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Ultralydsscanning af endometriet hos asymptomatiske postmenopausale kvinder

Resumé af kliniske reckommendationer Styrke

Foretag grundig anamnese og klinisk undersagelse med afdaekning af

tilstedeveerelsen af risikofaktorer for endometriecancer. D

Foretag invasiv diagnostik ved lavere terskelveerdi (endometrie
tykkelse>8mm) hos asymptomatiske postmenopausale kvinder med
risikofaktorer end asymptomatiske postmenopausale kvinder uden

risikofaktorer (endometrietykkelse>11mm).

Asymptomatiske postmenopausale kvinder uden risikofaktorer med et
regelmaessigt endometrium pa 8-11 mm anbefales kontrol efter 6 maneder

med samtidig bladningsvarsel.

Asymptomatiske postmenopausale kvinder uden risikofaktorer med et B
regelmaessigt endometrium pa >11 mm anbefales at supplere med

vandscanning og sugebiopsi/hysteroskopi med biopsi.

Ved mistanke om polyp henvises til DSOG’s guideline om polypper.

Alle asymptomatiske postmenopausale kvinder bgr have blgdningsvarsel B

Overvej at foretage intrakaviteer diagnostik ved en endometrietykkelse pa > | B
8mm hos asymptomatiske postmenopausale kvinder med risikofaktorer for

endometriecancer.

Overvej ambulant kontrol efter 6 maneder, safremt kvinden ikke gnsker
intrakavitaer diagnostik. Safremt der fortsat er fortykket endometrium (> 8

mm), overvej at foretage intrakavitaer diagnostik.

Ved et suspekt ikke velafgreenset endometrium foreslas invasiv diagnostik D

Det tilrades at foretage histologisk undersggelse af endometrium i D

forbindelse med resektion / ablation

Kvinder, der tidligere har faet foretaget endometrieresektion/ ablation, bar D
udredes med hysteroskopi ved mistanke om endometriecancer, da bade

vandscanning og sugebiopsi hyppigere mislykkes hos disse patienter.




Indledning

Ultralydsscanning er et udbredt veerktgj til at supplere den gynaekologiske undersggelse.
Hos asymptomatiske postmenopausale kvinder kan endometriet veere fortykket af flere
arsager. Denne guideline kan anvendes til beslutningsstette ved radgivning af kvinder
efter ultralydsscanning. Guidelinen er en revision af guideline fra 2005. Der er medtaget
PICO spgrgsmal i den hervaerende guideline.

Afgransning af emnet

Belysning af konsekvens af tilfaeldig ultralydsskanning af endometriet hos
asymptomatiske postmenopausale kvinder. Rekommandationerne omhandler kun
kvinder som ikke er i behandling med hormonterapi eller Tamoxifen og ikke tidligere har
veeret i behandling med Tamoxifen eller ren gstrogen.

Generel screening for endometriecancer er ikke belyst i denne guideline.

Sogestrategi
Der er sggt i Pubmed, Embase og Cochrane.
1970 til marts 2016. Sggeord fremgar af de enkelte afsnit.

Forkortelser

TVUL: Transvaginal ultralydsscanning

ET: Endometrietykkelse (eng. endometrial thickness)
PMB: Postmenopausal blgdning

PCOS: Polycystisk ovariesyndrom

HNPCC: Heriditzer non-polypgs colon cancer

SHBG: Sex Hormone Binding Globuline

TMX: Tamoxifen

BMI: Body Mass Index

NPV: Negativ praediktiv veerdi

PPV: Positiv preediktiv veerdi

Maling af endometriet:
* Endometriet males ved transvaginal ultralydsscanning i
sagitalplanet pa det bredeste sted. Opgives med een decimal.
» Safremt der er veeske i kaviteten opgives summen af malet af
de to endometriesider (vaesken males ikke).
* Endometriets afgraensning i forhold til myometriet registreres

(hhv. skarpt afgraenset eller uregelmaessigt afgreenset.)
Reference: Leone FGP, Timmerman D, Bourne T et al Terms, definitions and
measurements to describe the sonographic features of the endometrium and
intrauterine lesions: a consensus opinion from the International Endometrial Tumor
Analysis (IETA) group Ultrasound Obstet Gynecol 2010; 35: 103—-112




Baggrund

Forfattere
Line Engelbrechtsen og Annemette Jgrgensen

Soegeord
Postmenopause, endometrial thickness, ultrasonography, asymptomatic, endometrial
neoplasm.

Ultralydsscanning af endometriet har traditionelt set veeret anvendt til diagnostik og
udredning af kvinder med postmenopausal blgdning. | tilfeelde med postmenopausal
bladning har man valgt et cut off > 4 mm for udredning med yderligere diagnostik. Den
hyppige anvendelse af ultralydsscanning som supplement til gynaekologisk undersggelse
medfgrer et behov for evidens for undersggelse og behandling af et tilfaeldigt fund af et
endometrium >4 mm hos aymptomatiske postmenopausale kvinder.

Det normale endometrium hos postmenopausale kvinder kan variere i tykkelse, men
man betragter et endometrium <4 mm som normalt. De farste ar efter menopausen kan
endometriet dog vaere bredere pa grund af fortsat lav hormonel aktivitet og hos kvinder i
hormonbehandling kan et endometrium mellem 5-11 mm veaere normalt (1-3).

Hos op mod 10-12 % af asymptomatiske postmenopausale kvinder findes ved
ultralydsscanning et endometrium pa 5 mm og derover (1,4). Det er usikkert, om dette
kraever naermere diagnostik eller om der kan anvendes en konservativ tilgang. Formalet
med denne guideline er at afklare evidensen for, hvordan man skal undersgge fund af
fortykket endometrium hos en asymptomatisk postmenopausal kvinde.

Epidemiologi

| Danmark konstateres ca. 750 nye tilfeelde af endometriecancer om aret. Incidensen har
veeret stigende de seneste ca. 5 ar, og der forventes yderligere stigning i antallet bl.a. pa
baggrund af aendringer i alderspyramiden og pa baggrund af en stigning i antallet af
overveaegtige kvinder (5).

Ca. 80 % af tilfeeldene af endometriecancer findes hos postmenopausale kvinder og ca.
70 % af tilfeeldene diagnosticeres i stadium 1. Postmenopausal blgdning er det hyppigste
symptom og ses pa diagnosetidspunktet hos 85-95% (6-8).

Der er klart definerede retningslinjer for undersagelser af kvinder
med postmenopausal blgdning med fastlagt cut-off veerdi ved ultrasonisk maling



af endometriet pa >4 mm for videre diagnostik (se evt. postmenopausal
bladningsguideline).

Flere studier har undersggt risikoen for endometriecancer hos asymptomatiske
postmenopausale kvinder. Praevalensen af endometriepatologi varierer fra 0-3.3% (11-
14, 16-19). | et svensk screeningsstudie finder Jokubkiene et al. blandt 510
asymptomatiske postmenopausale kvinder to tilfaelde med praemalignitet, men ingen
tilfeelde af endometriecancer. | Smidt-Bindmans teoretiske studie fra 1998 findes en
estimeret risiko for cancer pa under 0,002% ved et endometrium pa <11 mm og en
estimeret risiko pa 6,7 % ved et endometrium pa > 11 mm.

Breijer et al. finder i en meta-analyse af 32 studier med 11100 asymptomatiske kvinder
en pooled praevalens (estimeret) af endometriecancer og atypisk hyperplasi pa 1,2%.
Breijer et al. konkluderer, at pga. den lave preevalens af cancer hos

de postmenopausale kvinder og pga. at endometrietykkelsesmalingerne ikke giver hg;j
nok sensitivitet til at berolige eller hgj nok specificitet til at retfeerdiggere

yderligere invasive test, er malinger af endometrietykkelse hos denne gruppe af
asymptomatiske postmenopausale kvinder ikke veerdifuld, og altsa ikke anvendelig som
screening.

