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FORORD

Endometriecancer har, jamfért med de 6vriga gynekologiska maligniteterna en forhallandevis lag déd-
lighet framfor allt p& grund av tidig upptéckt. Utvecklingen gér fort och under den senaste tiden har
mycket ny kunskap om endometriecancer kommit fram samtidigt som det finns relativt stora regionala
skillnader avseende omhandertagande av kvinnor som drabbats av sjukdomen.

Huvudsyftet med detta nationella vardprogram fér endometriecancer &r att det ska anvandas som ett
dokument med principer for behandling av endometriecancer baserad pa béasta méjliga evidens. Inom
flera omraden finns fortfarande betydande vetenskapliga kunskapsluckor vilket innebér vissa rekom-
mendationer vilar p& svag evidens. Dokumentet skall darfér ocksd ses som en sammanfattning av
kunskapslaget 2011.

Tillampningen av dessa rekommendationer kan variera lokalt och regleras av de regionala vardpro-
grammen. Bakgrunden till detta &r att det kan finnas olika geografiska och andra férhallanden som
medfér behov av lokala tillampningar. Samtidigt som vi &r skyldiga att bedriva en likvardig vard i hela
landet.

Vardprogramgruppen planerar att vi behov kontinuerligt bearbeta och uppdatera texten. Vardpro-
gramgruppen tar tacksamt emot fortlépande synpunkter och kommentarer. En generell revision skall
goras senast varen 2014.

Ett omvardnadsprogram ar under utarbetande men denna vardprogramgrupp har bedémt det som
angelaget att snarast publicera detta medicinska program. Nar omvardnadsprogrammet &r publicerat
skall ndtversionen lankas till detta.

Ett nationellt kvalitetsregister i gynekologisk onkologi startade 2008, och en nationell registrering av alla
endometriecancerfall padborjades januari 2010. Detta ger en mojlighet att kvalitetsgranska verksam-
heten i hela landet.

Arbetet utgar fran professionen. P& initiativ av de regionalt verksamhetsansvariga fér gynekologisk
onkologi inbjods en onkolog- och kirurgrepresentant fran samtliga sjukvardsregioner i Sverige och
utvalda experter som representerar inom vissa delomraden till ett forsta konstituerande mote p& Sven-
ska Lakarsallskapet 20090213. Férankring av arbetet har skett hos verksamhetscheferna fér landets
kvinnokliniker i samband med SFOG’s arsmdéte 2009 och hos verksamhetscheferna fér landets onkolo-
giska kliniker vid nationellt onkologichefsmé&te samma ar.
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SAMMANFATTANDE REKOMMENDATIONER

UTREDNING

Vid misstanke om endometriecancer bdr transvaginalt ultraljud och endometriebiopsi/fraktionerad
abrasio utféras. Vid oklart svar/kvarstadende misstanke om endometriecancer eller fortsatta blédningar
trots benignt PAD bér hysteroskopi med riktad provtagning ske.

Vid verifierad endometriecancer diagnos skall:
e CT buk och thorax utféras
e Om kliniskt uppenbart cervixengagemang aven MR bé&cken

e DNA ploidibestamning pa skrapmaterialet bestéllas

PRIMAR BEHANDLING
Alla patienter som beddms vara operabla bér genomga priméar operation utférd av van tumorkirurg.

Det fatal patienter som inte bedéms kunna genomga priméar kirurgi ska diskuteras multidisciplinart for
stéllningstagande till annan terapi. Om patienten &r inoperabel p.g.a. interkurrent sjuklighet och har en
endometriecancer som beddms vara begrénsad till uterus boér brachybehandling évervégas.

| férsta hand rekommenderas laparoskopiskt ingrepp omfattande:
e Hysterektomi + SOE bilat.

o Bukskdljvatska ska tillvaratas for cytologi

e Buken ska alltid kartlaggas och lymfkortelstatus bedémas. Om metastasmisstankta kortlar
skall dessa om mogjligt avlidgsnas med clipsmarkering av tagstallet eller &tminstone biopseras
och clipsmarkeras. All makroskopisk tumor boér sa langt majligt avliagsnas.

