kudela og 7 retrospektive
studier af Takac 2007, Ben-Arie 2008, Brandley 2004, Selvaggi 2003, Gu 2000, Obermair og Zerbe
2000. I samtlige studier sammenholdes hysteroskopi mod ikke-hysteroskopi eller anden diagnostisk
metode. Polyzos konkluderede, at pa baggrund af det sparsomme materiale, der findes pa omrédet,

Side 20 af 32



Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
Guideline vedr. Postmenopausal blodning

synes der i metaanalysen at vere indikationer for, at hysteroskopi medferer en eget risiko for
cancercellespredning sammenlignet med ingen hysteroskopi, hvilket er konsistent med de
randomiserede undersogelser (3a).

Hvis man ser pa, om der er forskel i risikoen for spredning af maligne celler ved forskellige typer af
hysteroskopi, findes der studier omhandlende det tryk, hvorunder hysteroskopien udferes
(inflationstrykket) og det medie, som bruges til at dilatere uterus (distensionsmediet).

Omfanget af retrograd spredning af maligne celler under hysteroskopien synes at vere pavirket af
det tryk, hvorunder skopien udfores. I et af studierne beskrevet i Polyzos metaanalyse findes, at
spredning stort set elimineres, hvis hysteroskopien udferes ved et tryk under 40 mmHg, mens den
oges kraftigt ved tryk over 100 mmHg. I et andet af studierne er en skeringsverdi pd 70 mmHg
beskrevet for retrograd spredning af endometrieceller. Under denne vardi fandt de ingen
cellespredning. Disse undersogelser er samlet i metaanalysen af Polyzos. Metaanalysen har som
end-point en cut-off veerdi pad 100 mmHg og finder en ikke-signifikant, men oget risiko for
retrograd spredning med OR 3,2 (47). (3a).

Nagele et al. (46) fandt i deres RCT, at der var samme spredning, uanset om man brugte NaCl eller
CO2. Polyzos har ogsa set pa distensionsmediet i sin metaanalyse. Her synes risikoen for retrograd
spredning af maligne celler derimod at gges, hvis man benytter isotonisk saltvand som
distensionsmedie. (3a)

Flere undersogelser har beskeftiget sig med den prognostiske vaerdi af positiv peritoneal cytologi
alene. Det eneste randomiserede studie af Cuesta (45), som er omtalt tidligere, fandt at flere i
hysteroskopigruppen havde spredning af maligne celler til peritonealhulen, men grupperne havde
samme overlevelse efter 34 maneders follow-up (1b).

Polyzos kunne ikke udfere metaanalyse pa sine data, da antallet af events (dedsfald eller recidiv)
var for lavt og patienternes follow-up var svingende blandt de tilgaengelige studier. Han skriver dog,
at samtlige studier stottede, at der ikke er observeret signifikant forskel pa det prognostiske
outcome, og at der pa nuverende tidspunkt altsa ikke findes holdepunkter for, at endometrielle
cancerceller i peritonealhulen pavirker prognosen (47) (3a).

Disse resultater stottes af bl.a. Fadare(48), som lavede en case-kontrol undersggelse i 2005 med
gennemsnitlig 51 maneders follow-up. Han fandt, at positiv peritoneal cytologi uden andre tegn pé
ekstrauterin sygdom, forer til up-staging hos et fatal af endometriecancer patienter, men at det ikke
synes at pavirke deres overall outcome (3b).

Tilbage i 1992 gennemgik Kadar et al (49) 269 patienter med endometriecancer. De fandt, at
safremt canceren udelukkende befandt sig i uterus (st. I og II), havde positiv peritoneal cytologi
ingen indflydelse pd overlevelsen. Men havde canceren spredt sig til adnexae, lymfeknuder eller
peritoneum, havde positiv peritoneal cytologi en signifikant negativ pavirkning pa overlevelsen,
faldende pé 5 ar fra 73 til 13% (49).
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Efter den nye FIGO klassifikation pavirker positiv peritoneal cytologi ikke leengere stadiet. Den
indgar som selvstaendig variabel ved vurdering af evt. efterbehandling og kontrolforleb.