Flere andre studier konkluderer tilsvarende, at screening for endometriecancer med
ultralydsscanning hos asymptomatiske postmenopausale kvinder ikke er kost-effektivt
(7,8,13,15,16), og ofte resulterer i ungdvendige invasive procedurer med gget morbiditet
og med komplikationsrater pa 3,6-7,8%.

| UKCTOCS (United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening) blev der
foretaget et case-control studie med undersagelse af sensitiviteten af ultralydsscanning
ved screening for endometriecancer hos postmenopausale (20). Over 37000 kvinder
blev ultralydsscannet og med et cut-off for endometrietykkelse = 5 mm var sensitiviteten
80,5% og specificiteten 85,7% for endometriecancer eller atypisk hyperplasi. Hos
asymptomatiske kvinder fandt man ved > 5 mm cut-off en sensitivitet pa 77,1% og en
specificitet pa 85,8% og PPV pa 1,4 % og NPV pa 99,9 %. Undersggelsen viser, at man
kan finde endometriecancer far symptomerne opstar, men det anbefales fortsat ikke at
foretage screening pga. bias, effekten af screening pa overlevelse/mortalitet,
komplikationer til udredning af de falsk-positive.

Samlet set findes mange studier, som undersager betydningen af endometrietykkelse
hos asymptomatiske postmenopausale kvinder og deres risiko for endometriecancer.
Alle studier, uanset starrelse og type nar til samme konklusion, at postmenopausale
asymptomatiske kvinder har en meget lille risiko for endometriecancer. Risikofaktorer
samt cut-off veerdier kan have betydning for, hvornar en kvinde skal tilbydes yderligere
diagnostik, og dette vil blive gennemgaet i de fglgende afsnit.
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Risikofaktorer for endometriecancer

Forfatter
Sofie Fage Hjorto

Soegeord
Postmenopause, Endometrial thickness, Risk factor, Endometrial neoplasm
Relevante referencer fra ovenstaende sggning blev anvendt.

Resumé af evidens Styrke
Der er identificeret en raekke risikofaktorer for endometriecancer.
Disse kan inddeles i genetiske, reproduktionsrelaterede, relateret A

til insulin-resistens samt gstrogenpavirkning. (Se tabel 1).

Kliniske rekommendationer Styrke

Foretag grundig anamnese og klinisk undersggelse med
afdeekning af tilstedeveerelsen af risikofaktorer. D

Foretag invasiv diagnostik ved lavere terskelveerdi (ET>8mm) hos
asymptomatiske postmenopausale kvinder med risikofaktorer end B
asymptomatiske postmenopausale kvinder uden risikofaktorer
(ET>11mm).

Endometriecancer kan opdeles i 2 typer (1). Type 1, som udger ca. 80%, er
gstrogenafhaengig, og type 2, som udger de resterende 20%, der ikke er
gstrogenafhaengig.

Genetiske

Lynch syndrom, en subgruppe af patienter med heriditaer non-polyp@s colorectal cancer
(HNPCC), medfgrer en livstidsrisiko for endometriecancer pa 20-80% (2-4). Der er en
10-20 gange @get risiko for endometriecancer i forhold til baggrundsbefolkningen (5,6).
Endometriecancer debuterer ca. 10 ar tidligere hos HNPCC patienter.

| Danmark screenes kvinder med Lynch syndrom med GU og TVUL hvert 2. ar fra 35 ar
og sugebiopsi pa indikation. (www.dsog.dk/guidelines/HNPCC guideline).

Der er ikke vist sikker positiv effekt af screening (7).

Hvis patienten har haft mamma-, ovarie- eller coloncancer gges risikoen ligeledes for
endometriecancer (f.eks. BRCA2).




Reproduktionsrelaterede

Tidlig menarche og sen menopause (3), anovulation og nulliparietet er ofte korreleret til
gget endogen gstrogen eksposition, tilsvarende for polycystisk ovariesyndrom (PCOS)
og infertilitet relateret til anovulation. Den ggede endogene @strogen eksposition gger
risikoen for endometriecancer.

Insulin-resistens

Type |l diabetes mellitus (DM2) og PCOS gger risikoen dels gennem hyperinsulinaemi,
som medferer gget udskillelse af binyrebarkhormoner, der forstyrrer gstrogen
metabolismen, dels gennem gget endogen gstrogen eksposition relateret til PCOS.
Endvidere gger insulin celleproliferation. DM2 gger risikoen for endometriecancer 2-3
gange (6-8).

Inaktivitet @ger ligeledes risikoen, imens fysisk aktivitet indebaerer en risikoreduktion pa
op til 30% for endometriecancer (9).

Jstrogen
Kontinuerlig gstrogen behandling (3), adipositas (3) og @strogenproducerende

ovarietumorer gger gstrogenniveauet og derigennem risikoen for endometriecancer.
Fedme @ger niveauet af cirkulerende gstrogen gennem en perifer aromatisering af
androstendion til estron i fedtvaevet. Endvidere reduceres niveau af SHBG og der er gget
risiko for kronisk anovulation (6). | et review fandt Calle et al (10), at BMI > 25 kg/m?
fordobler og BMI > 30 kg/m? tredobler risikoen for endometriecancer (11). Armstrong et
al (6) finder en 4-gange foraget risiko for atypi ved et BMI > 30 kg/m?, samt en 13-gange
foreget risiko ved et BMI > 40 kg/m?. | studier korrigeret for BMI er hypertension ikke en
selvsteendig risikofaktor for endometriecancer.

Tamoxifen

Tamoxifen (selektiv-gstrogen-receptor-modulator) (3,8) @ger risikoen 2-8 gange.
Tamoxifen virker som en gstrogenreceptor agonist i uterus (6), og @ger
endometrietykkelsen gennem stimulering af cellerne i basalcellelaget, samt gger risikoen
for polypper, endometrie hyperplasi, atypi samt risiko for endometriecancer (12).

Alder

Stigende alder gger ligeledes risikoen. Risikoen for endometriecancer bliver mere end
fordoblet fra 50 ar til 75 ar (8). Der er en 5,3 gange @get preevalens hos zldre kvinder
(>60ar)(13).
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PICO1&2

Problemstilling

1: Ved hvilken endometrietykkelse skal asymptomatiske postmenopausale kvinder uden

risikofaktorer kontrolleres?

2: Ved hvilken endometrietykkelse skal asymptomatiske postmenopausale kvinder uden

risikofaktorer have foretaget invasiv diagnostik?

Forfatter
Micha Bank Hornstrup

Resumé af evidens

Styrke af evidens

Asymptomatiske postmenopausale kvinder uden risikofaktorer
og med et regelmaessigt endometrium har en lav praevalens af
malignitet.

Asymptomatiske postmenopausale kvinder med et
endometrium >11 mm har en risiko for cancer mellem 3,7% -
9,1%. | ét studie er fundet en risiko for atypi pa 3,63%.

Asymptomatiske postmenopausale kvinder med et
endometrium <11 mm har en risiko for cancer < 0,03%. | ét
studie er fundet en risiko for atypi pa 0,04%.

Kliniske rekomendationer

Styrke

Asymptomatiske postmenopausale kvinder uden risikofaktorer
med et regelmaessigt endometrium pa 8-11 mm anbefales
kontrol efter 6 maneder med samtidig bladningsvarsel. .

Asymptomatiske postmenopausale kvinder uden risikofaktorer
med et regelmaessigt endometrium pa >11 mm anbefales at
supplere med vandscanning og sugebiopsi/hysteroskopi med
biopsi.

