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Samenvatting

Verrichtingen bij patiénten met de diagnose (recidief) endometriumcarcinoom
Anamnese: abnormaal vaginaal bloedverlies, fluor, mictie en defecatie klachten, pijn,
vermagering, algehele malaise, familieanamnese
Lichamelijk onderzoek: gewicht, lengte, WHO-performance status, palpatie lymfklieren
inguinaal/supraclaviculair, auscultatie hart en longen op indicatie, abdomen, gynaecologisch
onderzoek incl. rectaal toucher, cervixcytologie (indien van toepassing), endometriumsampling
Laboratoriumonderzoek: routine (preoperatief) bloedonderzoek (incl. Ca125)
Beeldvormend onderzoek:
- Standaard:
o Transvaginale echografie
o Bij patiénten met onverklaarde dyspnoe of verminderde inspanningstolerantie moet
worden gedacht aan beeldvorming van de thorax middels X-thorax of CT thorax
(keuze o.b.v. de ernst van de klachten en de differentiaal diagnose).
o Een X-thorax wordt NIET standaard verricht
- Aanvullend:
o MRI-abdomen (incl bovenbuik) + CT-thorax (of MRI pelvis en CT thorax/abdomen):
= Cervix ingroei bij lichamelijk onderzoek of 0.b.v. een echo (ook cervicaal biopt
ter bevestiging)
= Graad 3 (ter differentiatie IA/IB)
o CT thorax/abdomen:
= Bij hoog-intermediair of hoger risicoprofiel die niet aan de voorwaarden van
een MRI voldoen
= Non-endometrioid adenocarcinoom
= P53abn
= Bij verhoogd Cal25
o PET: Bij recidief als curatieve behandeling wordt overwogen
o Cystoscopie/recto/sigmoidoscopie: bij specifieke mictie- of defecatieklachten
- Bespreken in MDO CGOA pre- en postoperatief met verslaglegging in het patiéntdossier en brief
aan huisarts en verwijzers/medebehandelaars

Organisatie van zorg

Het risicoprofiel bepaalt de locatie van diagnostiek en behandeling.

Bij patiénten met een laag of intermediair risicoprofiel vindt diagnostiek en primaire behandeling
plaats in het regioziekenhuis. Bij de patiénten met een hoog risicoprofiel vindt diagnostiek plaats in
het regioziekenhuis en wordt voor de primaire behandeling verwezen naar het CGOA.

Behandeling

De primaire behandeling van patiénten met een endometrioid adenocarcinoom met een laag en
intermediair risicoprofiel bestaat uit een (bij voorkeur minimaal invasieve) uterusextirpatie met
bilaterale adnexextirpatie. Bij vrouwen <45 jaar en FIGO IA en graad 1 kunnen de ovaria in situ worden
gelaten. Overleg preoperatief over operatief uitdagende patiénten met een intermediair risicoprofiel
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of een SLN naast de standaard uterusextirpatie + BSO bij hen de voorkeur heeft (het kan een zeer
moeizame stadiering in 2¢ instantie voorkomen).

Indien er in (de definitieve) PA sprake blijkt van een non-endometrioid adenocarcinoom of een hoog-
intermediair risico endometrioid adenocarcinoom met uitgebreide LVSI of hoog risicoprofiel wordt
patiénte verwezen naar het CGOA voor aanvullende behandeling (stadiéring of radiotherapie).

De primaire behandeling van patiénten met een non-endometrioid adenocarcinoom of een hoog-
intermediair risicoprofiel endometrioid adenocarcinoom bestaat uit een stadiéring (incl.
uterusextirpatie met bilaterale salpingo-oophorectomie (BSO) en schildwachtklier (SLN) procedure of
pelviene lymfeklierdissectie (en para-aortale lymfeklierdissectie tot aan de niervene, een
omentectomie en biopten afhankelijk van de histologie). Bij patiénten met FIGO stadium Il of 1lIB moet
er bij de operatieve behandeling gestreefd worden naar tumorvrije marges (een radicale
uterusextirpatie is niet standaard geindiceerd). Verricht laagdrempelig een laparotomie bij
parametrium ingroei om vrije snijranden te waarborgen. Bij patiénten met preoperatief FIGO stadium
>11IB dient er te worden afgezien van een stadiéring en wordt een debulking verricht. Bij patiénten met
FIGO stadium IV wordt de behandeling geindividualiseerd. Indien een complete debulking kan worden
bereikt (+/- neo-adjuvante chemotherapie) moet dit worden nagestreefd mits de conditie van patiénte
dit toelaat.

Als er vanwege (discrepantie tussen de histologie en) het moleculaire profiel twijfel bestaat over het
verrichten van een stadiering wordt gekozen voor een ministadiering om daarmee wel informatie te
krijgen over het stadium van de ziekte zonder veel toegenomen morbiditeit van de behandeling.

De adjuvante behandeling is beknopt als volgt:

Endometrioid endometrium: bij patiénten met een FIGO | en 2 van de 3 risicofactoren (leeftijd >60
jaar, FIGO stadium IB, graad 3) wordt er adjuvant brachy therapie geadviseerd. Brachy wordt ook
geadviseerd bij patiénten met een endometrioid adenocarcinoom FIGO stadium Il of gestadieerd
stadium | met LVSI. EBRT en chemo volgens het PORTEC3 schema wordt geadviseerd bij FIGO IlIB of
IlIC. Indien een patiénte vanwege haar conditie slechts 1 type adjuvante behandeling aan lijkt te
kunnen wordt laagdrempelig gekozen voor chemotherapie. Alleen chemotherapie wordt geadviseerd
aan patiénten met FIGO IV ziekte.

Non-endometrioid adenocarcinoom: bij patiénten met een FIGO | wordt adjuvant brachy therapie
geadviseerd. Bij patiénten met een FIGO Il & IlIA adjuvant brachy en chemo. EBRT en chemo volgens
het PORTEC3 schema wordt geadviseerd bij FIGO IlIB of IlIC. Indien een patiénte vanwege haar
conditie slechts 1 type adjuvante behandeling aan lijkt te kunnen wordt laagdrempelig gekozen voor
chemotherapie. Alleen chemotherapie wordt geadviseerd aan patiénten met FIGO IV ziekte.
Moleculair profiel: algemene principes: bij patiénten met een POLEmut wordt vaker afgezien van
adjuvante behandeling. Bij patiénten met een MMRd lijkt immuuntherapie de meest effectieve
behandeling. Onderzoek hierna is gaande. Bij patiénten met een p53 mutatie is chemotherapie het
meest effectief.

De gedetailleerde behandeloverzichten voor het endometriumcarcinoom vindt u in appendix 3.

Follow up
- Door verwijzend gynaecoloog in het regioziekenhuis. Na uitwendige radiotherapie om en om
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met de radiotherapeut.

- Schema: geindividualiseerd plan maken tussen patiént en behandelaar. Voorstel: voor laag-risico
patiénten 3-jaar follow-up: 3, 12, 24 en 36 maanden na behandeling. Controles meer frequent
en/of langduriger (tot 5 jaar) bij patiénten met een hoger risico endometriumcarcinoom,
bijvoorbeeld elke 4 maanden de eerste 2 jaar en elke 6-12 maanden de daarop volgende 3 jaar.

- Te verrichten onderzoek: algemeen en gynaecologisch onderzoek. Alleen op indicatie is
aanvullend onderzoek geindiceerd (echo, Cal125, CT, MRI, PET).

- Behandelaars sturen elkaar kopieén van de brieven naar de huisarts en verwittigen elkaar in
ieder geval bij een recidief of overlijden.
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Hoofdstuk 1 Inleiding

Hoofdstuk 1.1 Inleiding

Het hierna beschreven beleid vormt de basis voor de behandeling van patiénten met een
endometriumcarcinoom. Hiervan kan gedocumenteerd worden afgeweken. Voor de landelijke en
Europese endometriumcarcinoom richtlijnen wordt verwezen naar:
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/endometriumcarcinoom en www.esgo.org [Concin et al., 2020]

Hoofdstuk 1.2 Incidentie
In Nederland wordt jaarlijks bij >2000 vrouwen een endometriumcarcinoom gediagnosticeerd. Door

het optreden van postmenopauzaal bloedverlies wordt het endometriumcarcinoom in 80% in een
vroeg stadium gediagnosticeerd.

Hoofdstuk 1.3 Overleving

Per jaar overlijden circa 550 vrouwen aan de gevolgen van een endometriumcarcinoom. Het heeft
daarmee de laagste mortaliteit van de belangrijke gynaecologische maligniteiten.

De 5-jaars overleving op basis van IKNL rapportage per FIGO stadium (rapportage 2016) (alle
histologische typen gecombineerd) is als volgt:

Stadium I: één jaar na de diagnose zijn bijna alle patiénten nog in leven, na vijf jaar is dit 93%
Stadium ll:  één jaar na de diagnose is 95% van de patiénten nog in leven, na vijf jaar is dit 75%
Stadium lll:  één jaar na de diagnose is 80% van de patiénten nog in leven, na vijf jaar is dit 48%

Stadium IV:  één jaar na de diagnose is 48% van de patiénten nog in leven, na vijf jaar is dit 15%

In de subgroep van patiénten met een FIGO stadium IB graad 3 endometrioid adenocarcinoom is er
een verhoogde kans op locoregionale en recidieven op afstand.

Ook het non-endometrioide type endometriumcarcinoom gaat gepaard met een slechtere prognose.
Er wordt in het algemeen uitgegaan van maximaal 20% non-endometrioide endometriumcarcinomen,
wat neer zou komen op jaarlijks 500 vrouwen met deze aandoening. Van deze patiénten heeft een
aanzienlijk hoger percentage vrouwen reeds extra-uteriene ziekte ten tijde van diagnose. Voor alle
FIGO stadia tezamen is de 5-jaars overleving voor patiénten met een sereus endometriumcarcinoom
20-25% versus 80% voor patiénten met een endometrioid adenocarcinoom van het endometrium.

Een speciale entiteit vormt het carcinosarcoom. Dit histologisch type wordt in <5% van de patiénten
met een endometriumcarcinoom vastgesteld. Carcinosarcomen worden gezien als metaplastische
carcinomen met zowel een sarcomateuze als een carcinomateuze component. Meer dan 35% van de
patiénten presenteert zich met extra-uteriene ziekte ten tijde van de diagnose. De 5-jaars overleving is
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33-39%. Pathologisch onderzoek suggereert dat de epitheliale component primair verantwoordelijk is
voor de metastasering.

Hoofdstuk 1.4 Risicofactoren

Risicofactoren voor het endometrioid endometriumcarcinoom zijn:
- Langdurige of excessieve oestrogene stimulatie, die kan leiden tot endometriumhyperplasie
met uiteindelijk atypie en doorontwikkeling tot maligniteit:
o Endogeen: hogere leeftijd, nullipariteit, anovulatoire cycli, late menopauze en obesitas
o Exogeen: oestrogeensuppletie (in combinatie met een progestativum geeft
oestrogeensuppletie geen verhoogd risico), tamoxifen
- Genetisch: Lynch syndroom

De risicofactoren voor het non-endometrioid endometriumcarcinoom zijn niet geheel duidelijk. Er is
geen relatie met oestrogene stimulatie en atypische hyperplasie zoals bij het endometrioid type maar
eerder met een carcinoma in situ. Ook het genetisch profiel is anders. Waar bij het endometrioide
type K-ras en PTEN-mutaties worden gevonden, zijn deze afwezig bij het non-endometrioid
endometriumcarcinoom. In de plaats daarvan worden wel P53 mutaties gevonden.

Het carcinosarcoom neemt ook wat betreft immunohistochemie een bijzondere (tussen)plaats in. Het
betreft een heterogene groep. Het genetisch profiel vertoont zowel kenmerken van endometrioid
(PTEN-mutatie) als het non-endometrioid endometriumcarcinoom (P53 mutaties). Het is van groot
belang dat er door de patholoog goed naar de verschillende componenten wordt gekeken (indien de
epitheliale component van het sereuze type is moet het als dusdanig worden behandeld). Over
risicofactoren is niet veel bekend, maar oestrogene stimulatie (vooral tamoxifengebruik) en eerdere
radiotherapie op het bekken komen vaker voor dan gebruikelijk in deze groep.