e Om patienten tillhér den preoperativa hégriskgruppen (icke endometrioid typ eller FIGO grad
3 eller ar icke diploid) och preoperativ utredning inte talat fér extrauterin spridning bér pati-
enten genomga adekvat pelvin och paraaortal (upp till njurkéarlen) lymfkortelutrymning. | detta
vardprogram definieras adekvat pelvin lymfkértelutrymning som resektion av minst 10 kortlar
i backent och adekvat paraaortal lymfkértelutrymning som minst 5 utférskaffade paraaortala

kortlar. Ingreppet forutsatter att patienten inte har kontraindikationer for kirurgi av denna om-
fattning. S.k. lymfkortelsampling rekommenderas inte.

e Vid typ Il histologi (serds, klarcellig) bér omentresektion utféras och peritoneala biopsier tas
som vid ovarialcancerkirurgi

e Vid kliniskt uppenbart cervixengagemang av tumdéren rekommenderas radikal hysterektomi.
e Foljande fragor till patologen ska finnas i PAD remissen:
o Histologisk typ
o FIGO grad
o Myometrieinvasion
o Tumbrstorlek
o Lymfovaskuldr invasion
o Cervikalt engagemang inklusive stromainvasion
o Extrauterin spridning
o Antal lymfk&rtlar per station
o Antal lymfkértlar med metastaser
o Periglandular vaxt

o DNA ploidi



KOMPLETTERANDE BEHANDLING

Postoperativ behandling &r oftast adjuvant och patienten &r opererad till makroskopisk tumérfrihet. Det
beddms féreligga tillrackligt starka evidens for att rekommendera adjuvant behandling till flera grupper
men det fulla vardet av tillaggsbehandling ar ofullsténdigt kant. Mdnga med den aktuella diagnosen &r
aldre multisjuka kvinnor. Flera av nedanstaende férslag innebér en intensiv behandling och det &r viktigt
att vaga risk mot potentiell nytta i det enskilda fallet.

BEHANDLINGSREKOMENDATIONER

Stabium |

Endometrioitt adenocarcinom

Kir stadieindelning | Grad Ploidi Behandling *

(FIGO)

Lagrisk

IA (ej kortelutrymd) 1-2 Diploid -

Medelhég risk

IA kértelutrymd 1-2 Aneuploid -/HDR 3 Gy x 6

IA ej kértelutrymd 1-2 Aneuploid -/HDR 3 Gy x 6

IA kértelutrymd 3 Diploid -/HDR 3 Gy x 6

IA ej kértelutrymd 3 Diploid -/HDR 3 Gy x 6

IB ej kortelutrymd 1-2 Diploid -/HDR 3 Gy x 6

Hég risk

IB kortelutrymd 3 Diploid TP x 4 +/- HDR 3 Gy x 6
IB ej kortelutrymd 3 Diploid TP x 4 + BF 45 Gy/1,8 Gy
IB kortelutrymd 1-2 Aneuploid TP x4 +/-HDR 3 Gy x 6
IB ej kortelutrymd 1-2 Aneuploid TP x 4 + BF 45 Gy/1,8 Gy
IA-IB Kkértelutrymd 3 Aneuploid TP x4 +/-HDR 3 Gy x 6
IA-IB ej kortelutrymd | 3 Aneuploid TP x 4 + BF 45 Gy/1,8 Gy

Seros, klarcellig eller carcinosarkom

Kir stadieindeln- | Grad Ploidi Behandling*

ing (FIGO)

IA-B kértelutrymd - - TP x4 +/-HDR3 Gy x 6

IA-B ej kortelutrymd | - - TP x 4 + BF 45 Gy/1,8 Gy
StaDIUM I

Endometrioid, seros, klarcellig eller carcinosarkom

Kir stadieindeln- | Grad Ploidi Behandling *

ing (FIGO)

Il kortelutrymd - - TP x4 +HDR3 Gy x6

Il ej kértelutrymd - - TP x 4 + BF 45 Gy/1,8 Gy +
HDR 5 Gy x 2




Stabium Il

Endometrioid, serés, klarcellig eller carcinosarkom

Kir stadieindeln- | Grad Ploidi Behandling *

ing (FIGO)