Ved mistanke om polyp henvises til DSOG’s guideline om
polypper.
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PICO 1

P: Asymptomatiske postmenopausale kvinder. Regelmeessigt endometrium pa 8-11 mm.
Ingen risikofaktorer.

I: Kontrol 6 maneder.

C: Afslutte/wacthfull waiting.

O: Risiko for (at overse) hyperplasi med atypi / endometrioid intraepithelial neoplasi /
cancer. Patient bekymring.

PICO 2

P: Asymptomatiske postmenopausale kvinder. Regelmaessigt endometrium >11 mm.
Ingen risikofaktorer.

I: Invasiv diagnostik (explora biopsi/hysteroskopi).

C: Kontrol efter 6 maneder/watchfull waiting.

O: Risiko for (at overse) hyperplasi med atypi / endometrioid intraepithelial neoplasi /
cancer. Risiko for komplikationer til invasiv diagnostik. Patient bekymring. Flere uden
endometriecancer 5 ar senere ved at tage biopsi kontra observation.

Risikofaktorer: Adipositas (BMI >30), diabetes, HT, Tamoxifenbehandling, stigende
alder.

Soegeord

Endometrium*, endometrial hyperplasia*, endometrial neoplasms, postmenopause,
asymptomatic diseases, thickness, ultrasonography.

NOT: risk factors, obese, diabetes mellitus, hormone therapy, Tamoxifen treatment.

Sammenfatning

Pa baggrund af gennemsyn af overskrifter er udvalgt artikler til gennemlzesning af
abstracts og dernaest af hele artikler. 22 er fundet relevante for ovenstaende PICO
spargsmal.

Indledning

Vurdering af endometriet hos asymptomatiske postmenopausale kvinder ved
transvaginal ultralyd har en moderat sensitivitet men lav specificitet og hgj falsk
positivrate. Idet praevalencen af atypi og cancer i endometriet samtidig er lav i denne
population, opstar en risiko for ungdvendige undersagelser. En eventuel cut-off veerdi for
den endometrietykkelse, der indicerer invasiv diagnostik ma tage hgjde for dette (1,2).
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Invasiv endometrie diagnostik er ikke uproblematisk. Sugebiopsi kan ikke altid
gennemfgres grundet cervikal stenose, smerte og anatomiske abnormaliteter. Falsk
negativ raten er ikke ubetydelig (5-15%) og fokale lzesioner kan blive overset. Ved
hysteroskopi er der risiko for blgdning, infektion, via falsa og organskade samt
aneestesikomplikationer (1,3).

Ved postmenopausal blgdning og et velafgraeenset endometrium er der, jf DSOG’s
guideline om postmenopausal blgdning, konsensus om at foretage invasiv diagnostik
ved en cut-off pa >4 mm. Denne cuf-off vaerdi kan ikke overfgres til asymptomatiske
kvinder og forskellige cut-off veerdier er foreslaet (4,5).

Populationerne i de gennemgaede studier, matcher ikke fuldkommen de populationer,
som er defineret i PICO spgrgsmalene; herunder "fraveer af risikofaktorer” samt
regelmaessigt afgraenset endometrium.

Resume af evidens

| et nyt studie af Louie modsvarer populationen stort set den definerede population i
PICO 1&2. Ved et endometrium >11 mm findes en risiko for hhv. hyperplasi med atypi
og cancer pa hhv. 3,63% og 3,7% (6). Tilsvarende har Laiyemo (n=63) fundet en
cancerrisiko pa 9,1 % ved et endometrium >11 mm hos postmenopausale uden
vaginalblgdning, men ingen cancer tilfeelde ved ET under 11 mm. (7). Smith-Bindman
finder en risiko for cancer pa 6,7 % ved et endometrium >11 mm og 0,002% ved et
endometrium <11 mm. En cut-off pa 11 mm for invasiv diagnostik vil betyde, at man skal
tage fa biopsier (0,25%) og alligevel opdage de fleste occulte cancere (87%) (8). |
UKCTOCS kohorte findes ved en cut-off pa 10 mm en sensitivitet, specificitet, PPV og
NPV pa henholdsvis 50,0%, 97,2%, 4,5% og 99,9% med en risiko for cancer pa 5,9%
(9). Jokubkiene finder en gget hyppighed af polypper ved et endometrium =28 mm (10).
EMAS clinical guide laegger op til at invasive procedurer hos asymptomatiske
postmenopausale kvinder begraenses til et endometrium >11 mm (1).

Asymptomatiske postmenopausale kvinder uden risikofaktorer og med et regelmaessigt
endometrium har en lav praevalens af malignitet (3). | de farste 5 ar efter indtradt
menopause ses simpel hyperplasi af endometriet. (DGCG’s Corpuscancer Guideline).
Screening af endometriet for endometriecancer hos asymptomatiske postmenopausale
kvinder anbefales ikke (1,2).

Ingen af de gennemgaede artikler forholder sig til patienternes bekymring ved kontrol
ved ultralyd eller watchfull waiting.
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En cut-off veerdi pa 10-11 mm er god til at finde men mindre god til at udelukke
endometrie patologi (2). Dette er acceptabelt i en population, hvor praevalensen af
malignitet er lav for at minimere antallet af falsk positive og dermed undga ungdvendige
undersggelser

For mere dybdegaende gennemgang af relevante artikler henvises til appendix.
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Cut-off vaerdi for kvinder med risikofaktorer

PICO 3
Ved hvilken endometrietykkelse skal asymptomatiske postmenopausale kvinder med
risikofaktorer for endometriecancer have foretaget invasiv diagnostik?

Forfatter
Sofie Fage Hjorto

Problemstilling

Skal postmenopausale asymptomatiske kvinder med risikofaktorer for
endometriecancer udredes ved et smallere endometrium end kvinder uden
risikofaktorer?

Resumé af evidens Styrke af
evidens

Der er ikke overbevisende evidens for at vaelge den ene cut-off
veerdi frem for den anden. Invasiv diagnostik hos asymptomatiske A
postmenopausale kvinder med risikofaktorer for endometriecancer
anbefales ved et endometrium > 8 mm.

Kliniske rekommendationer Styrke

Alle asymptomatiske postmenopausale kvinder bgr have
bladningsvarsel B

Overvej at foretage intrakaviteer diagnostik ved en
endometrietykkelse pa > 8mm hos asymptomatiske B
postmenopausale kvinder med risikofaktorer for
endometriecancer.

Overvej ambulant kontrol efter 6 maneder, safremt kvinden ikke
gnsker intrakaviteer diagnostik. Safremt der fortsat er fortykket D
endometrium (> 8 mm), overvej at foretage intrakaviteer diagnostik.
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PICO-3

P: Asymptomatiske postmenopausale kvinder med risikofaktorer

I: Invasiv diagnostik

C: Kontrol

O: Risiko for at overse cancer/atypi/kompleks hyperplasi, risiko for komplikationer til
invasiv diagnostik, patient bekymring

Soegeord
Asymptomatic, Postmenopause, Endometrial thickness

Relevante referencer fra ovenstaende sggning samt referencer fra tidligere udgave af
samme guideline blev anvendt.

Indledning

En reekke af de velkendte risikofaktorer for endometriecancer gger den gennemsnitslige
endometrietykkelse. Dette udger et klinisk dilemma. Pa den ene side er risikoen for
udvikling af endometriecancer/atypi starre hos kvinder med risikofaktorer. Pa den anden
side ville langt flere af disse kvinder skulle have foretaget invasiv diagnostik, da
gennemsnitstykkelsen af endometriet er starre for denne gruppe kvinder, og dermed vil
flere kvinder uden betydende patologi udsaettes for invasiv diagnostik. Samtidig er det
uvist om praevalencen af endometriecancer er stgrre hos asymptomatiske kvinder med
risikofaktorer. Dette skyldes, at det er uafklaret, om disse kvinder far symptomer. Det er
saledes en mulighed, at kvinderne far symptomer, og at preevalencen blandt de
asymptomatiske kvinder er uaendret trods risikofaktorer. Safremt praevalencen hos
asymptomatiske postmenopausale kvinder er hgjere, ville det (analog til symptomatiske
kvinder) give god klinisk mening med en lavere cut-off for endometrietykkelsen for ikke at
overse endometriecancer. Dreisler et al (12) fandt en hgj preevalens pa 12% af benigne
polypper hos asymptomatiske postmenopausale kvinder.