Hoofdstuk 1.5 Moleculaire classificatie

Omdat onderscheid tussen endometrioid en non-endometrioid endometriumcarcinomen, vanwege
grote moleculaire heterogeniteit, beperkingen kent is er recent veel onderzoek gedaan naar andere
markers die invloed hebben op de prognose. In 2013 is er door “The Cancer Genome Atlas” een
nieuwe methode ontwikkeld om het endometriumcarcinoom te classificeren. Op basis van
moleculaire tumorkenmerken kunnen endometriumcarcinoom patiénten in vier subgroepen worden
onderverdeeld. De moleculaire risicoklassen zijn:

Afkorting Uitleg Prognose

POLE POLE-ultra gemuteerd Beste prognose, waarschijnlijk zelfs
bij gemetastaseerde ziekte

p53abn TP53 abnormaal Slechtste prognose

MMRd Mismatch repair deficiént Intermediaire prognose

NSMP TP53 ‘wildtype’ of ‘niet nader te specificeren groep’ | Intermediaire prognose

Onderverdeling in deze moleculaire risicoklassen kan grotendeels worden gedaan met
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immuunhistochemie die bij veel patiénten met een endometriumcarcinoom al standaard wordt
ingezet (p53 kleuring en bepaling van mismatch repair deficiéntie). Alleen de POLE mutatie bepaling
kan op dit moment worden verricht door redelijk kostbaar DNA onderzoek. Er wordt momenteel
onderzoek gedaan naar een minder kostbaar alternatief. In de NSMP groep vallen de vrouwen met
endometriumcarcinoom die niet tot de andere subgroepen worden geclassificeerd. Hoewel estrogeen
receptor (ER) expressie geen onderdeel is van de moleculaire classificatie zijn er aanwijzingen dat de
zeldzame NSMP ER- groep een slechtere prognose heeft dan de ER+ groep; meer vergelijkbaar met de
TP53 abn tumoren. De predictieve waarde van deze bevinding is nog onduidelijk [Vermij et al, 2023].
Voor deze groep wordt individualisering van de behandeling via het MDO geadviseerd en zou de
voorgestelde adjuvante behandeling dus meer kunnen lijken op die van de TP53 abn tumoren.
Tenslotte is het ook mogelijk dat patiénten in 2 moleculaire subgroepen worden geclassificeerd. Dit
komt slechts in 3-5% van de patiénten voor [Leon-Castillo, 2020]. Onderzoek wijst uit dat de subgroep
met de gunstigste prognose het ziektebeloop bepaald.

Onderzoek heeft aangetoond dat met behulp van de moleculaire classificatie de prognose van
patiénten met een endometriumcarcinoom beter kan worden voorspeld dan met de oude classificatie,
die gebaseerd is op histologie en graad. De POLEmut groep blijkt een zeer goede overleving te
hebben, gevolgd door de NSMP en MMRd groep. De p53abn groep kent een slechtere overleving. In
de Europese richtlijn wordt geadviseerd de moleculaire classificatie te verrichten voor alle patiénten
met endometriumcarcinoom en deze mee te wegen in het beleid. Er zijn echter nog enkele
onbeantwoorde vraagstukken waardoor het voor directe implementatie bij alle patiénten, zonder
verdere evaluatie, te vroeg is.

- Het uitvoeren van de moleculaire classificatie is kostbaar. Mogelijk is het nut van het bepalen
hiervan niet bij alle patiénten even groot. Er zijn aanwijzingen dat de prognose bij patiénten
met graad 1&2 endometriumcarcinoom zo goed is dat aanvullende moleculaire classificatie
niet zinvol is. Dit moet verder worden onderzocht om de zorg kosteneffectief te houden.

- Derelatie tussen de moleculaire subgroepen en het risico op uitzaaiingen en de locatie van
uitzaaiingen is op het moment dat de ziekte wordt vastgesteld nog niet bekend. Het is dan ook
onduidelijk welke operatieve behandeling in elke subgroep moet worden geadviseerd.

- Er wordt op dit moment veel onderzoek gedaan naar welke adjuvante behandeling het meest
effectief is in welke moleculaire risicoklasse. Zo blijkt de prognose in de POLEmut groep zo
goed dat adjuvante behandeling niet geindiceerd is, is immuuntherapie het meest effectief in
de MMRd groep, en is chemotherapie voornamelijk effectief in de p53abn groepen. Deze
resultaten moeten worden bevestigd. Ook moet worden uitgezocht of er met het
ziektestadium rekening moet worden gehouden bij het bepalen van de adjuvante behandeling

Tot deze vraagstukken zijn beantwoord kiezen we er voor om beide methoden van risicoclassificatie
te gebruiken, namelijk die met en zonder moleculaire classificatie. Dit is terug te vinden in de
aanbevelingen voor diagnostiek en behandeling.
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Hoofdstuk 2 Screening en familiair verhoogd risico

Het risico op een endometrium- of ovariumcarcinoom hangt af van de onderliggende genetische
mutatie. Voor het 40ste jaar is het risico zeer gering. Onderstaande tabel 1 toont een overzicht van de
kansen per genmutatie. Deze cijfers zijn gebaseerd op historische, retrospectieve cohorten
[richtlijnendatabase] en de eerste publicatie van het prospectieve Nederlandse cohort [Dominguez-
Valentin et al., 2020]. In deze studies speelt mogelijk selectie bias en publicatie bias een rol. Men moet
bij interpretatie van deze cijfers dus rekening houden met een mogelijke overschatting van het
cumulatief risico en het restrisico per leeftijdsgroep (in acht nemende dat deze populatie mogelijk wel
vergelijkbaar is met de populatie die ons spreekuur bezoekt).

Tabel 1: Overzicht van de cumulatieve kans op maligniteit van het endometrium (EC) en ovarium (OC) onderverdeeld naar genmutatie
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).

Prospectief

Retrospectief \ Prospectief

Retrospectief Prospectief Retrospectief Prospectief Retrospectief

EC 30 0 [0-3] 0 [0-3] 0 [0-23] 0 [0-41]
40 0.3 1.9 [1-5] 0.5 2.3 [1-6] 1 2.3 [0-25] 0 [0-41]
50 14.7 [11-20] 17.5 [13-24] 12.6 [6—33] 0 [0-41]
60 27.3 [22-34] 38.0 [31-46] 28.3 [18-47] 9.3 [3-47]
70 19.5 [13-54] | 35.2 [29-43] | 27 [21-49] | 46.5 [38-56] 40.7 [16-65] | 41.1 [29-58] 13 [7-24] 12.8 [5-50]
75 37.0[30-47] 48.9 [40-61] 41.1 [29-62] 12.8 [5-50]

ocC 30 0 [0-3] 0 [0-3] 0 [0-23] 0 [0-41]
40 1 2.0 [1-5] 0.4 2.2 [1-6] 0 2.3 [0-25] 0 [0-41]
50 6.1 [4-10] 10.5 [7-16] 2.3 [0-25] 0 [0-41]
60 10.1 [7-15] 12.6 [9-18] 2.3 [0-25] 3.0 [1-43]
70 11.5 [6-20] 11.0 [7-17] | 9.6 [8-24] 17.4 [12-27] 1[0-3] 10.8 [4-33] 0 3.0 [1-43]
75 11.0 [7-20] 17.4 [12-31] 10.8 [4-39] 3.0 [1-43]

Jr: jaar, EC: endometriumcarcinoom, OC: ovariumcarcinoom

Noch voor de populatie als geheel noch voor vrouwen met een verhoogd risico, zoals vrouwen met
het Lynch syndroom is screening op endometriumcarcinoom effectief gebleken. Door de landelijke
werkgroep wordt voor vrouwen met het Lynch syndroom in de leeftijd van 40-60 jaar wel jaarlijkse
screening met transvaginale echo en afname endometrium sample geadviseerd. Echter, een
verbeterde overleving is door een dergelijke surveillance niet aangetoond. De meeste
endometriumcarcinomen in het kader van het Lynch syndroom zijn endometrioid type
endometriumcarcinoom en laten een gunstige prognose zien, maar er zijn wel non- endometrioide
tumoren beschreven.

Het alternatief voor jaarlijkse screening is een profylactische minimaal invasieve hysterectomie
met/zonder adnexextirpatie. Er bestaat ook geen evident bewijs waaruit blijkt dat profylactische
chirurgie een verbeterde overleving geeft. Factoren die dit beinvloeden zijn de relatief vroege detectie
van het endometrium- of ovariumcarcinoom en het vaak voorkomen van het gunstige histologische
endometrioide type endometriumarcinoom bij vrouwen met het Lynch syndroom.

Vrouwen met een verhoogd risico op een endometriumcarcinoom o.b.v. van het Lynch syndroom
moeten dus worden gecounseld t.a.v. screening versus een profylactische hysterectomie met/zonder
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adnexextirpatie. Met deze vrouwen moeten de voor- en nadelen van een eventuele ingreep worden
besproken. Bij relatief jonge vrouwen moeten de nadelen van vervroegde iatrogene menopauze
worden meegenomen en bij relatief oudere vrouwen het restrisico op maligniteit (dat daalt met de
leeftijd).

In bovenstaande tabel 1 is in roze aangegeven welke genmutaties gepaard gaan met een >10%
cumulatief risico op een endometrium- of ovariumcarcinoom. In de landelijke richtlijn wordt vanwege
bovenstaande overwegingen nooit direct een hysterectomie geadviseerd, onafhankelijk van het risico
op ontwikkelen van een maligniteit. Binnen het ROGOA is ervoor gekozen om deze Lynch patiénten in
ieder geval na afronding van de kinderwens laagdrempeliger te counselen voor een hysterectomie
met tubectomie (MSH6, PMS2) of hysterectomie met salpingo-o6phorectomie (MLH1, MSH2). Gezien
het restrisico moet er op oudere leeftijd juist terughoudend gecounseld worden. Gezamenlijke
besluitvorming staat centraal. Gezien de leeftijd waarop het cumulatief risico stijgt en de grote
nadelen van vervroegde, iatrogene menopauze dient het de voorkeur dergelijke operatie altijd pas na
de menopauze uit te voeren. Indien een Lynch patiénte voor een andere indicatie een (scopische)
abdominale operatie zal ondergaan, is het zeker het advies deze ingreep te combineren met het
verwijderen van de uterus & tubae/adnexa. Zie ook richtlijn erfelijke darmkanker op oncoline
(https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke _darmkanker/lynch syndroom.html). Een voorbeeld
voor counseling (informatie) is hier te vinden:
https://erasmusmc.4cloud.nl/folderportal/pims_ordermod_data/erasmusmc_ziekenhuis/folders?actio
n=downloadpdf&folderid=FLDR-OYQT1586254803DLWT

Naast het Lynch syndroom zijn er nog andere meer zeldzame gen mutaties die een wat verhoogd risico
geven op endometriumcarcinoom. Mutaties in het PTEN (Cowden) geven een risico op
endometriumcarcinoom dat mogelijk rond de 20% ligt. Op dit moment is er in de landelijke richtlijn
nog geen indicatie gezien voor screening van deze groep. Ook het risico op endometriumcarcinoom is
verhoogd bij mutaties in POLD1, maar de hoogte van dit risico is vooralsnog onduidelijk.
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Hoofdstuk 3 FIGO stadiumindeling en TNM classificatie

De FIGO stadiering van het sereuze en clear cell type, evenals het carcinosarcoom en
ongedifferentieerd carcinoom type endometriumcarcinoom zijn gelijk aan die van het endometrioide

type.

Klinisch FIGO FIGO Corpus Uteri 2009
2009

| I Tumor beperkt zich tot corpus uteri T1
-1A - Geen of minder dan de helft van het myometrium geinfiltreerd Tla
-1B - Meer of tot en met de helft van het myometrium geinfiltreerd Tlb

] Il Tumoruitbreiding in cervicale stroma maar reikt niet verder dan de uterus T2

1l i Lokale en/of regionale verspreiding van de tumor T3 en/of N1
A Tumor beperkt tot de serosa en/of adnexa of peritoneum bekken T3a
1B Vaginaal en/of betrokkenheid van de parametria T3b
lHc Metastasen naar bekken en/of para-aortale lymfeklieren* T1-3N1-2
-G, - Positieve pelviene klieren* -T1-3N1
-G, - Positieve para-aortale klieren met of zonder positieve pelviene klieren* -T1-3N2

v vV Tumor met ingroei in blaas en/of darm, en/of metastasen op afstand T4 en/of M1
-IVa - Beperkt tot ingroei in blaas/darm T4
-IVb - Metastasen op afstand, inclusief intra-abdominale metastasen en/of inguinale T1-4NxM1

lymfeklieren

* Aanwezigheid van macro- en micrometastasen. LET OP: de aanwezigheid van ITC’s (lymkliermetastasen
<0.2mm) worden niet meegenomen in upstaging naar FIGO IlIC.