A - - TP x 4 +/-BF 45 Gy/1,8 Gy

1B - - TP x 4 + BF 45 Gy/1,8 Gy +
HDR 5 Gy x 2 (om vaginal sprid-
ning)

nc1-2 - - TP x 4-6 + BF och para aortalt
falt 45 Gy/1,8 Gy

*Vaginal brachy ges vanligtvis med HDR teknik, fler likvardiga fraktioneringar anvénds. Varje klinik bor vélja att
antingen ge eller avsta fran brachybehandling (utom stadium Il och IlIB med vaginal spridning dér brachybehan-
dling rekommenderas generellt)

TP= paklitaxel 175 mg/m? och karboplatin AUC5

BF=b&ckenfilt fler likvardiga fraktioneringar sdsom 46 Gy/2 Gy kan anvandas.

Stabium IV samT sTaDium |l MED KAND KVARTUMOR

Individuell behandling beroende pa lokalisation och omfattning av fjarrmetastasering samt om det finns
kvarvarande tumor efter kirurgi. Patienten bér diskuteras vid multidisciplinar konferens och kombi-
nationer av radioterapi, kemoterapi och/eller hormonell behandling dvervagas. Primar kemoterapi ar
vanligtvis TP x 6.

RECIDIVBEHANDLING

e Vid recidiv bér man i forsta hand utreda om kurativt syftande kirurgi eller strdloehandling &r
maijlig.

e Enbart kemoterapi eller hormonell behandling far i foérsta hand betraktas som palliativ behan-
dling.

e Som forsta linjens kemoterapi foreslas paklitaxel (175 mg/m?) och karboplatin (AUC 5) 6 kurer
om patienten beddms klara den behandlingen.

e | andra linjen kan man &vervaga liposomalt doxorubicin (40 mg/m?), doxorubicin (60 mg/m?)
eller epirubicin (60 mg/m?). Observera maxdos 550 mg/m? fér doxorubicin, och 1000 mg/m?
epirubicin.

e Utdver dessa tva linjers kemoterapi finns ingen evidens for nytta av ytterligare kemoterapi.

e Hormonell behandling kan framfér allt vara av nytta vid hogt differentierade, hormonreceptor
positiva tumoérer med spridning. | férsta hand féreslds medroxyprogesteronacetat 200mg x 1.

UPPFOLINING

Regelbunden uppfdljning av endometriecancer patienter foreslas under 5 ar
e Var 3:e-4:e manad upp till 2 ar efter avslutad behandling
e Var 6:e manad upp till 5 &r efter avslutad behandling

Syftet med uppféljningen &r i férsta hand att:

e Finna behandlingsbara recidiv, da tidig upptackt och behandling minskar morbiditet och
mortalitet.

e Fodlja upp och lindra behandlingsrelaterade biverkningar, psykosociala besvér, sexuell dys-
funktion mm.



KVALITETSREGISTRERING

Det ar véasentligt att alla kliniker/mottagningar som tar hand om endometriecancer patienter
har rutiner for ifyllande av uppgifter till det svenska kvalitetsregistret foér gynekologisk onkologi,
htttp://www.cancercentrum.se/INCA/ Varje patient ska registreras i med en blankett for:

e Anmaélan

e Kirurgisk behandling

e Avslutad primérbehandling

e |cke - kirurgisk recidivbehandling

Uppfoljining (vid varje aterbesodk



Utredning - operation

Misstanke om EC
(operabel patient)

.|  Kontroller ev.

hysteroskopi

Hysterektomi + SOEB

-
Endometriebiopsi/frakt N Normal
abrasio 4
Patologisk 4|—> Hyperplasi
l med atypier 4
Malignitet

\—l

Gynekologisk undersékning, CT thorax/buk.

Ev MR backen, DNA-index

Ingen pavisad spridning
utanfér corpus

~

Preoperativ riskgrupp

Spridning utanfor corpus och
cervix.