Cut-off veerdi — en afbalancering

Giannella et al (2) undersggte 268 asymptomatiske postmenopausale kvinder med et
endometrium pa > 4mm med hysteroskopi. Den bedste cut-off veerdi for
endometrietykkelsen var = 8 mm (sensitivitet 79,3%, specificitet 92,1%, PPV 88,5%,
NPV 85,4%) for endometriepatologi (benigne 104, hyperplasi 8 heraf 2 med atypi og
maligne 4). Denne teerskelveerdi ville reducere antallet af unadvendige hysteroskopier
med 37,4% uden at overse preemaligne eller maligne forandringer. Den hgjeste cut-off
veerdi, som ikke oversa nogle endometriecancer tilfeelde var 2 10mm. Ved denne cut-off
veerdi var cancerraten 6,25%. Praemalign og malign patologi blev fundet oftere hos
kvinder med diabetes, hypertension og hos nullipara. Flertallet af kvinder, som blev
henvist til hysteroskopi (61,2%), havde et endometrium pa 4-7mm. Ingen af dem havde
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preemaligne/maligne lzesioner, og hysteroskopierne kunne derfor have veaeret undgaet.
Trods betydningen af ikke at overse cancer er det yderst vigtigt at begraense antallet af
ungdvendige undersggelser, nar der er en meget lav praevalens. (Evidens 2b).

| et studie af Dreisler et al (3) af bade pree- og postmenopausale kvinder fandtes den
bedste PPV (70%) hos asymptomatiske postmenopausale kvinder ved 8 mm for fokal
patologi. Der blev konstateret 1 tilfaelde af endometriecancer hos 375 inkluderede
patienter (0,27%). Forfatterne konkluderer, at de fleste fund er godartede polypper uden
behandlingsbehov, og at der er risiko for overbehandling pga. den hgje falsk positiv rate.
De foreslar en restriktiv klinisk strategi med mindre der foreligger risikofaktorer for
endometriecancer (alder, fedme, kontinuerlig gstrogenbehandling). (Evidens 2b).

Hypertension
Martinez-Rubio et al (4) fandt, at antihypertensiv behandling uafhaengigt af preeparat

ggede risikoen for fortykket endometrium og polypper ved sammenligning af 187 kvinde
uden antihypertensiva og 182 kvinder med (korrigeret for BMI). Den undersagte
population var postmenopausal og asymptomatisk. Der var ingen forskel i
endometriecancer hyppigheden mellem grupperne (preevalens pa 0,8%). (Evidens 2b).

Okman-Kilic et al (5) undersggte 288 postmenopausale asymptomatiske kvinder, 62
normotensive, 122 i antihypertensiv behandling og 104 med hypertension uden
behandling. De fandt, at det var den antihypertensive behandling frem for hypertension
pr. se, som ggede risikoen for endometriefortykkelse. (Evidens 2b).

Hormonbehandling

| et studie af Langer et al (6), hvor 488 kvinder gennemgik arlig follow-up med TVUL og
sugebiopsi konkluderes, at TVUL ikke er et brugbart screeningsredskab hos
asymptomatiske postmenopausale kvinder uanset om de er i gstrogenbehandling eller
ej. HT ager endometrietykkelsen, og ved kontinuerlig gstrogenbehandling er en
teerskelvaerdi pa 9 mm superior til en teerskelvaerdi pa 5 mm. (Evidens 2b).

Tamoxifen

Marcovitch et al (7) undersggte 279 asymptomatiske Tamoxifen behandlede
mammacancer patienter og fandt den bedste cut-off vaerdi pa 15mm (for benign og
malign patologi) (sensitivitet 37,9%, specificitet 87,2%, PPV 63,0% og NPV 70,2%). Ved
denne cut-off veerdi oversa man 2 endometriecancer og 1 atypi, men reducerede antallet
af invasive tests med 78,5%. Ved en cut-off pa 8mm ville et endometriecancer tilfaelde
have veeret overset. Forfatterne konkluderer, at der ikke er en optimal ultrasonisk cut-off.
(Evidens 2b).
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Fung et al (8) fandt, at man ikke bar screene Tamoxifen behandlede kvinde pga. stor
risiko for fortykket endometrium (gennemsnitstykkelse 10,61mm) og deraf fglgende
invasive test, samt lav risiko for praemaligne/maligne tilstande. Af 304 inkluderede
patienter (savel symptomatiske som asymptomatiske), havde 6 endometriecancer, disse
6 havde alle vaginal bladning og et endometrium >10mm. Trods bredt endometrium
anbefales fgrst hysteroskopi ved blgdning (Evidens 2b).

Lopez et al (9) undersagte 130 asymptomatiske postmenopausale kvinder far opstart i
Tamoxifen behandling, og fandt en hgj praevalens af endometriepatologi. De konkluderer
at screening far opstart af Tamoxifenbehandling kan anbefales.

Nyere studier (10-12) viser, at mens Tamoxifen gger endometrietykkelsen, reduceres
tykkelsen af endometriet ved behandlingsskift fra Tamoxifen til Anastrozol (aromatase
haemmer).

Alder

Smith-Bindman (13) har pa baggrund af en teoretisk kohorte beregnet risikoen for
endometriecancer hos asymptomatiske postmenopausale kvinder ved forskellige
teerskelveerdier. Ved en taerskelveerdi pa 11mm er risikoen for endometriecancer 4,1%
som 50-arig og 9,3% som 79-arig. (Evidens 2a).

Den forventede gennemsnitslige endometrietykkelse reduceres med alderen (14), og
saledes er et fortykket endometrium pa 11mm som 79-arig udtryk for en sterre deviation
fra det normale end samme endometrietykkelse hos en 50-arig (13). (Evidens 2b).

Risikofaktorer pavirker endometrietykkelsen

Hebbar et al (14) undersggte 110 postmenopausale kvinder med forskellige
risikofaktorer for endometriecancer for at vurdere risikofaktorens pavirkning af den
gennemsnitslige endometrietykkelse. De fandt, at nulliparietet diabetes, overvaegt/fedme
og Tamoxifenbehandling @ger den gennemsnitslige endometrietykkelse. (Evidens 2b).

Studie N Studie Land Cut-off PPV, PVN, LR+;
LR-

Giannella 268 Kohorte ltalien =28 mm 88,5%, 85,4%,
Uden blgdning 10.05, 0,22

Langer 488 Kohorte USA =29 mm PPV =15%
Uden blgdning
m HT

Smith- Teoretisk USA 211 mm 87%

Bindman 100.000 kohorte
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Uregelmaessigt afgreenset endometrium

PICO 4

Forfatter
Hanna Bertoli

Problemstilling
Hvad er betydningen af uregelmassigt afgraenset endometrium hos
asymptomatiske postmenopausale kvinder ?