NB: aanwezigheid van positief buikspoelvocht (indien afgenomen, aangezien het niet bij de standaard
stadiering procedure behoort) dient apart vermeld te worden en wordt niet meegenomen in het stadium

Erisin 6-2023 een nieuwe FIGO stadiumindeling gepubliceerd [Berek et al., 2023]. Er worden verschillende
prognostische zaken in deze indeling gecombineerd waardoor deze indeling klinisch moeilijk bruikbaar lijkt. We
hebben er daarom toe besloten deze nieuwe indeling (nog) niet over te nemen, maar de TNM o.b.v. de FIGO
2009 te gebruiken, de rest van de gegevens voor de FIGO 2023 worden in PALGA vastgelegd.
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Hoofdstuk 4 Diagnostiek
Hoofdstuk 4.1 Anamnese

Bij de anamnese dient er aandacht en rapportage te zijn van de volgende punten:
- Abnormaal vaginaal bloedverlies
- Fluor
- Mictie- en defecatieklachten
- Pijn, vermagering, algehele malaise
- Familieanamnese: het voorkomen van maligniteiten, vooral endometrium- en
coloncarcinomen en de leeftijd waarop de diagnose is gesteld
- Leefstijl: roken, medicatiegebruik (met name gebruik hormoontherapie)

Hoofdstuk 4.2 Lichamelijk onderzoek

Bij het lichamelijk onderzoek dient het volgende te worden verricht:

- Gewicht, lengte, algemene conditie (WHO- performance status)

- T: gynaecologisch onderzoek inclusief gynaecologische echo, rectaal toucher, afnemen
cervixcytologie en endometriumsampling (Pipelle/VABRA/curettage/hysteroscopie (niet de
eerste keuze))

- N: palpatie lymfklieren inguinaal/supraclaviculair

- M: onderzoek abdomen, onderzoek longen op indicatie

Hoofdstuk 4.3 Laboratoriumdiagnostiek

Routinematig wordt preoperatief bloedonderzoek verricht (incl. Hb, trombo’s, leuco’s, lever- en
nierfunctie, bloedgroep, antistoffen). Cal25 is significant gecorreleerd met histologische graad,
stadium, lymfeklierstatus, myometriuminvasie en cervicale stromale invasie. Er is tot heden echter
geen bewijs voor het klinisch belang van het bepalen van deze tumormerkstof [Antonsen et al., 2013].
Het bepalen van het Cal25 wordt binnen het ROGOA wel geadviseerd omdat het een weinig
invasieve test is die helpt patiénten te identificeren met een verhoogd risico op metastasen.

Hoofdstuk 4.4 Preoperatieve histologie

Histologische types
In dit ROGOA-beleid wordt specifiek ingegaan op de volgende subtypen van het
endometriumcarcinoom:
- Endometrioid adenocarcinoom
- Non- endometrioid adenocarcinoom: sereus adenocarcinoom en clear cell adenocarcinoom
- Carcinosarcoom en ongedifferentieerde tumoren
Het feit dat voor deze subtypen aparte behandeladviezen worden opgesteld heeft te maken met de
etiologie, het klinisch beloop en de prognose, welke substantieel verschilt per type
endometriumcarcinoom.
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Carcinosarcoom ontstaan uit transdifferentiatie van carcinomen en rubriceren we dus ook onder de
epitheliale tumoren van het corpus uteri.

Het beleid voor het leiomyosarcoom, endometrium stromacel sarcoom (laaggradig en hooggradig) en
het ongedifferentieerde sarcoom wordt in een aparte richtlijn besproken.

Voor het maken van onderscheid tussen het endometrioid adenocarcinoom, sereus carcinoom, clear
cell carcinoom en carcinosarcoom van het endometrium is een histologische diagnose op
endometriumweefsel onontbeerlijk. Het verkrijgen van endometriumweefsel voor diagnostiek gebeurt
meestal poliklinisch m.b.v. een endometrium samplingsysteem (Pipelle, Probette, Vabra, Milex). Slaagt
dit niet dan dient een hysteroscopisch biopt te worden afgenomen of een endometriumcurettage te
worden verricht. Een biopt middels een endometrium samplingsysteem heeft de voorkeur boven een
hysteroscopie vanwege de mogelijkheid op ‘spill’ naar het abdomen (waarvan de consequenties
onduidelijk zijn, maar minimaal lijken).

Bij vermoeden -maar geen zekerheid- op een sereus, clear cell of carcinosarcoom type
endometriumcarcinoom wordt sterk aanbevolen meer weefsel voor histologie te verkrijgen middels
een 2¢ Pipelle of curettage teneinde meer zekerheid te verkrijgen over het histologische type, mits aan
deze bevinding therapeutische consequenties worden verbonden. Daartoe kan ook een hysteroscopie
met biopsie worden verricht.

Vereisten pathologieverslag
ELK pathologieverslag van het endometriumbiopt of het curettage materiaal dient minimaal het
volgende weer te geven:
- Tumortype
o Atypische hyperplasie (AH) ofwel endometrioid intra epitheliale neoplasie (EIN)
Endometrioid adenocarcinoom
Sereus adenocarcinoom
Clear cell adenocarcinoom
Carcinosarcoom
o Ongedifferentieerd/gededifferentieerd carcinoom
- Gradering
- Aanwezigheid van substantiéle ‘lymfovasculair space invasion (LVSI)’ (gedefinieerd als invasie in
> 4 vaten in 1 H&E slide) [Peters et al. 2021] kan vaak niet betrouwbaar worden vastgesteld op
het endometriumweefsel dat voor de hysterectomie wordt afgenomen. Indien er wel duidelijk
LVSI aanwezig is, dient dit gerapporteerd te worden
- P53 status
- MMR status
- ER/ PR expressie (uitgedrukt in percentage) (gezien dit de prognose deels bepaald en om de
reactie op hormoontherapie te kunnen voorspellen)

@)
@)
@)
@)

OPTIONEEL zijn:

- POLE mutatie analyse (indicatie: alle patiénten die naar het centrum ziekenhuis zijn verwezen,
patiénten met een endometrioid endometriumcarcinoom waarbij een P53 mutatie wordt
vastgesteld om zo te differentiéren tussen een prognostisch gunstig en ongunstig carcinoom en
daarmee de aard en locatie van de ingreep te bepalen)
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- Afhankelijk van de differentiaal diagnose van de patholoog en de overwegingen):
o Bij twijfel over EIN versus benigne histologie: PTEN, PAX-2 (MLH1, ARID1a)
o Bij verdenking endocervicale tumor: ER, vimentine, CEA, p16 (HR-HPV)
o Bij verdenking sereus (bepaling origine): WT-1, p16

NB: De term sereuze intra-epitheliale neoplasie (SEIC) is verlaten. Het was de term die werd gebruikt
voor een precursor laesie die zich in werkelijkheid gedraagt als een sereus endometriumcarcinoom
door het “afschilferen van tumorcellen”. De afwijkingen die eerder SEIC werden genoemd worden in
de huidige nomenclatuur sereus endometriumcarcinoom genoemd.

Histologische graad
Bij het endometrioid type endometriumcarcinoom wordt een onderverdeling gemaakt in graad 1, 2 of
3. De histologische graad wordt bepaald door het percentage solide groei:

- Graad 1: 1 - <5% solide groei

- Graad 2: >5 - <50% solide groei

- Graad 3: >50% solide groei
Squameuze metaplasie en morula tellen niet mee bij de bepaling van het percentage solide groei. In
geval van uitgesproken kernpolymorfie, niet passend bij de graad, moet een klasse worden op
gegradeerd. Het kan voorkomen dat het grootste tumorvolume zich in het curettage materiaal
bevindt. In dat geval dient het curettage materiaal meegenomen te worden bij de beoordeling van de
graad. Een klein resterend veldje graad 2 tumor in de uterus en een veel grotere massa graad 1 tumor
(95%) in het curettage materiaal blijft een graad 1 tumor.

Het sereus adenocarcinoom, het clear cell adenocarcinoom en het
ongedifferentieerd/gededifferentieerd carcinoom zijn per definitie graad 3 tumoren.

Carcinosarcomen zijn per definitie hooggradige tumoren en worden onderverdeeld in
carcinosarcomen met homologe of heterologe mesenchymale component. De aard van de
mesenchymale component heeft verder geen therapeutisch belang (afstemmen bij sereuze
component).

De WHO (2014) gaf als criterium voor een gemengd type adenocarcinoom dat er van het totale
tumorvolume naast de endometrioide carcinoom component (inclusief de verschillende varianten en
mucineus adenocarcinoom) ten minste 5% non-endometrioide carcinoom component (sereus of clear
cell) aanwezig zou moeten zijn om het te noemen naar en behandelen als non-endometrioid
carcinoom. Deze grens van 5% is in de laatste WHO verlaten. Indien er duidelijk het beeld wordt
gezien van een non-endometrioide endometriumcarcinoom, wordt het als dusdanig benoemd en
behandeld, onafhankelijk van het percentage.

Hoofdstuk 4.5 Beeldvormende diagnostiek

Standaard:
- Transvaginale echografie
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- Bij patiénten met onverklaarde dyspnoe of verminderde inspanningstolerantie moet worden
gedacht aan beeldvorming van de thorax middels X-thorax of CT thorax (keuze o.b.v. de ernst
van de klachten en de differentiaal diagnose).

- Een X-thorax wordt NIET standaard verricht

Aanvullend:
- MRI-abdomen + X-thorax:
o Cervix ingroei bij lichamelijk onderzoek of o.b.v. een echo (ook cervicaal biopt ter
bevestiging)
o Graad 3 (ter differentiatie IA/IB)

- CT thorax/abdomen:
o Bij hoog-intermediair of hoger risicoprofiel die niet aan de voorwaarden van een MR
voldoen
o Non-endometrioid adenocarcinoom
o P53abn
o Bijverhoogd Cal25
- PET:

o Bij (locoregionaal of uniloculair) recidief als curatieve behandeling wordt overwogen
- Cystoscopie/recto/sigmoidoscopie: bij specifieke mictie- of defecatieklachten
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Hoofdstuk 5

Organisatie van zorg

Patiénten met een endometriumcarcinoom worden over de gehele breedte van het ROGOA
behandeld. Volgens de SONCOS normen dient een zorginstelling waar de behandeling van het
endometriumcarcinoom wordt verricht te beschikken over/voldoen aan enkele voorwaarden. Zie
daarvoor https://www.soncos.org/kwaliteit/normeringsrapport/. Om de kwaliteit van zorg te
waarborgen, houden behandelaars binnen het ROGOA elkaar schriftelijk op de hoogte. In ieder geval

dienen ze elkaar te verwittigen bij een recidief of overlijden.

Het risicoprofiel uit de ESGO guideline wordt als handleiding gebruikt (zie onderstaande tabel) [Concin
et al., 2021; Colombo et al., 2016, Bendifallah et al., 2015]. Het risicoprofiel bepaalt de locatie van
diagnostiek en behandeling.

Risicoclassificatie:

Risicoprofiel

Traditionele classificatie

FIGO IA, endometrioid adenocarcinoom
graad 1 of 2, LVSI negatief

Moleculaire classificatie

- FIGO | of Il, POLEmut, zonder ziekte residu*
- FIGO IA MMRd/NSMP, endometrioid
adenocarcinoom graad 1 of 2, LVSI negatief

- FIGO IB, endometrioid adenocarcinoom
graad 1 of 2, LVSI negatief

- FIGO IA, endometrioid adenocarcinoom
graad 3, LVSI negatief

- FIGO 1B, MMRd/NSMP, endometrioid
adenocarcinoom graad 1 of 2, LVSI negatief
- FIGO 1A, MMRd/NSMP, endometrioid
adenocarcinoom graad 3, LVSI negatief

- FIGO IA p53abn &/ non- endometrioid
adenocarcinoom, zonder myometrium invasie

- FIGO IA, non-endometrioid
adenocarcinoom, zonder myometrium
invasie

- FIGO IA of IB, endometrioid
adenocarcinoom graad 1-3, LVSI positief
- FIGO IB, endometrioid adenocarcinoom
graad 3, LVSI negatief

-FIGO Il

-FIGO I, MMRd/NSMP, endometrioid
adenocarcinoom, LVSI positief

- FIGO 1B, MMRd/NSMP, endometrioid
adenocarcinoom, graad 3

- FIGO I, MMRd/NSMP, endometrioid
adenocarcinoom

- FIGO llI-IVA endometrioid
adenocarcinoom, zonder ziekte residu

- Non-endometrioid adenocarcinoom met
myometrium invasie

- FIGO llI-IVA, MMRd/NSMP endometrioid
adenocarcinoom zonder ziekte residu

- FIGO I-IVA, p53abn, endometrioid adenocarcinoom,
met myometrium invasie, zonder ziekte residu

- FIGO I-IVA MMRd/NSMP non- endometrioid
adenocarcinoom, met myometrium invasive, zonder
ziekte residu*

- FIGO llI-IVA, alle histologische typen, met - FIGO llI-IVA, alle moleculaire groepen, met ziekte
ziekte residu residu

- FIGO IVB - FIGO IVB, alle moleculaire groepen

* Voor POLEmut FIGO IlI-IVA en FIGO I-IVA MMRd/NSMP clear cell carcinoom met myometrium invasie zijn er
onvoldoende data om deze patiénten te classificeren.
LET OP: zie tekst hoofdstuk 1.5 t.a.v. ‘double classifiers’
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Non-endometrioid adenocarcinoom: sereus adenocarcinoom, clear cell carcinoom, carcinosarcoom, ongedifferentieerd
carcinoom, mixed

LVSI kan in een Pipelle of curettage materiaal over het algemeen niet betrouwbaar worden
vastgesteld. LVSI kan dus vaak pas postoperatief worden meegenomen in de risicoclassificatie. LVSI
negatief betekent afwezig of focaal. LVSI positief is gedefinieerd als invasie in > 4 vaten in 1 H&E slide.