Pé denne baggrund synes vi at kunne anbefale, at hysteroskopi kan udferes ved udredning atf PMB
uden risiko for darligere prognose blandt kvinder med endometriecancer, men at denne ber udferes
ved sd lavt et tryk som muligt. Tilsvarende ma det antages, at udredning med vandscanning (af
fokal patologi hos kvinder med PMB) udggr en potentiel risiko for retrograd spredning af maligne
endometrieceller til peritoneum. Imidlertid ma denne risiko antages at vare mindre end ved
hysteroskopi pga det beskedne volumen og tryk, og dermed ligeledes uden risiko for darligere
prognose.

Resume af evidens

Hysteroskopi synes at medfere en gget risiko for spredning af (maligne) 1b
endometrieceller til peritonealhulen

Der synes ikke at veere forskel i risikoen af spredning af endometrieceller ved 1b
forskellige typer af hysteroskopi

Hojtrykshysteroskopi kan medfore sterre risiko for retrograd spredning af 3a
endometrieceller end lavtrykshysteroskopi

Hysteroskopi synes ikke at medfere en darligere prognose blandt kvinder med 1b
endometriecancer

Kliniske rekommandationer

Hysteroskopi kan udferes ved udredning af PMB uden risiko for darligere B
prognose blandt kvinder med endometriecancer

Det anbefales at udfere hysteroskopi ved lavest muligt tryk B

PICO 4 - Hysteroskopi eller mini-hysteroskopi ved postmenopausal bledning:

Er konventionel hysteroskopi med biopsi bedre end mini-hysteroskopi til at diagnosticere
atypi/ cancer hos kvinder med postmenopausal bledning og endometrie over 4 mm eller
uskarpt endometrie?

Population: kvinder med PMB og endometrie > 4 mm/ uskarpt afgraenset

Intervention: hysteroskopi > 5 mm

Comparison: mini-hysteroskopi < 5 mm

Outcome: atypi/ cancer

Forfatter: Christina Blach Kristensen
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Segeord: ((postmenopausal bleeding) AND (hysteroscopy)) AND (hyperplasia)
((postmenopausal bleeding) AND (outpatient hysteroscopy)) AND (hyperplasia)
((postmenopausal bleeding) AND (outpatient hysteroscopy)) AND (endometrial pathology)

Baggrund

Postmenopausal bledning hos kvinder rejser bekymring for om der er atypi/cancer. Athaengig af
risikofaktorer, celleskrab og endometrietykkelse/ ultralydsfund, kan det blive nedvendigt med
intrauterin diagnostik. Pipelle foretages i blinde, er relativt enkelt at udfere, billigt og rimelig vel-
tolereret af patienterne (50)(51). Diagnostisk sikkerhed ved ultralyd og pipelle/vabra er beskrevet
og dokumenteret andetsteds (52).

Ved behov for yderligere diagnostik er der traditionelt foretaget hysteroskopi med biopsi fra
suspekte omrader. Denne procedure kraever som minimum lokal anastesi og cervixdilatation, som
kan vere problematisk ved @ldre kvinder med komorbiditet. Teknologisk udvikling giver mulighed
for at anvende ambulant minihysteroskopi og praktisere ’see and treat” uden anastesi (53)(54).

Den diagnostiske sikkerhed ved hysteroskopi i fuldbedevelse er veldokumenteret (5)(55). Den
hysteroskopiske diagnostiske sikkerhed beror ogsé pa legens erfaring og evne til genkendelse af
maligne tegn. Ved systematisk at anvende HYCA score systemet kan diagnosen endometriecancer
stilles med storre sikkerhed ved hysteroskopisk at beskrive slimhinden (56). Men den diagnostiske
sikkerhed ved ambulant minihysteroskopi er ikke veldokumenteret og varierer (57)(58). Det kan
skyldes darligere visualisering i nogle tilfzelde, mindre bevagelsesmulighed med mini-
hysteroskopet, eller mindre biopsitaenger. Tidligere studier har vist en lidt utilfredsstillende
korrelationen mellem graden af patologi ved diverse typer af biopsier (pippelle, biopsi ved
hysteroskopi/ mini-hysteroskopi) og den endelig grad af patologi ved hysterektomi. Ved
inkonsistens resulterer det oftest i en opgradering af graden af patologi (59)(60)(50).

Gennemgang af litteratur
Vi har ikke fundet studier, der sammenligner konventionel hysteroskopi med minihysteroskopi,
mhp. at diagnosticere atypi/cancer.