Resumé af evidens Styrke af evidens

Uregelmaessigt endometrium kan vaere prediktor for lIb
malignt omdannet endometrium, men adenomyose og

fibromer kan ogsa give anledning til svaert afgreenseligt
endometrium

Der er en interobservatgrvariation ved bedemmelse af Ib
afgraensningen af endometriet, men lille ved maling af
endometrietykkelse

Kliniske rekommendationer Styrke

Ved et suspekt ikke velafgreenset endometrium foreslas
invasiv diagnostik D

PICO 4

P: Asymptomatiske postmenopausale kvinder med uregelmaessigt afgreenset
endometrium

I: invasiv diagnostik

C: kontrol om 6 mdr/watchful waiting

O: risiko for (at overse) cancer,(atypi)/kompleks hyperplasi, risiko for komplikationer til
invasiv diagnostik eller patient bekymring ved at tage biopsi kontra observation.

Soegeord

Postmenopausal, asymptomatic, endometrium samt et af de fglgende:

invasive, neoplasia, irregular, homogeneity, inhomogeneity, assessment, poorly defined,
diffuse defined, focal lesion, asymmetric, abnormality.

22



Der er ikke fundet artikler, der undersgger uregelmeaessigt afgreenset endometrium hos
postmenopausale, asymptomatiske kvinder. Derfor gennemgas relevant litteratur
vedrgrende symptomatiske postmenopausale kvinder.

Uregelmaessigt afgreenset endometrium:

Hos kvinder med postmenopausal bladning er der ved et velafgreenset endometrium
under 4-5 mm vist at vaere en lav incidens af endometriecancer. Velafgreenset
endometrium er en forudsaetning for watchfull waiting (1). Konsekvensen af et ikke-
velafgreenset endometrium er ikke beskrevet blandt asymptomatiske postmenopausale
kvinder. Nedenstaende sammenstilling af litteratur er derfor fra kvinder med
postmenopausal blgdning.

Man skal altid overveje endometrie-cancer som en mulig forklaring ved et uregelmaessigt
afgraenset endometrium, men den endomyometriske junction kan ogsa vaere brudt for
eksempel af myomer og adenomyose (2, 3).

Dueholm et al. har undersagt forskellige modeller til praediktion af endometriecancer hos
kvinder med postmenopausal bladning og endometrium =5mm. De finder blandt andet,
at et uregelmaessigt afgraenset endometrium ved TVUL er en praediktor for
endometriecancer med en odds ratio pa 25,7.

Der ses en betydelig observatgrvariation for uregelmeaessigt/ regelmaessigt endometrium.
| Dueholms studie findes intraobservatgragreement pa 80% og
interobservatgragreement pa 75% ved undersggelse af 122 patienter. Vurdering af
endometriets afgraensning vil vaere apparatur-, operatar- og patientafhaengig (feks.
ringere indblik hos adip@se kvinder) (4).

Observatgrvariationen er mindre ved maling af endometrietykkelse alene. Karlsson et al.
sammeligner uerfarne laeger og en erfaren laege ved TVUL. Undersggelsen finder en
mindre interobservatgrvariation imellem de uerfarne laeger og en starre
observatgrvariation imellem de to grupper (5).

| Epstein & Valentins studie undersgges observatgrvariation af to erfarne lseger. Ved et
endometrium pa < 6mm er interobservatgrvariationen <1,5 mm hos 81% af de
undersggte kvinder. Intraobservatgrvariationen af endometrietykkelse er i de fleste
tifeelde < 1 mm. (6).
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Invasive diagnostiske metoder til vurdering af endometriet, diagnostisk evne.

Forfatter

Eva Dreisler

Nar der ved transvaginal ultralydsscanning misteenkes endometriepatologi, omfatter
aktuelle metoder til at opna vaevsprgve til histologisk undersggelse: sugebiopsi, abrasio,
minihysteroskopi og hysteroskopi.

Sugebiopsi

Kan foretages hos de fleste kvinder uden bedgvelse. | en undersggelse af 26 kvinder
angiver hovedparten mildt ubehag (85%, 22/26), moderat ubehag hos12% (3/26) og
sveer smerte hos 4% (1/26) (1).

| et systematisk review af 13 (6 forskellige) ambulante biopsitagningsmetoder var der en
total fejl rate pa 7% (68/1013) og inadekvat maengde materiale i 15% (138/945). For alle
ambulante metoder var LR+ 66,5 (95% CI 30-147,1), LR- 0,14 (95% CI 0.1-0.3), saledes
er metoden bedst til at detektere en cancer, hvis den er tilstede, og mindre egnet til at

udelukke cancer. Ingen metode er de gvrige overlegen (2).

Endometrietykkelse: mangden af udhentet vaev er proportional med
endometrietykkelse. | Elasandabesees studie var der tilstraekkeligt med vaev til
diagnostik hos 27% ved ET<5mm, 44% ved ET ml. 5-8 mm og 87% ved ET> 10 mm (3).
Udbredelse af proces i endometriet. | et studie af 65 tilfeelde af endometriecancer
undersggt med suge biopsi far operation og med hysterektomi som guld standard. Ved
proces > 50% af kaviteten blev alle tilfeelde af endometricancer diagnosticeret med
sugebiopsi. Ved proces mindre end 50 % blev 17% (11/65) tilfeelde ikke diagnosticeret
ved brug af sugebiopsi (4). Vandscanning er velegnet til at afggre, om der er tale om en
fokal proces (5).

Diagnostisk evne ifht guld standard (histologisk undersggelse af hysterektomi
preeparat). Sensitivitet ved sugebiopsi: varierer fra 68-92% for endometriecancer og

sensitivitet ved sugebiopsi varierer fra 73-94 % ved atypisk hyperplasi (1,4,6).
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Abrasio (abrasio corpus uteri/ dilatation og curretage D+C)

Foretages som regel i fuld bedgvelse. Ved abrasio er der ogsa risiko for utilstraekkeligt
materiale (7). | et studie af Stock og Kanbour, hvor hysterektomi var guld standard, var
der i 60 % af procedurer kun veev fra under halvdelen af kaviteten (8).

| et svensk studie af D+C hos kvinder med postmenopausal blgdning blev der overset 10
% af endometriecancer, 60% af hyperplasi med atypi og 50 % af hyperplasi uden atypi,

nar dette var lokaliseret til en fokal proces (udbredning mindre end 25% af endometriet)

(5).

Minihysteroskopi/ office hysteroskopi

Veevsprgvetagning med lille hysteroskop uden dilatation, visuelt vejledte biopsier.
Generelt en velegnet metode til bioptering uden bedgvelse (9,10).

Ved bioptering frem for fuld resektion er der risiko for at overse bade atypisk hyperplasi
og endometriecancer. | et studie af Ortiz fra 2008 blev 303 kvinder med fokal proces
forst undersggt med officehysteroskopi med bioptering og herefter fuld hysteroskopisk
resektion. Her blev 10 tilfaelde af atypisk hyperplasi og 9 tilfeelde af endometriecancer

overset ved officehysteroskopi (11).

Hysteroskopi

Generelt har hysteroskopiske biopsier en hgj diagnostisk evne, men udfordringen er, at
der kan veere tilfaelde med cervical stenose, hvilket umuligger undersggelsen. | et nyere
studie af 154 asymptomatiske postmenopausale kvinder med endometrium ml 4.2 og 28
mm (mean 10 mm) blev der foretaget hysteroskopi. Dette lykkedes i 145/154, 9 lykkedes
ikke pga cervical stenose hos 6, 2 pga patient ubehag og 1 pga utilstraekkelig oversigt.
Biopsier hos 109/145, hvor der blev der fundet et tilfaelde af cancer (ET=24 mm) og et
tilfeelde af kompleks hyperplasi med atypi (ET= 17 mm). Biopsi viste hos disse to hhv.
insufficient maengde og inaktivt endometrium 2/149=1,34% (12).