Bij patiénten met een laag of intermediair risicoprofiel endometrioid adenocarcinoom (excl. FIGO IA
non-endometrioid endometriumcarcinoom patiénten) vindt diagnostiek én primaire behandeling
plaats in het regioziekenhuis. Indien er na de primaire chirurgische behandeling, n.a.v. de definitieve
pathologie uitslag van het uterus resectiepreparaat, blijkt dat patiénte in de intermediair risicoprofiel
met uitgebreide LVSI of in het hoog risicoprofiel valt, zal zij voor aanvullende behandeling naar het
CGOA worden verwezen.

Bij de patiénten met een hoog-intermediair en hoog risicoprofiel endometrioid adenocarcinoom en
alle patiénten met een non- endometrioid adenocarcinoom vindt diagnostiek plaats in het

regioziekenhuis en wordt voor de primaire behandeling verwezen naar het CGOA.

Bij patiénten met een recidief vindt diagnostiek en behandeling plaats in overleg met het CGOA.
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Hoofdstuk 6 Therapie
Hoofdstuk 6.1 Algemeen

Chirurgie vormt de basis van de behandeling van het endometriumcarcinoom. Voor het bepalen van
de noodzaak voor adjuvante behandeling wordt een onderscheid gemaakt in histologisch type,
stadium en het risicoprofiel.

De operatieve behandeling bestaat uit een hysterectomie (+/- adnexa) al dan niet gecombineerd met
een stadiering. Hierbij zijn te onderscheiden een schildwachtklier procedure, een mini-stadiering, een
pelviene stadiering en een complete stadiering.

Hysterectomie +/- adnexextirpatie

Een minimaal invasieve benadering heeft de voorkeur [Mourits et al., 2010; Galaal et al., 2012; Janda
et al., 2017; Bishop et al., 2018; Jgrgensen et al., 2019]. Er is geen prospectief, gerandomiseerd
onderzoek gedaan naar het risico van een intra-uteriene uterusmanipulator. Uit individuele
retrospectieve studies lijkt er over het algemeen geen negatief effect van gebruik van den |U
manipulator op overleving [Uccella et al, 2017; Padilla-Inserte et al., 2020]. Ook een Nederlandse
review die binnenkort gepubliceerd zal worden vindt geen verschil in overleving (dr Janse, LUMC).
Mogelijk wordt het risico meer bepaald door een eventueel optredende uterus perforatie (iets dat
zelden voorkomt en daardoor hard bewijs moeilijk maakt). Er loopt een prospectieve studie, de
ROHMANY trial [Gueli Alletti et al., 2021]. In afwachting van de publicatie is het advies binnen het
ROGOA bij voorkeur geen intra-uterine manipulator te gebruiken, maar bv een McCartney of MyTube.

Schildwachtklier procedure

Om de morbiditeit van de oncologische behandeling te reduceren en toch het tumorstadium
betrouwbaar vast te stellen is de schildwachtklier (SLN) procedure voor het endometriumcarcinoom
ontwikkeld. De SLN-procedure met ICG (indocyanine groen) heeft een sensitiviteit van 97,2% (95%ClI
85-100) en een NPV (negatief voorspellende waarde) van 99,6% (95%Cl 97,9-100) [Rossi et al, 2017;
How et al., 2018]. Daarbij moet wel in acht worden genomen dat alle pre- of peroperatieve suspecte
lymfeklieren moeten worden verwijderd en dat er alsnog een unilaterale pelviene lymfeklierdissectie
wordt verricht indien de SLN niet gevonden wordt. Er lijkt in de beperkt beschikbare literatuur geen
effect te zijn op de prognose van het uitvoeren van een SLN t.o.v. een lymfeklierdissectie in zowel laag-
als hoog-risico patiénten [How et al., 2018, Schiavone et al., 2016, Schiavone et al., 2017]. Er bestaan
argumenten dat de SLN betrouwbaarder zou kunnen zijn dan de lymfeklierdissectie in het bepalen van
het FIGO stadium. De SLN is soms gelokaliseerd buiten de standaard lymfeklierdissectie regio’s en er
wordt ‘ultrastaging’ verricht van de SLN waardoor kleinere metastasen kunnen worden gedetecteerd.
Ervaring met het uitvoeren van een SLN-procedure speelt een grote rol bij de betrouwbaarheid ervan.
In plaats van een volledige lymfadenectomie kan worden gekozen voor een schildwachtklierprocedure
indien hier voldoende ervaring mee is.

Mini-stadiering

Een mini-stadiéring wordt gedefinieerd als het verwijderen van de uterus, adnexa, SLN,
omentumbiopt en ten minste 7 peritoneum biopten (waarbij in ieder geval eventueel afwijkend
peritoneum wordt gebiopteerd). Een mini-stadiéring is in het leven geroepen als tijdelijke
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tussenoplossing voor de patiénten waarbij een moleculaire classificering is gedaan. We kennen
namelijk de prognose van deze patiénten, maar niet het patroon van metastaseren noch het belang
het detecteren ervan. Het uiteindelijke nut ervan zal binnen de EUGENIE worden uitgezocht.

Pelviene stadiéring

Een pelviene stadiering wordt gedefinieerd als het verwijderen van de uterus, adnexa en een pelviene
lymfeklierdissectie. De negatief voorspellende waarde van een lymfeklierdissectie neemt toe met het
verwijderen van meer lymfeklieren. De literatuur over het verwijderen van een minimaal aantal
lymfeklieren in behandeling van het endometriumcarcinoom is spaarzaam. N.a.v. het artikel
gepubliceerd door Cragun et al. wordt er gestreefd naar het totaal verwijderen van tenminste 12
klieren, zes lymfeklieren per zijde [Cragun et al., 2005]. Men dient zich te realiseren dat er een kans is
op para-aortale lymfekliermetastasen zonder dat er metastasen aanwezig zijn in de pelviene
lymfeklieren. Het voorkomen van deze geisoleerde para-aortale lymfekliermetastasen bij patiénten
met een endometrioid adenocarcinoom van het endometrium varieert van 1-16% [Abu-Rustum et al.,
2009; Mariani et al., 2008].

Het heeft de voorkeur i.p.v. een pelviene stadiering een SLN te verrichten, mits er voldoende ervaring
is bij de operateur. Indien de SLN niet kan worden gedetecteerd dient aan die zijde alsnog een
volledige pelviene klierdissectie te worden verricht.

Complete stadiering

Een complete stadiéring wordt gedefinieerd als het verwijderen van de uterus, adnexa, pelviene
lymfeklieren (beiderzijds minimaal 6 (dus totaal 12)) en para aortale lymfklieren tot aan de niervene,
omentectomie en ten minste 7 peritoneum biopten (waarbij in ieder geval eventueel afwijkend
peritoneum wordt gebiopteerd).

Het heeft ook de voorkeur i.p.v. een pelviene en para-aortale lymfadenectomie een SLN te verrichten,
mits er voldoende ervaring is bij de operateur. Indien de SLN niet kan worden gedetecteerd dient
alsnog een volledige pelviene en para-aortale klierdissectie te worden verricht. De SLN is ook in de
hoog risicogroep een betrouwbare procedure [How et al, 2018]. Op basis van de retrospectieve
literatuur lijkt het uitvoeren van een SLN in vergelijking met een lymfeklierdissectie bij patiénten met
een endometriumcarcinoom geen nadelige invloed heeft op de overleving [Garzon et al., 2021; Gu et
al., 2021; Schiavone et al., 2017].

Hoofdstuk 6.2 Endometrioid type endometriumcarcinoom

Het behandelschema met het advies voor de primaire behandeling in het geval van een endometrioid
adenocarcinoom van het endometrium is te vinden in_appendix 3._

Laag en intermediair risicoprofiel

Bij de patiénten >45jaar met een endometrioid type endometriumcarcinoom van het lage, en
intermediaire risicoprofiel wordt standaard een uterusextirpatie met bilaterale salpingo-
oOphorectomie uitgevoerd. Bij patiénten <45jaar binnen het FIGO IA laag risicoprofiel kan worden
volstaan met een minimaal invasieve uterusextirpatie met tubectomie mits bij inspectie en op
beeldvorming normale ovaria [Sun et al., 2013].
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Bij operatief uitdagende patiénten moet er —ook bij laag of intermediair risicoprofiel- worden
overwogen een SLN (en eventueel een omentum & peritoneum biopten) te verrichten naast de
uterusextirpatie + BSO om zo een moeizame stadiering in 2¢ instantie te voorkomen.

Aanvulling t.a.v. moleculaire profiel

Binnen de RAINBO trial zal er vaker een moleculaire classificatie worden gedaan. Zeer waarschijnlijk
volgen er ook andere studies waardoor de moleculaire classificatie van een tumor bekend is. Het
p53abn endometriumcarcinoom heeft een slechtere prognose en is geassocieerd met metastasen. Het
MMRd en NSMP endometriumcarcinoom heeft een intermediaire prognose. Hoe vaak en naar welke
locatie deze tumoren uitzaaien is nog onbekend. Om die reden zouden we binnen het ROGOA bij deze
patiénten een mini-stadiering willen verrichten, om te zien of het van waarde is in het voorspellen van
de prognose en daarmee bepaling van de adjuvante behandeling.

Er zijn aanwijzingen dat de prognose bij patiénten met graad 1lendometriumcarcinoom zo goed is dat
aanvullende moleculaire classificatie niet zinvol is. Dit moet verder worden onderzocht om de zorg
kosteneffectief te houden. Er hoeft dus geen moleculaire subgroep te worden bepaald bij deze groep
endometriumcarcinomen indien het niet in eerste instantie is geanalyseerd.

Hoog-intermediair risicoprofiel

Indien preoperatief sprake is van een hoog-intermediair risico endometrioid type adenocarcinoom
(FIGO 1B, graad 3 en/of FIGO | met substantiéle LVSI en/of FIGO stadium |l) wordt er naast een
uterusextirpatie bilaterale salpingo-o6phorectomie een pelviene stadiéring verricht. Omdat het effect
van een (uitgebreidere) lymfeklierdissectie op de prognose niet is aangetoond is in het CGOA
vooralsnog besloten bij patiénten met een endometrioid type endometriumcarcinoom slechts een
pelviene lymfeklierdissectie te verrichten. Een omentectomie is niet geindiceerd.

Voor een stadium Il is niet standaard een radicale uterusextirpatie nodig [Takano et al., 2013; Fu et al,
2018]. Wel moet er gestreefd worden naar tumorvrije resectiemarges. Op basis van beperkte
literatuur lijkt de kans op lymfklier metastasen bij patiénten met een FIGO Il endometrioid type
adenocarcinoom en <50% myometrium invasie, zonder LVSI minimaal [Harkenrider et al., 2018,
Nwachukwu et al., 2018, Ortoft et al., 2020]. Bij deze patiénten zou je van aanvullende pelviene
stadiering en/of EBRT af kunnen zien.

Hoog risicoprofiel FIGO stadium IlIA

Indien er preoperatief of peroperatief sprake lijkt van een FIGO IlIA endometrioid adenocarcinoom
0.b.v. een adnexafwijking dient een complete stadiéring te worden uitgevoerd i.p.v. slechts een
pelviene stadiéring. Dit is een praktische keuze omdat pas postoperatief onderscheid kan worden
gemaakt tussen een FIGO IlIA endometrioid adenocarcinoom van het endometrium en een
dubbeltumor van het endometrium en het ovarium. Dit geldt niet voor graad 1 endometrioide
tumoren, met <50% myometrium invasie zonder LVSI of p53mut aangezien dit bijna altijd een trans
tubaire migratie betreft en gepaard gaat met een gunstigere prognose. Er is weinig literatuur om de
chirurgische en adjuvante behandeling bij deze weinig frequente cases op te baseren. Eventueel
individualiseren o.b.v. deze kenmerken i.c.m. de moleculaire classificaties en bij twijfel terugvallen op
de standaard behandeling.