~

Om mojligt att dstadkomma
lokal radikalitet rekom-
menderas primar Kirurgi
alternativt stralbehandling
och/eller kemoterapi

Makroskopisk spridning

till cervix men ej utanfor
< < uteus/cervix
Lagrisk Hogrisk
Op med Op med hysterektomi, SOEB, Op med modifierad radikal
hysterektomi och omentektomi, pelvin och hysterektomi, SOEB
SOEB paraaortal omenteektomi och
lymfkértelutrymmning kértelutrymning
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Postoperativ behandling. Kirurgiskt stadium |

Postoperativ riskgrupp

A 4

Lagrisk

.| Ingen ytterligare behandling

Ingen ytterligare behandling

Medelhdgrisk

> Hogrisk

~

alternativt brachyterapi

Kértelutrymd

Ja (neg kortlar)

—\_’ Kemoterapi + ev.

brachyterapi

v

Nej

Kemoterapi + extern
strélbehandling

v
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DEFINITION

Endometriecancer, som aven ofta kallas corpuscancer, definieras som en malign tumor utgdngen fran
livmoderslemhinnan (endometriet) och som har potential att invadera myometriet (livmodermuskelvag-
gen) samt spridas vidare (metastasera). Metastaseringen sker bade som direkt dvervaxt pa intillig-
gande organ samt genom spridning via blodet och lymfan.

EPIDEMIOLOGI

Endometriecancer ar vanligast i varldens héginkomstlander. | Nordamerika och Nordeuropa, ar endo-
metriecancer den gynekologiska cancer som har hégst incidens. Antalet insjuknade har 6ékat under de
senaste decennierna och kan forklaras av riskfaktorerna 6kad levnadsalder och tilltagande fetma.

| Sverige ar endometriecancer den femte vanligaste cancersjukdomen och utgér 5,7 % av totala antalet
cancerfall hos kvinnor. Ar 2007 fick 1369 kvinnor diagnosen corpuscancer. Medelaldern vid diagnos ar
63 ar, endast 10% av kvinnorna som drabbas &r under 50 ar. Tva av 100 kvinnor utvecklar corpuscancer
fore 75-ars alder. Relativ 5-ars Gverlevnad dr 84%. Ar 2006 registrerades 148 dodsfall i sjukdomen (1).

ETioL0GI

Endometriecancerns utveckling/progression anses félja tva olika vagar (Typ | och Typ Il) med distinkta
skillnader ur saval klinisk som genetisk synvinkel. De flesta patienter (cirka 80%) tillhér Typ | vilken ar
associerad med hyperdstrogenism samt god prognos. Dessa tumérer &r oftast hdgt differentierade
endometrioida typer, ytligt invasiva och hormonreceptorpositiva. Daremot anses Typ Il tumd&rerna vara
icke hormonberoende, hormonreceptornegativa och inkludera 1agt differentierade endometrioida car-
cinom samt de ovanligare histologiska typerna: serdsa, klarcells- och anaplastiska carcinom. Dessa
patienter har sémre prognos. Genetiska skillnader mellan Typ | och Il tumdrerna anges i tabellen nedan
(2). Se aven stycket "Histopatologisk klassifikation och gradering”

Tabell 1

Genetisk férandring Typ | cancer (%) Typ Il cancer (%)
PTEN inaktivering 50-80 10

K-ras mutation 15-30 0-5
B-catenin mutation 20-40 0-3
Microsatellite instability 20-30 0-5

p53 mutation 10-20 80-90
HER-2/neu-amplifiering 10-30 40-80

p16 mutation 10 40
E-cadherin 10-20 60-90

Riskfaktorer associerade med typ | endometriecancer ar: fetma, nulliparitet, sen menopaus, diabetes
och hypertension.

Obesitas ar en oberoende riskfaktor och i Vasteuropa associerad med upp till 40 % av all endom-
etriecancer (3). | fettvaven sker aromatisering av androstendion till 6strogen. Detta resulterar i en 6kad
niva av 0strogen utan balans av progesteron. Fetma &r dven associerad med sankt koncentration av
”sex-hormone binding globin”, SHBG, vilket leder till 6kad mangd fritt dstrogen.

Overvikt ar sdledes korrelerad till endometriecancer vilket har féranlett fragan om nagon specifik
riskfaktor finns i fddan? Animaliskt fett har varit misstankt med tanke pa incidensspridningen. Olika
studier har dock inte entydigt kunnat verifiera denna misstanke utan resultaten ar motsdgande (4-5).