Forandringer kan ogsa veere lokaliseret i normalt udseende endometrium. | et studie af
664 pree- og postmenopausale kvinder med benign polyp blev der blandt 241
postmenopausale fundet 11 tilfeelde af kompleks hyperplasi, 29 atypisk hyperplasi og 3

endometriecancer i biopsier fra normalt udseende endometrium (13).
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Ved hysteroskopi er der risiko for spredning af endometrieceller til peritoneum gennem

salpinges. Dette giver dog ikke anledning til 2endret FIGO stadie, men litteraturen er

sparsom vedragrende, om dette har effekt pa spredningsrisikoen af endometriecancer

(14).
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Transvaginal ultralydsscanning efter endometrieresektion/ ablation

Forfatter
Annemette Jgrgensen

Soegeord
"Endometrial ablation” OR ” Endometrial resection” AND”postmenopausal’

AND’ultrasonography”

Styrke af
Resumé af evidens evidens
Hos kvinder, der har faet foretaget endometrieablation, gges den 1=

tilsyneladende endometrietykkelse bedgmt ved ultralyd betydeligt
pga. inflammation

Vandscanning mislykkes hyppigere hos kvinder, der har faet IIB
foretaget endometrieablation sammenlignet med andre
postmenopausale kvinder

Endometriesampling med sugebiopsi mislykkes hyppigere hos
kvinder, der har faet foretaget endometrieablation sammenlignet IIB
med andre postmenopausale kvinder

Kliniske rekommendationer Styrke
Det tilrades at foretage histologisk undersggelse af endometrium
ifm resektion / ablation. D
Kvinder, der tidligere har faet foretaget endometrieresektion/
ablation, bgr udredes med hysteroskopi ved mistanke om D

endometriecancer, da bade vandscanning og sugebiopsi
hyppigere mislykkes hos disse patienter.

Endometrieresektion og — ablation har veeret anvendt som alternativ til hysterektomi ved
meno/metrorrhagia siden 1980’erne i Danmark. Metoden synes ikke forbundet med
overhyppighed af endometriecancer ved follow-up op til 14 ar (1,2). Begge metoder giver
anledning til betydelig fibrose i uterus (3), ledende til manglende aflgb i tilfeelde af vaekst i
residualt endometrium eller vaekst fra adenomyose foci. Desuden giver fibrosen

vanskelig adgang til uterin kaviteten ved efterfglgende forsgg pa diagnostik. Der er
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identificeret fa studier ifm s@gningen, ligesom emnet er behandlet i den europaeiske
guideline vedrgrende undersggelse af endometriet hos peri- og postmenopausale
kvinder (4).

Morelli M et al har foretaget et retrospektivt observationelt studie af 63 postmenopausale
kvinder, som havde faet foretaget endometrieablation (EA) (1. og 2. generation) far
menopause. Formalet var at undersgge betydningen af langtidskomplikationer til EA i
form af endometriefortykkelse og abnorm blgdning hos postmenopausale. Alle med
bladning (9 patienter) fik foretaget hysteroskopi og endometriebiopsi. Alle uden bladning
med endometrium > 10 mm (14 patienter) samt 1 med intrakavitaer vaeske fik ogsa
foretaget invasive procedurer. Denne ene var den eneste, der fik pavist en cancer.
Patienter med endometrium mellem 5 og 10 mm og uden blgdning (34) blev observeret.
Efter EA gges endometrietykkelsen signifikant grundet inflammation. Hverken blgdning
eller endometriefortykkelse er ngdvendigvis tegn pa endometriepatologi. Forfatterne
konkluderer, at starre randomiserede studier af det normale endometrium efter ablation
mangler, og grundet manglende evidens anbefales endometriebiopsi og hysteroskopi
hos alle med blgdning og alle med endometrie > 10 mm og ved intrakaviteer vaeske. Ved
endometrium mellem 5 og 10 mm anbefales kontrolprogram med UL (2).

Ahonkiallio SJ et al har foretaget et prospektivt observationelt studie af 57 kvinder, som

3-10 ar tidligere har faet foretaget thermal EA. De undersgges med TVUL, vandscanning
og endometrie-sampling. Det er ikke oplyst om patienterne var reelt postmenopausale.
Endometrie-sampling blev succesfuldt taget i 77% og med failure-rate pa 23%.
Vandscanning var ikke-succesfuldt i 42 %. Deres konklusion er, at det er et problem at
undersgge for cancer efter ablation, og maske skal kvinder i risiko for endometriecancer
ikke have foretaget ablation (5).

Gadzinski JA et al. har foretaget et retrospektivt, ikke-publiceret studie af medical chart

pa 303 patienter, der havde faet foretaget EA. Niogtyve havde faet foretaget
endometriebiopsi med en failurerate pa 40%. Konklusionen er, at studiet antyder, at
endometriesampling efter ablation ofte er uegnet til diagnostik af postmenopausal
bladning (6).
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Bledningsvarsel, Watchfull waiting

Forfatter
Agnete Vedsted-Jakobsen

Ved endometrium under 8 mm og ved endometrium mellem 8-11 mm, hvor der ikke er
risikofaktorer anbefales blgdningsvarsel. Ved blgdningsvarslen skeerpes patientens
opmeaerksomhed pa alarmsymptomet: vaginal bladning eller mgrkt udflad. | Gerbers
studie finder man ikke bedre prognose for screenede kvinder sammenlignet med kvinder
undersgagt pga. blgdning indenfor 8 uger efter blgdnings-start. Pa den falgende side er
der en printside der kan anvendes som patientinformation.

Reference:

Gerber B, Krause A, Miller H, Reimer T, K'lz T, Kundt G, Friese K, Ultrasonografic detection of
endometrial cancer offers no prognostic advantage over symptomatic disease discovered by
uterine bleedning. Eur J Cancer. 2001 Jan;37(1):64-71.
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Patientinformation fra gynaekologen

Du har faet foretaget ultralydsskanning af dit underliv.

Ved den undersggelse fandt vi, at slimhinden i din livmoder er lidt fortykket.
Det ses som et tilfeeldigt fund hos 10 % af alle kvinder efter
overgangsalderen. Det betyder hgjst sandsynligt ingenting, da du ikke
blgder.

Du far dog for en sikkerheds skyld tilbudt en kontrolskanning om 72 ar og vil
herefter blive afsluttet, hvis livmoderslimhinden ikke er blevet yderligere
fortykket.

Hvis du derimod oplever blgdning, er det vigtigt, at du ringer til klinikken for
at blive undersggt yderligere.

Hos 10-15 % af alle kvinder, som blgder efter overgangsalderen, vil arsagen
veere celleforandringer eller kraeft i livmoderen. Det er derfor vigtigt, at du
bliver undersggt igen og evt. far taget en prgve fra livmoderhulen.
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Appendix PICO 1 & 2

Forfatter
Micha Bank Hornstrup

Enkelte af nedenstaende artikler kan veere dobbeltciteret, dvs. veere fremhaevet
selvstaendigt samt indga i de refererede review.

Reviews / guidelines
EMAS clinical guide finder ikke evidens for screening af endometrietykkelsen ved

ultralyd hos asymptomatiske postmenopausale kvinder mht. at finde endometrie
hyperplasi og cancer. Invasive procedurer hos asymptomatiske postmenopausale
kvinder bar begraenses til dem med et breddegget endometrium >11 mm eller som har
risikofaktorer. Evidensgrad 2a.

Breier et al. har lavet et review og metaanalyse af 32 studier med i alt 11100
asymptomatiske postmenopausale kvinder. Ni studier beskrev endometrietykkelsen hos
kvinder, der ikke fik HT n=2952. Man fandt et gennemsnitligt endometrium pa 2,9 mm
(95% Cl, 2.6-3.3 mm). Baseret pa histologi beskrevet i 15 studier, n=3595, fandt man en
risiko for atypi vs. cancer pa 0,59% (95% CI, 0.22—0.96%) respektivt 0.62% (95% ClI,
0.42-0.82%). To studier n=2301 angav en 6 mm cut-off af endometrietykkelsen med en
beregnet sensitivitet pa 0,33 og specificitet pa 0,94 for cancer ved TVUL, men 95% CI
var brede. Det var ikke muligt at beregne tilsvarende for hyperplasi med atypi. De
anbefaler ikke screening for endometriecancer ved TVUL. Evidensgrad 2a.