Gezien er bij een FIGO stadium IlIA endometrioid adenocarcinoom o.b.v. doorgroei door de serosa van
de uterus kan worden afgezien van uitwendige bestraling indien de lymfeklieren negatief zijn wordt er
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ook bij deze patiénten een complete stadiering geadviseerd.
Indien er sprake is van een FIGO stadium IlIA o.b.v. peritoneale metastasering naar het bekken is het
advies om adjuvant te behandelen met chemotherapie (zonder radiotherapie).

Hoog risicoprofiel FIGO stadium llIB & IIIC

Indien preoperatief reeds verdenking is op uitbreiding van ziekte buiten de uterus en adnexa (FIGO
stadium IlIB of llIC endometrioid adenocarcinoom) dan dient dit allereerst pre- of peroperatief
histologisch bevestigd te worden. Vervolgens dient er een weloverwogen stadiering plaats te vinden.
Er moet voldoende worden verwijderd om het exacte stadium en de adjuvante behandeling te
bepalen, zonder dat er overbehandeling plaatsvindt (bv. bij vergrote lymfeklieren is debulking
voldoende (naast het verwijderen van de overige voor metastase verdachte deposities)). Bij
aanwezigheid van peritoneale laesies (FIGO IIIA obv peritoneale metastasering in het bekken of FIGO
IVB) is het verrichten van een lymfeklierdissectie dus ook niet geindiceerd en is het verwijderen van
alle zichtbare en palpabele afwijkingen voldoende.

Hoog risicoprofiel FIGO IVA
Zie opmerkingen t.a.v. FIGO stadium IV hieronder.

Gevorderd gemetastaseerd risicoprofiel

Onder het gevorderd gemetastaseerd risicoprofiel behoren FIGO stadium Il met residu ziekte of FIGO
stadium IV. Bij residu ziekte heeft het de voorkeur een complete debulking van het residu te verrichten
mits technisch mogelijk en de conditie van patiénte het toe laat [Eto et al., 2012].

Hoog en gevorderd gemetastaseerd risicoprofiel FIGO stadium IV

Bij een FIGO stadium IV endometrioid adenocarcinoom van het endometrium wordt de behandeling
geindividualiseerd. (Neo-adjuvante) chemotherapie speelt een belangrijke rol in de behandeling. Voor
patiénten met een FIGO stadium IV endometriumcarcinoom die een goede performance status
hebben en waar chirurgie een optie lijkt te zijn is het nastreven van een minimaal optimale debulking
een goede behandelmethode om een optimale overleving te bereiken [Eto et al., 2012]. Uit de eerste
analyse van samengevoegde retrospectieve CGOA, LUMC en UMCU data lijkt er slechts een
overlevingsvoordeel van een complete debulking (34 maanden) t.o.v. een optimale debulking (15
maanden) of incomplete debulking (12 maanden) [Nooij et al., 2021].

Risico “profiel” niet geheel duidelijk

Soms is op basis van de beschikbare literatuur en/of de zeldzame combinatie van tumor of patiént
karakteristieken moeilijk een inschatting te maken hoe hoog de kans op (lymfeklier) metastasen is. In
deze individuele gevallen kan de (voorloper van de) ENDORISK worden gebruikt: RUBIN
(akleinau.github.io). De ENDORISK is een model dat -gevalideerd in retrospectieve cohorten- een
goede inschatting maakt van het aanwezig zijn van lymfeklier metastasen. De ENDORISK zelf wordt
momenteel prospectief gevalideerd en is daarom nog niet voor iedereen toegankelijk.

Met name wanneer na een eerdere hysterectomie op basis van post operatieve PA een aanleiding is
om nader te stageren kan op basis van het ENDORISK model worden gekozen om wel of niet secundair
te stageren.
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Hoofdstuk 6.2.1 Andere therapie opties endometrioid type endometriumcarcinoom

Bij patiénten met een laag risico endometrioid type endometriumcarcinoom en kinderwens of
patiénten die in te slechte conditie zijn voor (uitgebreide) chirurgie kunnen andere therapieén
overwogen worden. De opties zijn hormoontherapie en radiotherapie.

Endometriumcarcinoom

Schema blj kinderwenS' | < graad 2, klinisch stadium |

< 40 jaar
Kinderwens —>) Standaard behandeling I%

Informed consent

2
Progesteron receptor positief
MRI
| Hysteroscopie +
endometriumsampling a 3 maanden
v
Medroxyprogesteron 200 mg/dag
Behandelkuur van 3 maanden

2
Hysteroscopie +
endometriumsampling |
Vv
Medroxyprogesteron 200 mg/dag
Behandelkuur van 3 maanden
A4
Hysteroscopie +
endometriumsampling Il
Vv
Herhalen tot 2 x serieel neg. PA
Maximaal 12 maanden
N2

Medroxyprogesteron 200 mg/dag
Consolidatiekuur van 3 maanden

Kinderwens voltooid

2
Negatieve endometriumsampling 1\
N4 3 maandelijkse follow up

(echo, pipelle, hysteroscopie)
Behalve: - tijdens zwangerschap
- < 6 mnd post-partum

Start conceptie
Spontaan/geassisteerd

Voor overleg of aanmelden patiént CHA/EIN of recidief
Mail: Endometriumcarcinoom

m.d.vangent@amsterdamumc.nl < graad 2, klinisch stadium |

Tel: \l/
020-7328283
Persisterende kinderwens

NEE
J/ JA

| Herstart protocol |

Schema bij co-morbiditeit:

l.o.m. patiénte een reéel follow-up schema opstellen. Voorbeeld schema:

1) Start orale therapie (medroxyprogesteron 200 mg/dag)

2) Elke 3 maanden een hysteroscopie met endometriumsampling

3) Indien na 3x goede histologie: switch naar Mirena

4) Na Mirena plaatsing nog 2x (na 3 en na 6 maanden) hysteroscopie ter check aanhoudende respons
5) Bij aanhoudende respons staken hysteroscopie en met pipelle sampling van het endometrium a 6-
12 maanden
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Alternatieve therapie - hormoontherapie

Jonge patiénten met een laagrisico endometrioid adenocarcinoom van het endometrium kunnen
worden behandeld met hormoontherapie volgens het bovenstaande behandelschema
(behandelschema kinderwens). Het is van groot belang na het afronden van de kinderwens alsnog een
hysterectomie te adviseren i.v.m. het hoge recidiefpercentage [Park et al., 2013].

Voor vrouwen die niet geopereerd kunnen worden en geen kinderwens meer hebben heeft curatieve
radiotherapie de voorkeur. Alternatief kan ook hormoontherapie worden overwogen (bovenstaande
behandelschema co-morbiditeit). Ter behandeling hebben medroxyprogesteron (Provera) 200mg 1dd1
of Megestrol (Megace) 160mg 1dd1 de voorkeur. Bij een positieve oestrogeen receptor heeft
Tamoxifen de voorkeur boven een aromataseremmer [van Weelden et al., 2019]. Deze behandeling
wordt gecontinueerd tot er progressie optreedt.

Alternatieve therapie - radiotherapie

Bij patiénten die conditioneel niet in staat zijn tot behandeling met chirurgie en gediagnosticeerd zijn
met een laag of intermediair risico endometriumcarcinoom dient curatieve radiotherapie te worden
overwogen [van der Steen-Banasik et al., 2014; Gill et al., 2014]. Het behandelschema van patiénten
met een FIGO IA of IB, graad 1 of 2 endometrioid adenocarcinoom bestaat uit 6 keer 6 Gy intra-
uteriene brachytherapie. Bij patiénten met een FIGO IA of IB, graad 3 endometrioid adenocarcinoom
wordt er 25x EBRT (‘external beam radiotherapie’) i.c.m. 3x 7 Gy intra-uteriene brachytherapie
gegeven. Deze behandeling vindt plaats in het Amsterdam UMC en biedt daarmee een uitkomst bij
patiénten met morbide obesitas. De 5-jaars overleving na deze behandeling bij vrouwen >65 jaar is
>75%.

Hoofdstuk 6.2.2 Adjuvante therapie endometrioid type endometriumcarcinoom

Het behandelschema met de adjuvante behandeladviezen in het geval van een endometrioid
adenocarcinoom van het endometrium is te vinden in het behandelschema (Appendix 3).

Chirurgie

De aanwezigheid van LVSI kan over het algemeen niet betrouwbaar 0.b.v. de Pipelle worden
vastgesteld. In een klein aantal gevallen zal postoperatief blijken dat een patiénte, door de
aanwezigheid van uitgebreide LVSI in het uteruspreparaat, in het hoog-intermediaire risicoprofiel met
uitgebreide LVSI valt. Ook kan het zo zijn dat de definitieve gradering en/of het stadium afwijkt van de
preoperatieve bevindingen. Er is dan soms een simpele hysterectomie met BSO verricht waar we
liever hadden gestadieérd. In het behandelschema wordt een advies gegeven voor aanvullende
behandeling in deze gevallen. Indien er niet gestadieérd is heeft het over het algemeen de voorkeur
om in tweede instantie alsnog een (laparoscopische) stadiéring te verrichten met als doel de
adjuvante therapie te beperken.

Micrometastasen, ITC’s en FIGO stadium

Indien er een SLN-procedure is uitgevoerd kan het zijn dat er middels ultrastaging micrometastasen of
‘isolated tumour cells’ (ITC’s) worden gedetecteerd. De klinische betekenis hiervan is onderwerp van
discussie. De prevalentie van micrometastasen en ITC’s in 4 cohorten met >300 patiénten waarbij een
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SLN-procedure werd uitgevoerd was 0,3-2,3% en 2,6-3,7% [Bogani et al., 2019]. Prospectieve studies
beschrijven dat >30% van de positieve SLN’s een micrometastase of ITC betreft. Een positieve SLN
blijkt onder patiénten met een laag risico endometriumcarcinoom vaker een micrometastase of ITC te
betreffen dan bij patiénten met een hoog risico endometriumcarcinoom (51% vs. 15%) [Kennard et al.,
2019]. Aanwezigheid van ITC’s is geassocieerd met non-SLN pelviene lymfekliermetastasen en
aanwezigheid van para-aortale metastasen [Kennard et al., 2019]. Aanvullende behandeling van
patiénten met een laag-risico endometriumcarcinoom en ITC’s lijkt geen effect te hebben op de
overleving [Backes et al., 2021].

Het wordt geadviseerd om een micrometastase te beschouwen als een positieve lymfeklier (FIGO
stadium IIIC) en daar ook de adjuvante behandeling op aan te passen [Bogani et al., 2019]. Er is echter
nog onvoldoende literatuur beschikbaar waarin het effect van adjuvante behandeling bij ITC’s wordt
beschreven. Slechts 3 retrospectieve cohorten beschrijven de prognose van in totaal 60 patiénten met
ITC’s. Patiénten werden behandeld met uiteenlopende adjuvante behandelschema’s. De beschreven
recidiefkans varieert van 3,2%-66,7% waarbij er geen overduidelijke relatie lijkt met de toegediende
adjuvante therapie [Bogani et al., 2019]. De meeste centra baseren het adjuvante behandeladvies
daarom niet op de aanwezigheid van ITC’s, maar op uteriene factoren. Binnen het CGOA beschouwen
we de aanwezigheid van ITC’s (nog) niet als aanwezigheid van relevante kliermetastasen (en wordt het
stadium bij enkel aanwezigheid van ITC’s niet verhoogd naar een FIGO stadium lll). Gezien ITC’s een
relatief nieuwe entiteit betreffen, wordt er binnen afzienbare tijd meer literatuur verwacht. Elke
nieuwe publicatie zal moeten worden mee overwogen in de beslissing tot wel of geen adjuvante
therapie bij ITC’s als solitaire bevinding.

Radiotherapie

Postoperatieve radiotherapie kan bestaan uit uitwendige radiotherapie (EBRT), inwendige
radiotherapie (vaginale brachytherapie), of een combinatie van beide. Vaginale brachytherapie is
gericht op lokale controle voornamelijk bij laag en intermediair risico patiénten of als aanvulling op
EBRT bij tumor ingroei in de cervix. EBRT zal zijn gericht op locoregionale controle: het operatiegebied,
de parametria, vaginatop regio en de lymfedrainage stations in het kleine bekken. Uit meerdere
studies blijkt dat radiotherapie de ziektevrije overleving verbeterd, doch geen effect heeft op de
overall survival [0.a. Matei et al., 2019]. Houdt daar rekening mee indien er discussie is over de
aanvullende behandeling. Denkt men dat een patiénte vanwege de belasting slechts één type
aanvullende therapie aankan, kies dan laagdrempelig voor adjuvante chemotherapie.