P-piller och mgjligen 6strogenbehandling med kontinuerligt progesterontillagg, 6kad paritet, rokning
och fysisk aktivitet har en skyddande effekt (6)
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Vid unders®kning av nulliparitet som riskfaktor har man funnit en 3,5-faldig 6kad risk fér kvinnor som
rapporterat ofrivillig infertilitet under en period av tre ar eller Iangre (7). En annan studie visade en &t-
tafaldig 6kad risk for kvinnor som sokt p.g.a. infertilitet jmf med nullipara som inte ansett sig ha infer-
tilitetsproblem (8). Associerade med infertilitet &r ocksa biologiska férandringar sdsom anovulatoriska
menstruationscykler som féranleder ett forlangt 6strogentryck utan tillrdcklig progesteronproduktion
samt héga serumkoncentrationer av androstendion. Aven l&ga koncentrationer av SHBG kan vara av
betydelse. Lagre koncentrationer SHBG har pavisats hos nullipara jmf med kvinnor som fétt barn (9).

Flerfoderskor som &r nagot aldre vid férsta barnet, och darmed far en kortare premenopausal period,
har en minskad risk fér postmenopausal endometriecancer. Detta kan bero p& progesteronets skydd-
ande effekt (10).

Kvinnor som statt pa kombinations p-piller har befunnits ha en halverad risk for endometriecancer jmf
med icke anvandare. Man har ocksa funnit att den skyddande effekten varit stérre vid anvandning av
p-piller som innehéller hdgre mangder gestagen. Studier har visat att den skyddande effekten hos p-
piller tycks vara storst hos nullipara (7,11).

Ostrogenbehandling utan samtidigt gestagentilligg i mer 4n 5 &r mer an 6-faldigar risken for
endometriecancer och en férhojd risk tycks finnas kvar mer 4n 10 ar efter avslutad behandling (12, 13)

Tamoxifenbehandling ger ocksa en riskékning som efter mer an 5-ars behandling ligger i samma stor-
leksordning som 6strogenbehandling utan gestagen och de maligniteter som drabbar langtidsbehand-
lade patienter tycks vara av mer malign natur och mer avancerade vid diagnostillféllet jamfért med icke
tamoxifenanvandare. Den endometriecancerspecifika éverlevnaden har rapporterats vara lagre jamfort
med icke anvandare (14-16).

Patologiska tillstind med hormonstérningar sdsom PCO (polycystiska ovarialsyndromet) och Ostro-
genproducerande tumérer (granulosa-tecacellstumdrer) ger férhdjda koncentrationer av dstrogen och
darmed en 6kad risk fér endometriecancer.

Hereditar bakgrund &r ovanlig, men finns. Se nedan.
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ARFTLIGHET

Flera av de riskfaktorer som identifierats for colorektalcancer ger dven en dkad risk att drabbas av en-
dometriecancer. Vid hereditdr Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) upptrader endometriecancer
i ca hélften av familjerna. Detta medfér ocksa en cirka 10-15 % risk att drabbas av ovarialcancer, 2—-4
% risk for urotelial cancer samt 2-4 % risk for tunntarmscancer (1) . HNPCC-tumorer orsakas av en
felaktig DNA-reparation av typen MMR (Miss Match Repair). HNPCC &r en autosomalt dominant &rftlig
sjukdom som beraknas drabba 1/1000 - 1/2000 individer. Syndromet (Lynch syndrom) orsakar 2-4 %
av all colorektalcancer och 1-5 % av all endometriecancer. Den kumulativa risken fér en kvinna med en
HNPCC-orsakande mutation att drabbas av endometriecancer &r 40-60 % (2) .

Uppfoljningen av patienter med HNPCC &r kostnadseffektiv och minskar risken fér att drabbas av
tumor samt férlanger den forvantade dverlevnaden (3-5). Screeningen i dessa familjer omfattar alltid
colorektala och gynekologiska tumdérer. Profylaktisk hysterektomi och bilateral salpingo-oophorektomi
kan 6vervagas hos postmenopausala kvinnor samt premenopausala kvinnor med mutation som avslu-
tat familjebildning. | annat fall bér dessa kvinnor kontrolleras med arliga gynekologiska undersékningar
med ultraljud och i fdrekommande fall endometriebiopsi.