SOGS Clinical Practice Guideline, review, anbefaler, at asymptomatiske
postmenopausale kvinder med positivt fund pa ultralyd i form af aget
vaskularitet/uregelmaessig afgraensning af endometriet, intrakaviteer vaeske eller et
endometrium >11 mm far foretaget yderligere undersggelser. Endvidere at man
forholder sig til risikofaktorer. De frarader systematisk screening for endometriecancer
ved ultralyd pa baggrund af en incidens pa op til 17% for et endometrium pa 24,5 mm
med lav risiko for cancer <1%. Evidensgrad 2a.

Original studier
Dreisler et al undersggte i et dansk tveersnitsstudie 158 asymptomatiske

postmenopausale kvinder uden brug af HT eller Tamoxifen/Raloxifem ved transvaginal
ultralyd og vandscanning. 15,8 % havde fokal patologi (25/157), heraf én med cancer.
Starstedelen er benigne polypper. For at beregne den mest hensigtsmeessige cut-off
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veerdi er anvendt en ROC kurve med et areal under kurven pa 0,84 (95% Cl, 0,76-0,92).
Den bedste negative likelihood (LR- 0,08. 95% CI, 0,01-0,57) fandt man ved et
endometrium pa 2,8 mm (NPV 98,5% og PPV 25,8%). | forhold til at finde fokale
lzesioner fandt man den bedste positive likelihood rate (LR+ 12,41. 95% Cl, 3,44-44,79)
ved et endometrium pa =28 mm (PPV 70%). Konklusion er, at graensen for diagnostiske
test pa 4-5 mm hos kvinder med postmenopausal blgdning ikke kan overfares til de
tilsvarende asymptomatiske kvinder. Bredden af endometriet bedemt ved transvaginal
ultralyd er ikke en god diagnostisk test, medmindre man taler om fokale forandringer.
Komplikationsraten i dette studie var pa 1,6 % ved vandscanning (vasovagal tilfaelde,
smerter, ildelugtende fluor vaginalis). Evidensgrad 2b.

Louie et al har netop retrospektivt opgjort en kohorte bestadende af 462 asymptomatiske
postmenopausale kvinder med et endometrium >4 mm. Kvinder i hormonbehandling,
Tamoxifen med tidligere endometrie-ablation eller med arvelig cancer syndrom er
ekskluderet. 1,5% ~ 7 havde hyperplasi med atypi og 1,9% ~9 havde carcinom.
Gennemsnitligt malte endometriet 8,9 mm + 4,2 mm sammenholdt med 12,8 + 7,7 mm
(5,9-27,5) ved atypi og 11,4 £ 5,6 mm (5,0-20,9) ved cancer. Ved logistisk
regressionsanalyse har man beregnet risikoen for cancer ved et endometrium >7 mm til
2,79% og >11 mm til 3,7%. Tilsvarende er beregnet en risiko for atypi pa 3,09% og
3,63%. Ved et endometrium <7 mm er risikoen for cancer eller atypi begge beregnet til
0,03%, og tilsvarende er risikoen ved et endometrium <11 mm 0,03 for cancer og 0,04
for atypi. Ligeledes ved en logistisk regressions model fandt man at et endometrium 214
mm signifikant associeret til hyperplasi med atypi (OR4,29; 95% CI 1,30-14,20)
tilsvarende et endometrium =215 mm signifikant associeret til carcinom (OR 4,53;95% CI
1,20-17,20). Evidensgrad 2b.

Laiyemo et al har for nylig retrospektivt undersggt risikoen for endometriecancer i en
kohorte pa 63 asymptomatiske postmenopausale kvinder henvist til hysteroskopi.
Gennemsnitligt malte endometriet 10,38 mm (2,8-40,0). Der var i alt 2 cancertilfaelde
(incidens pa 3,17%. 95% CI 0,3-11%), hvor endometriet hhv. malte 21 og 27 mm. Begge
havde et BMI > 30, men hverken diabetes eller hypertension. Ser man isoleret pa
risikoen for cancer ved en cut-off >11 mm var risikoen 2/22 (9,1%). Evidensgrad 2b.

Smith-Bindman et al undersggte en teoretisk kohorte baseret pa publicerede og
upublicerede data af postmenopausale kvinder over 50 ar, ingen hormonterapi. Man
sgger en cut-off veerdi for endometrietykkelsen for de asymptomatiske postmenopausale
kvinder, saledes at deres cancerrisiko modsvarer den hos symptomatiske kvinder ved en
cut-off veerdi pa 5 mm (malignitets risiko ved et endometrium <5 mm pa <0,07% og >5
mm pa 7,3%). En tilsvarende risiko fandt man ved en cut-off veerdi pa 11 mm med en
risiko for cancer pa 6,7% ved et endometrium >11mm. Et endometrium < 11 mm er
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normalt (cancerrisiko 0,002%). En cut-off pa 11 mm for invasiv diagnostik vil betyde, at
man skal tage fa biopsier (0,25%) og alligevel opdage de fleste occulte cancere (87%).
11 mm anbefales derfor som cut-off vaerdi for invasiv diagnostik. Vaelges en cut-off pa 7
mm sv.t endometrium =8 mm er der en cancerrisiko pa 2,1 %. Seenkes cut-off stiger
antallet af savel sandt- som falsk positive. Evidensgrad 2a.

UKCTOCS cohort er et case-kontrol studie, UK, med en kohorte pa 37038 kvinder. | alt
indgik 96 asymptomatiske postmenopausale kvinder, der udviklede endometriecancer
eller atypi inden for ét ar efter vurdering af endometriet ved transvaginal ultralyd udfert i
forbindelse med the United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening.
En cut-off pa 5 mm gav en sensitivitet pa 77,1% og en specificitet pa 85,8%. De
konkluderer, at sensitiviteten ved screening med transvaginal ultralyd er god, men den
hgje falsk positiv rate er problematisk, hvorfor man kan overveje at screene
risikogrupper.

Medianen af endometrietykkelsen var 2,7 mm (2,0-3,95) hos de asymptomatiske kvinder
i hele den undersagte kohorte som ikke brugte HT. Ved cancertilfaeldene var medianen
11mm uanset om kvinderne brugte HT eller ej. Vha. en ROC kurve fandt man den
optimale balance mellem sensitivitet (82,9%) og specificitet (83,8%) hos asymptomatiske
kvinder, der ikke anvender HT ved en cut-off pa 4,55 mm. Ved en cut-off pa 5 mm fandt
man en sensitivitet, specificitet, PPV og NPV pa respektivt 77,1%, 85,8%, 1,4% og
99,9%. Tilsvarende veerdier ved en cut-off pa 10 mm er respektivt 50,0%, 97,2%, 4,5%
0g 99,9%. Cancerrisikoen vil vaere 5,9% (96 af 133 kvinder ~ 72,2%) ved en cut-off pa
10 mm. Evidensgrad 2b.