Chemotherapie

Uit een Cochrane meta-analyse komt naar voren dat adjuvante chemotherapie het risico op recidief
kan verkleinen en de overleving kan verbeteren [Johnson et al., 2011; Galaal et al., 2014]. Dit was het
resultaat van gepoolde data van gerandomiseerde studies. In deze analyse is echter gebruik gemaakt
van studies waarin heterogene patiéntengroepen zijn gebruikt (o.a. klinisch manifeste stadium lll en IV
patiénten), waarin bij slechts één individuele studie een significant verbeterde overleving werd
gevonden (bij de subgroep van patiénten met een FIGO stadium Ill en IV endometriumcarcinoom). De
PORTEC3 toonde aan dat het toevoegen van adjuvante chemotherapie naast radiotherapie de
overleving bij patiénten met een hoog risico endometriumcarcinoom over het algemeen niet
significant verbeterde [Boer et al., 2018]. Uit een post-hoc analyse bleek het bij het non-endometrioid
adenocarcinoom van het endometrium, of bij patiénten met een FIGO Ill endometriumcarcinoom wel
invloed te hebben op de overleving. Op grond van de aanwijzingen dat chemotherapie zeer
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waarschijnlijk in een specifieke patiéntgroep van aanvullende waarde is, wordt binnen het ROGOA het
volgende geadviseerd:

- Bij patiénten met FIGO stadium IA en IB, graad 1-3 is chemotherapie is niet geindiceerd

- Bij patiénten met FIGO Il zonder pelviene lymfeklierdissectie heeft het alsnog uitvoeren van de
pelviene lymfeklierdissectie de voorkeur. Bij negatieve lymfeklierstatus is er geen indicatie voor
adjuvante therapie. Wordt er toch geen pelviene lymfeklierdissectie verricht dan is het advies
om te behandelen met adjuvante radiotherapie zonder chemotherapie

- Bij patiénten met FIGO stadium lll en IV is het advies adjuvante chemotherapie naast de
radiotherapie

- Bij ongestadieerde patiénten heeft het de voorkeur alsnog een stadiering uit te voeren.
Vanwege een hoge kans op (lymfeklier)metastasen in deze groep zou je standaard met
adjuvante radiotherapie en chemotherapie (PORTEC3) de kans op recidief willen verlagen. De
ENDORISK kan helpen om de kans op lymfekliermetastasen in te schatten. Vaak heeft het niet
uitvoeren van een stadiering te maken met de matige conditie van een patiént. De vraag is
daarmee direct of dergelijke patiént de toxiciteit van deze zware adjuvante behandeling aan
kan. Neem dit mee in de besluitvorming en individualiseer.

- NB: chemo in de adjuvante setting bij patiénten met een MMRd tumor lijkt minder effectief.
Momenteel is er onvoldoende data om er weloverwogen van af te zien (natuurlijk kan dat na
goede counseling van een individuele patiént wel)

- NB: POLEmut patiénten lijken een erg goede prognose te hebben, ook zonder adjuvante
behandeling. Gezien het relatief zeldzaam is, is er nu nog weinig literatuur die dit onderbouwd.
Bij pte in matige conditie kan de POLE status wel worden meegenomen om weloverwogen van
adjuvante behandeling af te zien.

Indien er zowel chemotherapie als radiotherapie is geindiceerd is er besloten het PORTEC3 schema
aan te houden die bestaat uit gelijktijdige bestraling en chemotherapie (2 kuren cisplatin 50 mg/m2 in
week 1 en 4 van de EBRT en aansluitend 4 kuren carboplatin AUC5 en paclitaxel 175 mg/m2). Deze
behandelcombinatie is door de meeste patiénten redelijk goed te tolereren en de totale adjuvante
behandeling neemt daardoor minder tijd in beslag t.o.v. EBRT en 6 kuren Carbo/Taxol.

Hormoontherapie

Hormonale therapie is bij stadium I-1ll endometriumcarcinoom (met complete tumorverwijdering na
chirurgie) niet geindiceerd als adjuvante behandeling. Of patiénten met een NSMP endometrium
carcinoom baadt hebben bij adjuvante hormoontherapie wordt momenteel onderzocht.

Hoofdstuk 6.3 Non-endometrioide type endometriumcarcinoom

Het behandelschema met de primaire en aanvullende behandeladviezen in het geval van een sereus
adenocarcinoom, clear cell carcinoom, carcinosarcoom of het ongedifferentieerd carcinoom van het
endometrium is te vinden in appendix 3.

Tumor beperkt tot uterus zonder klinische en/of chirurgische tekenen van verspreiding buiten de
uterus en adnexa:
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In principe wordt geadviseerd, wanneer de tumor zich bij onderzoek en beeldvorming beperkt tot de
uterus en adnexa (klinisch stadium I-1I), om bij het non-endometrioide type endometriumcarcinoom,
naast de uterusextirpatie ook een complete stadiéring uit te voeren. Dit op basis van het feit deze
typen endometriumcarcinomen een hoge kans hebben op ziekte buiten de uterus en dan met name
peritoneale metastasen.

Ook bij de non-endometrioide type endometriumcarcinoom patiénten kan door een geoefende
operateur worden overwogen om een SLN-procedure in plaats van een lymfeklierdissectie te
verrichten. De SLN is ook in de hoog risico groep een betrouwbare procedure [How et al, 2018]. Er is
slechts één artikel dat beschrijft dat het uitvoeren van een SLN in vergelijking met een
lymfeklierdissectie bij 132 patiénten met een carcinosarcoom geen nadelige invloed heeft op de
overleving [Schiavone et al., 2016].

Indien de diagnose pas wordt gesteld na een uterusextirpatie en primair niet of incompleet is
gestadieérd, luidt het advies secundair alsnog een complete stadiéring te verrichten. Het heeft de
voorkeur dit laparoscopisch te verrichten.

Afhankelijk van het chirurgisch stadium volgt eventueel een aanvullende behandeling.

Hoofdstuk 6.3.1 Adjuvante therapie non-endometrioide type endometriumcarcinoom

Het behandelschema met de primaire en aanvullende behandeladviezen in het geval van een sereus
adenocarcinoom of clear cell carcinoom van het endometrium is te vinden in appendix 3.

Indien er bij de primaire behandeling geen stadiering verricht is dient bij patiénten met een vermeend
FIGO stadium I-ll alsnog te worden uitgevoerd, mits de conditie van de patiént dit toelaat.

Indien er geen stagering kan plaatsvinden (bv. i.v.m. contra-indicaties voor uitgebreidere chirurgie) is
het advies het PORTEC3 schema. Daarbij dient gerealiseerd te worden dat chemo in de adjuvante
setting bij patiénten met een MMRd tumor minder effectief lijkt. Ook lijkt de prognose van POLEmut
patiénten dusdanig goed dat adjuvante behandeling misschien niet geindiceerd is. Momenteel is er
onvoldoende data om er weloverwogen van af te zien (natuurlijk kan dat na goede counseling van een
individuele patiént wel)

Alle situaties waarin er (pre- of postoperatief) aanwijzingen zijn voor ziekte buiten de uterus en
adnexa:
Individualiseren:
- Een uterusextirpatie, dubbelzijdige adnexextirpatie met resectie van alle zichtbare en
palpabele afwijkingen is de basis van de behandeling. Deze behandeling wordt gevolgd door 6
x Carboplatin & Paclitaxel met of zonder brachytherapie [Johnson et al., 2011; Galaal et al.,
2014, Sagae et al., 2014].
- Er kan ook gekozen worden voor starten met chemotherapie gevolgd door een
intervaldebulking (denk hier met name aan bij FIGO stadium IVB)
- In sommige situaties kan alleen chemotherapie gegeven worden en worden afgezien van
chirurgie (bijvoorbeeld in FIGO stadium IVB met partiéle respons van orgaanmetastasen)
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- Overweeg in geval een in opzet curatieve behandeling niet mogelijk is, ook palliatieve
radiotherapie bij symptomen van primaire tumor of metastasen
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Hoofdstuk 7 Pathologie resectiepreparaat en verslag

De items in het pathologieverslag van het resectiepreparaat zijn hieronder beschreven. Verslaglegging
dient volgens het format van de ‘synoptic reporting’ module van PALGA te worden gedaan.

VERPLICHT zijn:
T.a.v. de uterus en adnexa:

Histologisch type volgens de WHO 2020 (ook percentage van individuele component aangeven
indien van toepassing)
o Atypische hyperplasie (AH) ofwel endometrioid intra epitheliale neoplasie (EIN)
o Endometrioid adenocarcinoom
o Sereus adenocarcinoom
o Clear cell adenocarcinoom
o Carcinosarcoom
o Ongedifferentieerd/gededifferentieerd carcinoom
Invasiediepte myometrium (< of > helft myometrium)
Ingroei stroma van de cervix
Aanwezigheid van substantiéle ‘lymfovasculair space invasion (LVSI)’ (gedefinieerd als invasie in
> 4 vaten in 1 H&E slide) (Peters et al. 2021)
Status resectievlakken
Status adnexa
Gradering
P53 status
MMR status
ER/ PR expressie (uitgedrukt in percentage) (gezien dit de prognose deels bepaald en om de
reactie op hormoontherapie te kunnen voorspellen)

OPTIONEEL zijn:

POLE mutatie analyse (indicatie: alle patiénten die naar het centrum ziekenhuis zijn verwezen,
patiénten met een endometrioid endometriumcarcinoom waarbij een P53 mutatie wordt
vastgesteld om zo te differentiéren tussen een prognostisch gunstig en ongunstig carcinoom en
daarmee de aard van een aanvullende ingreep en/of de adjuvante behandeling te bepalen)
Afhankelijk van de differentiaal diagnose van de patholoog en de overwegingen):

o Bij twijfel over EIN versus benigne histologie: PTEN, PAX-2 (MLH1, ARID1a)

o Bij verdenking endocervicale tumor: ER, vimentine, CEA, p16 (HR-HPV)

o Bij verdenking sereus (bepaling origine): WT-1, p16

Indien van toepassing t.a.v. stadiéring:

Ultrastaging van de SLN (H&E kleuring en keratinekleuring op 3 niveaus). Bij de evaluatie dient
onderscheid te worden gemaakt tussen macrometastasen (>2mm), micrometastasen (>0.2 -
<2mm) en ITC’s (€0.2mm). Indien de SLN voor vriescoupe is opgestuurd tijdens de operatie
dient nadien alsnog het SLN protocol te worden uitgevoerd. Hiervoor dient aandacht te zijn bij
de pathologie aanvraag.

Aantal lymfklieren en aantal lymfklieren met metastase, per klierstation, zoals door operateur
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aangeleverd. Indien er aan een bekkenzijde <6 pelviene lymfeklieren (en/of totaal <12
pelviene lymfeklieren) zijn gedetecteerd in het resectiepreparaat dient al het verwijderde
vetweefsel te worden ingesloten.

- Beschrijving peritoneale metastasen

Hoofdstuk 8 Nacontrole en follow-up

Hoofdstuk 8.1 Nacontrole

Bij de nacontrole dient er aandacht te zijn voor de volgende onderwerpen:
- Het postoperatieve herstel
- Registratie van eventueel opgetreden complicaties
- Uitleg en verwijzing voor adjuvante behandeling indien geindiceerd
- De aan de diagnose gekoppelde prognose en toekomstverwachting
- Uitleg en verwijzing naar de klinisch geneticus indien er aanwijzingen zijn voor Lynch syndroom
- Het follow-up schema

Hoofdstuk 8.2 Follow-up

Het doel van de follow up is de evaluatie van therapieresultaat, het opsporen van een behandelbaar
(a)symptomatisch recidief, evaluatie van bijwerkingen, de coping van patiénte en de psychoseksuele
gevolgen van diagnose en behandeling.

Bij voorkeur wordt de follow-up verricht door de verwijzende gynaecoloog in het regioziekenhuis en
(indien van toepassing) door de radiotherapeut, waarbij in dat geval de controles om en om
plaatsvinden (over het algemeen voor de 1© 2 jaar). In het geval van adjuvante brachytherapie vindt er
€én nacontrole bij de radiotherapeut plaats en verdere follow-up door de gynaecoloog.