Det &r, med andra ord, viktigt att man vid anamnesupptagandet, hos en patient med endometriecancer,
forhor sig om slakthistoria avseende framfér allt colorektalcancer och endometriecancer. Om en sadan
slakthistoria foreligger, eller om patienten insjuknat fére 50-ars alder, bor patienten remitteras till onko-
genetisk mottagning for vidare utredning.

For mer information, var god se det Nationella vardprogrammet for arftlig tarmcancer som for nar-
varande &r under utformning
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Patientinformation—arftlig cancer

Hereditar Nonpolyposis Colorektal Cancer
HNPCC
Tjocktarms- och livmodercancer

Patientinformation avseende HNPCC kan rekvireras frdn onkogenetiska mottagningen i Lund eller
hamtas elektroniskt frdn Svensk férening for Medicinsk Genetik.
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HISTOPATOLOGISK KLASSIFIKATION OCH GRADERING

ANVISNINGAR FOR PROVTAGARENS HANTERING AV PROVET

Vissa preparat skickas farskt for speciellt omhandertagande enligt lokala instruktioner men vanligtvis
skickas materialet i 4 % buffrad formaldehydldsning. For optimal fixering skall formaldehydméangden
vara 10 x preparatmangden och vid hysterektomi skall kaviteten vara atkomlig (enligt 6verenskom-
melse, vanligen uppklippt i framvaggen). Eventuella avvikelser frdn gangse hantering skall noteras pa
medsand remiss. Alternativt kan fixering av corpuskaviteten ske med cirkulerande formalin via pump.
Mycket sma eller smala px-bitar kan laggas pa filterpapper, eventuellt i erytrosinfargad formalin, for
optimalt identifiering och orientering vid paraffininb&ddning. Preparatburken skall vara markt med pa-
tientens namn och personnummer, samt numrering eller annan identifiering om flera preparat/burkar
skickas. Om remissen skickas elektroniskt skall det finnas identifikationsnummer, som kopplar remiss
till ratt preparatburkar. Markera eventuellt speciella fragestaliningar.

ANAMNESTISK REMISSINFORMATION
Remiss - anamnesen skall innehalla:
e |dentifikation - patientens namn och personnummer
e Preoperativ diagnos och fragestéllning med adekvat anamnestisk information - sjukhistoria,
hereditet, hormonstatus, hormonterapi eller annan behandling, rtg-fynd, relevanta laboratorie-

data

e Beskrivning av vilka preparat som medfoljer inklusive provtagnings-/operationsmetod och pre-
paratmarkning.
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o Vilket datum preparaten ar tagna
e Insdndande ldkare och avdelning, samt ev. annan betalande avdelning.
e Ev. bnskemal om svarsdag.
Information i remissens svarsdel avseende hysterektomipreparat skall alltid innehalla uppgift om:
¢ histologisk klassifikation (tumortyp)
e infiltrationsdjup i myometriet
o differentieringsgrad enl. FIGO vid endometrioida/mucindsa tumdrer
e engagemang av cervixstroma eller mukosa
e tumodrlokalisation
e uppenbar kérlinvaxt vid rutinhistologi, eller ej
e spridning till dvriga organ

e antal tagna lymfkértlar och antal med metastaser, specificerat per lokalisation.

Endometriecancer skall klassificeras enligt WHO 2003 (1). Den vanligaste histologiska typen i endo-
metriet &r adenocarcinom. Endometriehyperplasi med atypi, framférallt den komplexa typen kan om
obehandlad utvecklas till adenocarcinom i ca 30 % av fallen. PTEN-mutationer anses vara en tidig
handelse vid utveckling till hdgt differentierad endometriecancer och férekommer i 55 % vid hyperplasi
och i 85 % av carcinomen.

Graden av histologisk differentiering av adenocarcinom &r en av de viktigaste prognostiska faktorerna
och skall anges enligt FIGO-systemet:

e FIGO grad 1: mindre &n 5 % solid tumérkomponent.
e FIGO grad 2: mellan 5 - 50 % solid tumérkomponent

e FIGO grad 3: mer &n 50 % solid tumdrkomponent

Grad 1, 2 och 3 tumorer utgdr ca 50 %, 35 % respektive 15 % av de endometrioida och mucindsa
adenocarcinomen i endometriet (2). De serdsa och klarcelliga typerna betraktas som grad 3 och skall
vanligen inte graderas. Vid hdggradig nukledr atypi uppgraderas tumdren till ndstkommande FIGO-
grad. Skivepiteldifferentiering och morulabildning utesluts i bedédmningen av solid tumérkomponent (3).