Bar-On et al (61) har i et retrospektivt kohortestudie undersegt den diagnostiske sikkerhed ved
minihysteroskopi — bade histologisk og visuelt. Der blev anvendt et 3,8mm skop med 30 graders
optik og en 5 Fr arbejdskanal til saks, biopsitang eller bipolar breender VersaPoint. Procedurerne
blev foretaget uden anzstesi ved vaginoskopisk adgang og ved hjelp af sterilt vand under 50-100
mmHg tryk. Alle procedurer blev foretaget af 2 gynaekologer. De visuelle fund blev systematisk
vurderet (endometrietykkelse, lasioners storrelse/farve/ kar menster, synlig nekrose), og herudfra
stillede de tentativ diagnose. Biopsier blev vurderet af 12 patologer. 665 kvinder blev henvist til
minihysteroskopi. 39 procedurer (5,4%) kunne ikke gennemfores grundet stenose eller dérlig
visualisering. 24 procedurer (3,3%) blev afbrudt pga. ubehag. 408 biopsier blev taget, og kun 3 var
uegnet til diagnostik. Ingen biopsier som primart var preemaligne eller maligne, blev omstedt til at
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vaere benigne ved den endelige histologi ved hysterektomi. 3 ud af 4 inkonsistente patologisvar,
opgraderet fra det hysteroskopiske biopsifund til hysterektomipraparatets patologiske fund. I alt
korrelederede de 73% med en kappa statistic pa 0,47. Hysteroskopererne diagnosticerede visuelt et
normalt endometrium i 59 ud af 405 tilfelde (14,3%). Ved histologi var det 69 tilfelde (17%).
258 (87,1%) blev visuelt diagnosticeret som polypper og bekraftet ved histologi. Kun 4 blev
hysteroskopisk mistenkt for hyperplasi, ud af de 16 verificeret ved histologi. De andre blev
mistenkt som polypper. 14 af de 16 var simpel hyperplasi uden atypi. 16 af de 315 (5%) vurderet
som benignt ved hysteroskopi blev histologisk klassificeret som premalign/malign. 10 carcinomer
(71% af alle tilfeelde) blev diagnosticeret hysteroskopisk. Mini- hysteroskopi viste en 92,8%
sensitivitet og 70% specificitet for polypper. Der var ingen short-term komplikationer sa som
perforation, infektion eller indlaeggelse.

Resume af evidens Evidensgrad

Biopsier udtaget ved mini-hysteroskopi (5 Fr) er overvejende velegnede til
histologisk undersggelse. Ud af 408 biopsier taget ved mini-hysteroskopi (5 Fr) var

: 2b
kun 3 uegnede. 39 procedurer (5,4%) kunne ikke gennemfores grundet stenose eller
dérlig visualisering. 24 procedurer (3,3%) blev afbrudt pga. ubehag
Kliniske rekommandationer Styrke
Mini- hysteroskopi (5 Fr) kan anvendes til udredning af postmenopausal bledning B
pa lige fod med traditionel hysteroskopi.

PICO 5a - Skal kvinder med PMB og normal udredning kontrolleres?

Population: PM kvinde med forste tilfelde af bledning med endometrium < 5 mm og normal
cervixdiagnostik

Intervention: Kontrolskanning efter 6 maneder

Kontrol: Afvente rebledning

Outcome: Endometriecancer/atypi

Forfatter: Christina Blach Kristensen

Segeord: ((postmenopausal bleeding) AND (hysteroscopy)) AND (hyperplasia)
((postmenopausal bleeding) AND (outpatient hysteroscopy)) AND (hyperplasia)
((postmenopausal bleeding) AND (outpatient hysteroscopy)) AND (endometrial pathology)

Baggrund

Hvis kavitetsdiagnostikken er benign efter PMB, bliver kvinderne typisk afsluttet og informeret om
at opsege e.l./gynekolog ved fornyet bledning, selvom vi ved, at der er en falsk negativ rate.

Skal vi i stedet give tid til kontrol UL? I s fald hvornér?
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Hvis de henvender sig med rebledning og primaert havde negativ diagnostik, hvornar skal de sa
udredes igen?