De controles bestaan uit algemeen en gynaecologisch onderzoek. Er bestaat geen indicatie voor het
routinematig afnemen van vaginatop cytologie. Aanvullend onderzoek (CT, MR, PET, echo, CA-125)
dient alleen op indicatie te worden verricht.

Er is geen wetenschappelijk bewijs dat follow-up leidt tot een betere overleving. Het behandelschema
zal dus ook worden bepaald door de behandelaar in overleg met de patiént. De ENSURE trial heeft
aangetoond dat voor laag-risico endometriumcarcinoom patiénten een minder frequente follow-up
van drie jaar evenveel tevredenheid gaf bij de patiént als het standaard follow-up schema van vijf jaar
[van de Poll-Franse et al., 2022]. Het voorstel is om een standaard follow-up te doen van 3-jaar met
controles 3, 12, 24 en 36 maanden na behandeling. Het advies is dit uit te breiden naar een
(frequentere) follow-up van 5 jaar bij patiénten met een hoger risico endometriumcarinoom,
bijvoorbeeld elke 4 maanden de eerste 2 jaar en elke 6-12 maanden de daarop volgende 3 jaar.
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Hoofdstuk 9 Recidieven
Hoofdstuk 9.1 Diagnostiek

Er moet onderscheid worden gemaakt tussen een lokaal recidief t.p.v. de vaginatop, een regionaal
recidief in het kleine bekken en metastasen op afstand. Indien het recidief beperkt blijft tot het
bekken is curatie in de meeste gevallen mogelijk. Een lokaal recidief wordt aangetoond met een biopt.
Bij elke verdenking van een locoregionaal recidief dient uitgebreid onderzoek plaats te vinden ter
uitsluiting van metastasen op afstand door middel van:

- Algemeen lichamelijk onderzoek

- Gewicht, lengte, algemene conditie (WHO-ECOG-performance status)

- T: gynaecologisch onderzoek inclusief rectaal toucher, afnemen cytologisch/histologisch biopt op
indicatie. Zo nodig dient dit onder narcose plaats te vinden ter bepaling van de grootte van het
recidief en de uitbreiding naar lateraal

- N: palpatie lymfklieren inguinaal/supraclaviculair

- M: onderzoek abdomen, onderzoek longen op indicatie

- Algemeen bloedonderzoek (incl. Hb, trombo’s, leuco’s, lever- en nierfunctie) en CA125

- CT-thorax/abdomen

- PET-scan bij curatieve intentie

- Bij verdenking op uitbreiding naar blaas/rectum: cystoscopie/rectoscopie

- Overweeg noodzaak biopt eventuele (verdenking op) metastasen op afstand

Hoofdstuk 9.2 Behandeling

Bij voorkeur wordt het lokale en/of regionale recidief behandeld met bestraling en/of chirurgie. Indien
deze opties niet (meer) mogelijk zijn, kan systemische endocriene- of chemotherapie overwogen
worden. Met name bij chemotherapie dient een goede afweging gemaakt te worden tussen de te
verwachten winst, de problemen die het lokaal recidief veroorzaakt en de bijwerkingen van de
chemotherapie (voor de behandeling zie systemische therapie).

Van de recidief sereuze carcinomen blijkt meer dan 50% een component buiten het bekken te hebben.
Bij de clear cell carcinomen is dit ongeveer 10-15% hoewel de gegevens hierover schaars zijn. De
recidief carcinosarcomen hebben in 50% een lokale component.

Afhankelijk van de wens en conditie van de patiénte, haar co-morbiditeit en de locatie van het recidief
zal een keuze gemaakt worden tussen radiotherapie of chemotherapie. De rol van chirurgie bij type I
recidieven is in het algemeen klein.

Hoofdstuk 9.2.1 Behandeling lokaal recidief

Bij patiénten met een lokaal recidief die niet eerder bestraald zijn, wordt dit, nadat uitbreiding buiten
het bekken middels een PET is uitgesloten, bij voorkeur behandeld met lokale curatieve bestraling. Bij
patiénten met een recidief endometrioid adenocarcinoom is de kans op een complete remissie dan

75-80% [Creutzberg et al., 2003]. Bij deze groep kan bij een lokaal recidief >2cm chirurgische resectie
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(‘debulking') worden overwogen voorafgaand aan radiotherapie.

Bij patiénten met een lokaal recidief op de vaginatop (centraal recidief) in bestraald gebied, zonder
uitbreiding naar de bekkenwand is een exenteratie een optie. Voorwaarde hiervoor is dat metastasen
op afstand met de grootst mogelijke zekerheid (PET-CT) zijn uitgesloten, patiénte in een goede
conditie is en dat de patiénte gemotiveerd is om deze ingrijpende chirurgische behandeling te
ondergaan. Uitgebreide counseling door uroloog, chirurg en stomaverpleegkundige en verpleegkundig
specialist of psycholoog zijn een noodzakelijk onderdeel van het preoperatieve traject.

Hoofdstuk 9.2.2 Behandeling regionaal recidief

Een recidief endometrioid type endometriumcarcinoom laag in de vagina zal bij voorkeur
radiotherapeutisch worden behandeld. Wanneer dit door eerdere bestraling niet mogelijk is, biedt
chirurgische behandeling een enkele keer uitkomst. De behandeling is altijd sterk geindividualiseerd.

Voor bekkenwandrecidieven zijn de behandelingsmogelijkheden beperkt. Zowel radiotherapie,
chirurgie als systeemtherapie zullen per individu moeten worden afgewogen.

Bij patiénten met goed gedifferentieerde tumoren en/of positieve hormoonreceptoren die niet voor
radiotherapie of chirurgie in aanmerking komen is endocriene therapie (zie systemische therapie) een
goed alternatief.

Hoofdstuk 9.2.3 Behandeling metastasen op afstand

In het geval van metastasen op afstand is in de meeste gevallen palliatieve systemische therapie
aangewezen, met name als deze symptomatisch zijn of verwacht wordt dat deze op korte termijn
symptomatisch zullen worden.

Chirurgie/radiotherapie
Een geisoleerde metastase op afstand kan soms lokaal (radicaal) worden behandeld d.m.v. chirurgie
en/of radiotherapie.

Hormoontherapie

Bij endometrioid adenocarcinomen heeft het voorschrijven van hormonen de voorkeur. De eerste
keus daarbij is progestativa (MPA 200mg 1dd1 of Megace 160 mg 1dd1). Bij falen van progestativa
kunnen een aromatase remmer of tamoxifen worden overwogen. Hormonale therapie lijkt meer
effectief bij graad 1 en 2 tumoren. In een grote trial met medroxyprogesteronacetaat (MPA) was het
responspercentage 37 % voor graad 1, 23% voor graad 2 en 9% voor graad 3 tumoren. Tumoren met
een ER en PR receptor responderen beter (25% respectievelijk 37%), maar ook in de ER en PR receptor
negatieve tumoren was nog een respons van 7-8%. De mate van ER en PR expressie helpt bij het
voorspellen van de respons kans [van Weelden et al., 2021]. Daarnaast zijn er ook opties in
studieverband (zie hoofdstuk 11).

Chemotherapie
Bij endometriumcarcinomen van het non-endometrioide type heeft eerstelijns palliatieve
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chemotherapie met Carboplatin AUC 5/Paclitaxel 1775mg/m?2; tot 6 kuren a 3 weken de voorkeur. Eris
geen standaard tweede lijn chemotherapie.

Checkpoint remmers (ICl) en tageted therapy

De aanwezigheid van microsateliet instabiliteit (MSI) is sterk geassocieerd met de responskans op ICls
[Oaknin et al., 2020; O’Malley et al., 2022, Antill et al., 2021; Kostantinopoulos et al., 2019]. Tot 40%
van de endometrioide endometriumcarcinomen is MSI (non-endometroid: ~5%) [Leon-Castillo et al.,
2020].

e Patiénten met MSI of wel mismatch-repair-deficiénte (MMRd) tumoren kunnen in de eerste
lijn op individuele basis op aanvraag van compassionate use behandeld worden met
carboplatin en paclitaxel gecombineerd met dostarlimab (initieel 500mg a 3 weken, gevolgd
door 1000mg a 6 weken bij respons) conform Mirza et al, 2023 (ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-
3031/RUBY trial) totdat vergoeding officieel goedgekeurd is en het middel uit de
geneesmiddelensluis is.

e MSI of wel MMRd tumoren komen bij falen van of onmogelijkheid tot het geven van
chemotherapie in aanmerking voor behandeling met immuun checkpoint remmers (ICl), te
weten nivolumab 480mg a 4 weken

e Microsatelliet-stabiele (MSS) ofwel mismatchrepair proficiénte (MMRp) tumoren kunnen na
falen van chemotherapie monotherapie, indien vergoed, worden behandeld met de
combinatie lenvatinib-pembrolizumab conform Oaknin et al, 2021

De plaats van ICl in de palliatieve systemische behandeling van het endometriumcarcinoom wordt
momenteel onderzocht. Relevante ontwikkelingen zijn de combinatie met chemotherapie in eerste
lijn. De resultaten zijn zoals verwacht het sterkste voor de MSI groep maar er zijn ook hoopvolle
resultaten bij MSS tumoren [Mirza et al., 2023; Eskander et al., 2023]. De toepassing in de eerste lijn
van ICl monotherapie bij MSI tumoren als vervanging van chemotherapie is onderwerp van lopende
trials (KEYNOTE-C93/ENGOT-en15, ENGOT-en13/DOMENICA).
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Hoofdstuk 11 Studies

Link naar studies binnen de DGOG:
https://www.nvog.nl/specialismen/oncologie/dgog/lopende-studies/
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Zie voor studies binnen het ROGOA de ROGOA website
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Appendix 1 FIGO stadiéring

De FIGO stadiering van het sereuze en clear cell type, evenals het carcinosarcoom en ongedifferentieerd carcinoom type
endometriumcarcinoom zijn gelijk aan die van het endometrioide type.

Klinisch FIGO  FIGO Corpus Uteri 2009

2009
| I Tumor beperkt zich tot corpus uteri T1
- 1A - Geen of minder dan de helft van het myometrium geinfiltreerd Tla
-1B - Meer of tot en met de helft van het myometrium geinfiltreerd Tlb
Il Il Tumoruitbreiding in cervicale stroma maar reikt niet verder dan de uterus T2
1l I Lokale en/of regionale verspreiding van de tumor T3 en/of N1
A Tumor beperkt tot de serosa en/of adnexa of peritoneum bekken T3a
1B Vaginaal en/of betrokkenheid van de parametria T3b
lHc Metastasen naar bekken en/of para-aortale lymfeklieren* T1-3N1-2
- Cy - Positieve pelviene klieren* -T1-3N1
-G, - Positieve para-aortale klieren met of zonder positieve pelviene klieren* -T1-3N2
v \Y; Tumor met ingroei in blaas en/of darm, en/of metastasen op afstand T4 en/of M1
-IVa - Beperkt tot ingroei in blaas/darm T4
-IVb - Metastasen op afstand, inclusief intra-abdominale metastasen en/of inguinale T1-4NxM1
lymfeklieren

* Aanwezigheid van macro- en micrometastasen. LET OP: de aanwezigheid van ITC’s (lymkliermetastasen <0.2mm) worden niet meegenomen in
upstaging naar FIGO llIC.