Jokubkiene et al undersggte endometriet hos 510 asymptomatiske postmenopausale
kvinder i Sverige. De 422 anvendte ikke HT. 12% (49/422) havde et endometrium =5
mm. 64 af de 510 havde et endometrium =5 mm uden intrakaviteer veeskeansamling og
én havde spontan intrakaviteer vaeskeansamling samt fokal patologi. Vandscanning blev
gennemfgrt hos 48, hertil 1 suboptimal. 34 kvinder havde fokale lzesioner, alle tolket som
polypper. Man fandt en tendens til, at polypper var hyppigere hos kvinder med
endometrium =28 mm. 29 fik foretaget hysteroskopi. Man fandt 2 tilfeelde af atypi
(diagnose bekraeftet ved hysterektomi) og ingen cancer. 2 fik tarmskade i forbindelse
med hysteroskopi, den ene med tarmresektion og ileostomi til falge. Studiet anbefaler en
konservativ tilgang. Evidensgrad 2b.

Famuyide et al. har i en retrospektiv kohorte undersggt 154 asymptomatiske
postmenopausale kvinder med et endometrium >4 mm ved ambulant flexhysteroskopi.
Den gennemsnitslige malte endometrietykkelse var 10,0 mm. 109 (70,3%) fik foretaget
biopsier uden praemaligne eller maligne forandringer. Ved endelig histologi efter
polypektomi fandt man et cancertilfeelde og et tilfeelde af atypi (24 og 17 mm, respektivt)
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uden det var pavist ved ambulant hysteroskopi med biopsi, som hhv. viste for lidt
materiale og inaktivt endometrium. En stor del af kvinderne havde polypper. Samlet set
var der atypi/cancer i endometriet hos 1% af alle og hos 2,7 % af kvinder med polyp.
Evidensgrad 2b.

Saatli et al. har i retrospektivt undersagt 530 asymptomatiske postmenopausale kvinder,
med et endometrium =25 mm, der har faet foretaget transvaginal ultralyd og endometrie
histologi (suge biopsi, fraktioneret curettage eller hysteroskopi). Gennemsnitligt malte
endometriet 8,7 mm. Man fandt 5 (0,9%) med adenocarcinom (endometrium 6-11 mm,
ingen hormonbehandling. 65 havde atypisk hyperplasi (12,1%). Evidensgrad 2b.

Aston et al har undersagt 35 asymptomatiske postmenopausale kvinder med et
endometrium >4 mm (gennemsnitligt 9,1 mm) ved hysteroskopi eller dilatation og
curettage. Der blev fundet 1 adenocarcinom og 0 med atypi. Der var 4
indleeggelseskraevende komplikationer (2 uterusperforation, 1 larynxspasme, 1 blgdning
per vaginam). Evidensgrad 2b.

Gianella et al. har lavet et prospektivt studium med hysteroskopi af 268 asymptomatiske
postmenopausale kvinder, endometrietykkelse 24 mm, ikke behandlet med Tamoxifen
eller HT. Den bedste cut-off veerdi i forhold til at finde endometrie patologi var =28 mm.
Positiv likelihood rate LR+ 10,05 og negativ likelihood rate LR- pa <0,22. PPV 88,5% og
NPV 85,4. Sensitivitet 79,3% og specificitet 92,1%. Succesraten pa diagnostisk
hysteroskopi var 89%. Benign histologi udgjorde 97%. Man fandt 2 med atypi, 4 med
cancer. Ved et endometrium <8 mm fandtes ingen pree- eller maligne laesioner. Ved 8-11
mm endometrium (n=66 ~ 24,6%) var fordelingen 12 med atrofi, 48 polypper, 4
hyperplasi + atypi, 2 cancer. Ved >11 mm endometrium var fordelingen (n=38 ~ 14,2%)
24 polypper, 8 myomer, 4 hyperplasi + atypi og 2 cancer. Ved en cut-off pa 210 mm
oversa man ikke cancertilfaelde. Ved denne cut-off var cancerrisikoen 6,25%.
Evidensgrad 2b.

Hartman undersagte prospektivt 1500 asymptomatiske postmenopausale kvinder, der
ikke fik HT med transvaginal ultralyd. 1399 havde en normalt udseende midtlinie og 101
~ 6,7 % var suspekte for polyp. 89/101 ~ 88% af disse havde et endometrium =25 mm. Af
hele kohorten havde 92 % et endometrium <5 mm. Gennemsnitlig endometriebredde
var 3,71 £1,9mm. Evidensgrad 2b.

Worley et al. har lavet et retrospektivt studie af postmenopausale asymptomatiske
kvinder uden Tamoxifen behandling med et endometrium =25 mm og histologi (n=65).
Gennemsnitligt malte endometrietykkelse var 9,7 mm (5,4-22mm). Man fandt atypi i 2
(3,1%) tilfeelde og ingen adenocarcinomer. Evidens 2b.
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Kasreian et al. undersagte en prospektiv kohorte pa 259 asymptomatiske
postmenopausale kvinder med transvaginal ultralyd og ambulant hysteroskopi med
biopsi. Den gennemsnitlige endometrietykkelse var 3.83£2.95 mm. Man fandt 9 tilfeelde
af atypisk hyperplasi (3.5%) og et tilfeelde af endometriecancer (0.4%). Ved en cut-off
veaerdi pa 5 mm var sensitiviteten, specificiteten, PPV and NPV henholdsvis 62.2%,
93.9%, 68.3% and 92.2%. Af de 17 kvinder testet falsk negativ havde 5 hyperplasi med
atypi. Ved en cut-off vaerdi pa 8 mm var de tilsvarende vaerdier 35.5%, 98.6%, 84.2% og
87.9%. Vha. en ROC-kurve fandt man at ultralyd af endometriet som test havde en
moderat ngjagtighed (areal under kurven 0.853. 95% CI1 0.788- 0.917). Evidensgrad 2b.

Schmidt et al har undersggt 304 asymptomatiske postmenopausale kvinder med et
endometrium 26 mm. Gennemsnitlig tykkelse af endometriet var 12 mm (41,7% 6-10 mm
og 58,1 % = 11mm). Der var en lav komplikationsrate til hysteroskopi og dilatation og
curettage; én med langvarig bledning over 5 dage og en med via falsa. 241 havde
polypper. 12 (3,9%) havde carcinom, heraf havde 8 et endometrium =11 mm.
Evidensgrad 2b.

Rebeiro et al. har i et retrospektivt deskriptivt studie hysteroskoperet 399
postmenopausale asymptomatiske kvinder med et endometrium >4 mm, ikke i HT
behandling. Man fandt 1 tilfeelde af cancer og et med 1 atypi (0,5%). Evidensgrad 2b.

Tsuda et al (2005). undersagte 883 asymptomatiske postmenopausale kvinder med
transvaginal ultralyd og endometrie-cytologi. | alt blev 33 tilfaelde suppleret med dilatation
og curettage eller endometriebiopsi. Der blev fundet 1 tilfaelde af atypi og 8 af cancer (ialt
1% risiko ~ 9/883). Endometriet hos cancerpatienterne malte gennemsnitligt 18.7 mm
(95% CI: 15.4— 22.1). Kohorten bestod oprindeligt af 1400 kvinder. 111 udgik idet man
grundet cervical stenose ikke kunne foretage invasiv endometrie diagnostik. Evidensgrad
2b.

Neele et al. har i et tvaersnitsstudium undersggt 134 asymptomatiske raske kvinder i
tidlig menopause. 8,2% havde abnormt fund sv.t endometriet bedemt ved transvaginal
ultralyd alene (endometrium >5 mm). Hvorimod 36,8 % havde et abnormt fund ved
vandscanning (fokale forandringer eller et/begge endometrielag >2,5 mm). Endometriet
malte gennemsnitligt 3,4 mm. 83 % havde et endometrium <5 mm. Evidensgrad 2b.

Tsuda et al (1997) screenede 189 asymptomatiske postmenopausale kvinder (ikke i HT)

med ultralyd og endometriebiopsi evt. suppleret med curettage. De fandt 1 cancer, 4
hyperplasi. Evidensgrad 2b
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