Gennemgang af litteratur

Vi har kun fundet 2 artikler der omhandler kontrol ved re-bledning hos postmenopausale kvinder.
Visser et al(62) har i et prospektivt studie lavet follow-up pa 568 kvinder henvist med PMB.
Median follow-up var 47 (7-63) méneder. 8 kvinder prasenterede sig med re-bladning, blev udredt
med TVUL og endometriebiopsi og fik diagnosticeret endometriecancer i follow-up perioden.
Forekomsten var hgjest hos dem der ved primar udredning allerede havde endometrium > 4 mm.
Diagnosetidspunktet for endometriecancer havde en mediantid pa 18 méneder (9-24). Der var ingen
signifikant forskel i BMI, DM, hypertension eller brug af HT hos kvinderne der udviklede
endometriecancer itht dem der ikke gjorde det. Men dem der udviklede endometriecancer var
signifikant eldre ved den primere udredning med en median pa 68 ar ifht 58 ar. Kvinder der fik
pavist hyperplasi uden atypi havde en 17 gange (SIR 17,15, 95% CI 1.93-61.93) oget risiko for at
udvikle endometriecancer i follow-up perioden, uathangigt af alder og brug af hormoner. Ingen
cancer blev pavist hos kvinder med PMB, endometrie > 4 mm og primar uegnet diagnostik. Alle
kvinderne der udviklede endometriecancer efter primar negativ udredning, kom med re-bledning
og fik diagnosticeret endometriecancer i tidligt stadie. De konkluderer derfor, at kvinder med
primar negativ udredning, ikke behever en kontrol, trods en hgjere risiko for endometriecancer pa
lang sigt.

Resume af evidens Evidensgrad
I et kohorte studie med 568 kvinder med PMB udviklede 8 kvinder kreeft efter initial b
udredning. Alle debuterede med bledning og blev diagnosticeret i tidligt stadie

Kliniske rekommandationer Styrke
Kvinder med PMB og primar negativ kavitetsdiagnostik behever ikke kontrolleres B

PICO 5b - Hvornér skal kvinder med PMB og rebledning kontrolleres?
Populaiton: PMB med tidligere negativ diagnostik

Intervention: Ny udredning indenfor 6-12 maneder

Kontrol: Ny udredning indenfor 12-24 maneder

Outcome: Endometriecancer/atypi

Forfatter: Christina Blach Kristensen

Ronghe(63) har lavet et retrospektivt studie i en PMB klinik. Af de 1536 kvinder, havde 3 %
endometriecancer ved primer udredning. Der kom 126 (8,2%) med re-bladning. 4% af kvinderne
ved sekunder udredning ved rebledning havde endometriecancer. Der var ingen forskel i alder,
BMI, hormonterapi eller endometrietykkelse hos dem der kun havde én PMB eller kom med re-
bledning. Median-tidspunkt for rebledning var 21,4 + 14,5 méneder (2,0-61,6). 6 % kom indenfor
6 méneder, 27% indenfor ét ar og resten efter 12 méneder. Median endometrietykkelse ved
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reblodning var 4,3 mm + 4,2 mm. Median-tidspunkt fra primar udredning til diagnosen
endometriecancer var 24,5 + 19,5 méneder. De konkluderer derfor, at man ikke har sterre risiko for
endometriecancer hvis man kommer med rebledning. De anbefaler henvisning til fornyet udredning
ved rebladning 6 méneder efter primer udredning, men ingen planlagt kontrol.

Resume af evidens Evidensgrad
En kohorte pa 1536 kvinder fandt samme risiko for endometriecancer ved rebledning
som ved den initielle henvendelse. Median-tidspunktet for rebledning var 21 2b
méneder.

Kliniske rekommandationer Styrke

Ved fornyet bledning (>6mdr fra forste PMB episode) ber der foretages ny
udredning, som inkl. hysteroskopi (minihysteroskopi). Ved re-bledning for 6 mdr.
fra 1. gangstilfeelde af PMB, ber man lave individuel vurdering af
bledningsmaengde, tidligere histologi og risikofaktorer.
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Implementering:

Monitorering:

Appendices:
Appendiks 1. COI for forfattere og reviewere

Alle forfattere og reviewere rapporterer ingen interesse konflikter (COI).
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Appendix 2. Flowchart.
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