NB: aanwezigheid van positief buikspoelvocht (indien afgenomen, aangezien het niet bij de standaard stadiering procedure behoort) dient apart
vermeld te worden en wordt niet meegenomen in het stadium

Eris in 6-2023 een nieuwe FIGO stadiumindeling gepubliceerd [Berek et al., 2023]. Er worden verschillende prognostische zaken in deze indeling
gecombineerd waardoor deze indeling klinisch moeilijk bruikbaar lijkt. We hebben er daarom toe besloten deze nieuwe indeling (nog) niet over te
nemen, maar de TNM o.b.v. de FIGO 2009 te gebruiken, de rest van de gegevens voor de FIGO 2023 worden in PALGA vastgelegd.
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Appendix 2a Risicoprofiel

Risicoprofiel Traditionele classificatie H Moleculaire classificatie

FIGO IA, endometrioid adenocarcinoom graad 1 of | - FIGO | of Il, POLEmut, zonder ziekte residu*
2, LVSI negatief - FIGO IA MMRd/NSMP, endometrioid adenocarcinoom graad 1 of
2, LVSI negatief

- FIGO 1B, endometrioid adenocarcinoom graad 1 - FIGO IB, MMRd/NSMP, endometrioid adenocarcinoom graad 1 of

of 2, LVSI negatief 2, LVSI negatief

- FIGO IA, endometrioid adenocarcinoom graad 3, | - FIGO IA, MMRd/NSMP, endometrioid adenocarcinoom graad 3,
LVSI negatief LVSI negatief

- FIGO IA, non-endometrioid adenocarcinoom, - FIGO IA p53abn &/ non- endometrioid adenocarcinoom, zonder
zonder myometrium invasie myometrium invasie

- FIGO IA of IB, endometrioid adenocarcinoom - FIGO I, MMRd/NSMP, endometrioid adenocarcinoom, LVSI positief
graad 1-3, LVSI positief - FIGO IB, MMRd/NSMP, endometrioid adenocarcinoom, graad 3

- FIGO IB, endometrioid adenocarcinoom graad 3, - FIGO 1l, MMRd/NSMP, endometrioid adenocarcinoom

LVSI negatief

-FIGO Il

- FIGO IlI-IVA endometrioid adenocarcinoom, - FIGO llI-IVA, MMRd/NSMP endometrioid adenocarcinoom zonder
zonder ziekte residu ziekte residu

- Non-endometrioid adenocarcinoom met - FIGO I-IVA, p53abn, endometrioid adenocarcinoom, met
myometrium invasie myometrium invasie, zonder ziekte residu

- FIGO I-IVA MMRd/NSMP non- endometrioid adenocarcinoom, met
myometrium invasive, zonder ziekte residu*

- FIGO llI-IVA, alle histologische typen, met ziekte - FIGO IlI-IVA, alle moleculaire groepen, met ziekte residu
residu - FIGO IVB, alle moleculaire groepen
- FIGO IvB

* Voor POLEmut FIGO llI-IVA en FIGO I-IVA MMRd/NSMP clear cell carcinoom met myometrium invasie zijn er onvoldoende data om deze
patiénten te classificeren.

LET OP: zie tekst hoofdstuk 1.5 t.a.v. ‘double classifiers’

Non- endometrioid adenocarcinoom: sereus adenocarcinoom, clear cell carcinoom, carcinosarcoom, ongedifferentieerd carcinoom, mixed
[Concin et al., 2021]
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Appendix 2b Risicoprofiel — anders gevisualiseerd

Tumortype  endometroid Non-endometroid Tumortype endometroid Non-endometroid
graad LvsI graad LVSI &p53abn
stadium stadium
1A A
MMRd/NSMP 2
IB 1B
Il Il
1] 1l ?
VA VA ?
-IVA [1I-IVA met residu
IVB VB
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Appendix 3 Schema behandeling van het endometriumcarcinoom

Aangezien de aanwezigheid van uitgebreide LVSI over het algemeen niet goed kan worden gesteld o.b.v. een Pipelle biopt wordt daar in onderstaande
tabel geen rekening mee gehouden.

Pelviene stadiering bestaat uit hysterectomie, adnexextirpatie en pelviene lymfeklierdissectie (verwijdering van beiderzijds minimaal 6 (dus totaal 12)
lymfeklieren). In plaats van een lymfadenectomie kan worden gekozen voor een SLN-procedure, mits hier voldoende ervaring mee is.

Complete stadiering bestaat uit hysterectomie, adnexextirpatie, pelviene (verwijdering van beiderzijds minimaal 6 (dus totaal 12) lymfeklieren) en para-
aortale lymfeklierdissectie, een omentectomie en 7 peritoneum biopten. In plaats van een volledige lymfadenectomie kan worden gekozen voor een
schildwachtklierprocedure indien hier voldoende ervaring mee is.

Mini-stadiering bestaat uit hysterectomie, adnexextirpatie, schildwachtklierprocedure (en indien niet gedetecteerd geen volledige stadiering), een
omentumbiopt en 7 peritoneum biopten. Dit is een aanvulling die o.b.v. het moleculaire profiel wordt aanbevolen om zo hoog-risico patiénten niet
onder te behandelen. Dus indien P53abn, MMRd of NSMP OOK mini stadiering (dus naast aanbevolen primaire behandeling).

Debulking bestaat uit verwijdering van alle intra-peritoneale en retroperitoneale afwijkingen zichtbaar op de preoperatieve beeldvorming en
gedetecteerd tijdens de OK (na definitieve bevestiging dat het een FIGO stadium IlI/1V ziekte betreft.

Bij hysterectomie bij een endometriumcarcinoom met cervix betrokkenheid streven naar vrije resectievlakken. Radicale uterusextirpatie is niet
geindiceerd.

Indien preoperatief reeds verdenking is op FIGO stadium Il ziekte dan dient dit allereerst pre- of peroperatief histologisch bevestigd te worden.
Vervolgens dient er een weloverwogen stadiering plaats te vinden. Er moet voldoende worden verwijderd om het exacte stadium en de adjuvante
behandeling te bepalen, zonder dat er overbehandeling plaatsvindt (bv. bij vergrote pelviene lymfeklieren wel para-aortale lymfeklieren verwijderen om
te bepalen of er een para-aortaal veld moet worden bestraald, maar bij vergrote para-aortale lymfeklieren is een pelviene en para-aortale
lymfeklierdebulking voldoende (naast het verwijderen van de overige voor metastase verdachte deposities)).
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Bijkomende risicofactoren

Moleculaire profiel en behandeling

Onb/POLE/MMRd/NSMP:
TLH + BSO

[Als 1A & <45 jaar bilaterale tubectomie afdo

Onb/POLE/MMRd/NSMP:

Pelviene stadiering
Als 11 G1 <50% M1 evt TLH+BSO+SLN)

P53abn: Mini stadiering

(bij G3/I1I/LVSI+ incl pelviene stadiering)
Onb/POLE:TLH+BSO

MMRd/NSMP: Mini stadiering

(bij G3&IB/1I/LVSI+ incl pelviene stadiering)

P53abn: Mini stadiering

(bij G3&IB/1I/LVSI+ incl pelviene stadiering)

> Onb/POLE: Pelviene stadiering:

POLE: Mini stadiering

MMRd/NSMP: Complete

stadiering
Onb/P53abn: Complete

stadiering

Alle: Complete stadiering

(LET OP! llIA obv peritoneale meta's behandelen als Iv)

Alle: Complete debulking

Alle: IDB bij respons en indien

complete debulking mogelijk

Adjuvante behandeling bij behandelkeuze

FIGO IA: geen adjuvante behandeling
FIGO IB: brachy bij aar POLE: geen adjuvante behandeling

brachy; N1Mx: EBRT + chemo (PORTEC3)
Niet verricht: NxMx: brachy + EBRT~** (alleen brachy bij Il, G1, <50% MI)

Wel verricht: NOMO: brachy
N1/MO: EBRT + chemo (PORTEC3); NO/M1: chemo
Niet verricht: NxMx: individualiseer, overweeg EBRT + chemo (PORTEC3)

Onb: Brachy bij >60 jaar POLE: geen adjuvante behandeling

Wel verricht: NOMO: brachy 0jr of IB/II; N1/MG: EBRT + chemo (PORTEC3)
NO/M1: chemo?
Niet verricht: NxMx: FIGO IA: brachy, FIGO IB: EBRT* FIGO II: brachy + EBRT*

el verricht: NOMO: brachy b 0jr of FIGO IB/Il; N1/MO: EBRT + chemo (PORTEC3);
NO/M1: chemo
Niet verricht: NxMx: EBRT + chemo (PORTEC 3) (als FIGO Il ook brachy)

Wel verricht: NOMO: brachy; N1Mx: EBRT + chemo™ (PORTEC3)
Niet verricht: NxMx: FIGO I1B: EBRT™ FIGO |1: brachy + EBRT™

Wel verricht: NOMO: FIGO I: geen FIGO chy + chemo™; N1/MO: EBRT + chemo
(PORTEC3}™~ NO/ML chemo™
Niet verricht: NxMx: EBRT + chemo (PORTEC3)™

Wel verricht: NOMO: FIGO I: brachy FIGO II: brachy + chemo*#; N1/MO: EBRT + chemd
(PORTEC3); NO/ML: chemo®
Niet verricht: NxMx: EBRT + chemo** (PORTEC3)
Wel verricht: NOMG: FIGO I: brachy FIGO II: brachy + chemo; N1/MO: EBRT + chemo

(PORTEC3); NO/M1: chemo
Niet verricht: NxMx: EBRT + chemo (PORTEC3)

el verricht: NOMO: IllA: brachy + chemo®=; N1/MO: EBRT + chemo (PORTEC3)*; NO,
M1: chemo®
Niet verricht: NxMx: EBRT + chemo (PORTEC3)*

Wel verricht: FIGO IIIB/1IIC1: EBRT + chemo (PORTEC3)*;
IIIC2: EBRT (extended field} + chemo (PORTEC3)A
Niet verricht: 1lIB en residu ziekte vagin: achy + EBRT + chemo (PORTEC3)*

Chemo

Brachy: brachytherapie, BSO: Bilaterale salpingo-8oforectomie, chemo: chemotherapie, standaard carboplatin&paclitaxel en indien gecombineerd met EBRT: 2x cisplatin ttv de EBRT en nadien 4x carboplatin/paclitaxel, EBRT: External beam
radiotherapy, Ext field: extended field (para-aortaal veld), LVSI: uitgebreide lymfangioinvasie, M: status t.a.v. metastase(n), MIl: myometrium invasie, N: lymfeklier status, Onb: onbekend, TLH: Totale laparoscopische hysterectomie.
CONSULTEER z.n. ENDORISK: RUBIN (akleinau.github.io) ~: Indien POLE, overweeg laagdrempeliger geen adjuvante therapie i.v.m. waarschijnlijk gunstige prognose
*: Indien ER- & NMSP: laagdrempeliger chemo/PORTEC3 (behandeling als P53 mut overwegen ivm ongunstige prognose)
A: Indien MMRd: chemo in adjuvante setting lijkt minder effectief (weinig litaratuur)
+: Indien FIGO |1, graad 1 EEC, <50%MI, geen P53:individualiseer
=: Indien FIGO 1A, graad 1, zonder LVSI, <50% M|, geen P53: individualiseer

ROGOA protocol endometriumcarcinoom 2024-05-07 Versie 8.8 Pagina 46



	PROTOCOL Regio Gynaecologische Oncologie Amsterdam
	Richtlijnen voor onderzoek en behandeling van maligne tumoren van het endometrium
	Inhoud
	Samenvatting
	Hoofdstuk 1  Inleiding
	Hoofdstuk 1.1 Inleiding
	Hoofdstuk 1.2 Incidentie
	Hoofdstuk 1.3 Overleving
	Hoofdstuk 1.4 Risicofactoren
	Hoofdstuk 1.5 Moleculaire classificatie

	Hoofdstuk 2  Screening en familiair verhoogd risico
	Hoofdstuk 3  FIGO stadiumindeling en TNM classificatie
	Hoofdstuk 4  Diagnostiek
	Hoofdstuk 4.1 Anamnese
	Hoofdstuk 4.2 Lichamelijk onderzoek
	Hoofdstuk 4.3 Laboratoriumdiagnostiek
	Hoofdstuk 4.4 Preoperatieve histologie
	Hoofdstuk 4.5 Beeldvormende diagnostiek

	Hoofdstuk 5  Organisatie van zorg
	Hoofdstuk 6  Therapie
	Hoofdstuk 6.1 Algemeen
	Hoofdstuk 6.2 Endometrioïd type endometriumcarcinoom
	Hoofdstuk 6.2.1 Andere therapie opties endometrioïd type endometriumcarcinoom
	Hoofdstuk 6.2.2 Adjuvante therapie endometrioïd type endometriumcarcinoom

	Hoofdstuk 6.3 Non-endometrioïde type endometriumcarcinoom
	Hoofdstuk 6.3.1 Adjuvante therapie non-endometrioïde type endometriumcarcinoom


	Hoofdstuk 7  Pathologie resectiepreparaat en verslag
	Hoofdstuk 8  Nacontrole en follow-up
	Hoofdstuk 8.1 Nacontrole
	Hoofdstuk 8.2 Follow-up

	Hoofdstuk 9  Recidieven
	Hoofdstuk 9.1 Diagnostiek
	Hoofdstuk 9.2 Behandeling
	Hoofdstuk 9.2.1 Behandeling lokaal recidief
	Hoofdstuk 9.2.2 Behandeling regionaal recidief
	Hoofdstuk 9.2.3 Behandeling metastasen op afstand


	Hoofdstuk 10  Referenties
	Hoofdstuk 11  Studies
	Appendix 1  FIGO stadiëring
	Appendix 2a  Risicoprofiel
	Appendix 2b  Risicoprofiel – anders gevisualiseerd
	Appendix 3  Schema behandeling van het endometriumcarcinoom