HISTOLOGISKA UNDERGRUPPER

ENDOMETRIOIDA ADENOCARCINOM

Den vanligaste histologiska undergruppen ar endometrioitt adenocarcinom som utgér cirka 80 % av
all endometriecancer. | denna typ inkluderas fall med skivepiteldifferentiering (tidigare bendmnd ad-
enoakantom) vilket ses i 20-50 %, samt villoglandul&r, cilierad och sekretorisk variant med glykogen-
vakuoler. Skivepitelmetaplasi skall skiljas fran solida partier (se avsnittet om endometrieskrap i KVAST
dokumentet). Det finns inget belagg for att skivepiteldifferentiering i sig férsamrar prognosen.

Vid immunohistokemiska fargningar ar endometrioida tumérer FIGO grad 1-2 vanligen negativa for
p16 och p53 medan de oftast ar dubbelpositiva for estrogenreceptorer (ER) och progesteronreceptorer
(PgR) samt positiva for vimentin. Vid endometrioid FIGO grad 3 &r p53-positivitet relativt vanligt och
kan darfér inte anvéndas som stéd fér att utesluta serds eller klarcellig tumér. Aven om endometrioid
FIGO grad 3 tumorer ofta ar positiv foér p16 ar fargningen vanligen svag och flackvis. ER och PgR farg-
ningar uppvisar oftast svagare uttryckt jamfért med hogre differentierade tumaorer.
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MUCINOST ADENOCARCINOM

Mucindsa tumdrer &r ovanliga och utgér 1-9 % av adenocarcinom i endometriet. Sma foci (<10 %) med
mucinds komponent (d.v.s. mucin i cytoplasman) ses i 40 % av de endometrioida adenocarcinomen.

SEROST ADENOCARCINOM

Serds histologi utgér ca 5-10 % av adenocarcinomen. Tidigare har flera olika bendmningar anvéants
(Seropapillar, Uterine Papillary Serous Carcinoma — UPSC). Risk for spridning finns trots franvaro av in-
filtration i myometriet. Differentiering mellan endometrioid och serds cancer kan vara svar. Vid uttalade
cellatypier skall serés cancer dvervagas dven vid glandulart vaxtsatt, se nedan (4-5). Vid immunohis-
tokemiska fargningar &r serésa tumérer vanligen (90 %) p53-positiva, och da i mer &n 75 % av cellerna.
De 10 % av serdsa adenocarcinom som inte ar p53-positiva vid immunohistokemiska fargningar ar
oftast helt negativa p.g.a. ett muterat p-53 protein som immunhistokemin inte har affinitet till. Prolifera-
tionsmarkoérer (Ki67/MIB1) brukar vara utbrett positiva i mer &n 75 % av tumoércellerna. Foér p16 krévs
generell och stark infargning for att klassificeras som p16-positiva. Flackvis fargning ar ospecifik. Nagra
fa p16-positiva serésa adenocarcinom har testats med PCR fér HPV och varit negativa (6). Serésa
tumorer ar ofta negativa for bade dstrogenreceptor (ER) och progesteronreceptor (PgR), samt negativa
fér vimentin.

KLARCELLIGT ADENOCARCINOM

De klarcelliga adenocarcinomen utgér ca 1-6 % av endometriecancer och har dalig prognos. His-
tologiskt ser man klar cytoplasma och grav kérnatypi ofta med lite rynkiga kérnor, och hob-nail celler,
samt ofta hyalint stroma i papillerna. Differentialdiagnostiska svarigheter kan féreligga med sekretorisk
cancer och endometrioid cancer. Sekretorisk cancer ar hogt differentierad med latt-maéttlig karnatypi
och hoga cylinderceller, men solida omraden férekommer. Endometrioida cancrar kan ha en uttalad
komponent med glykogenrik, klar cytoplasma. Ibland férekommer omraden med skivepitelmetaplasi,
som kan likna klarcellscancer. Omraden med skivepiteldifferentiering och typiska endometrioida kortlar
brukar ses. Arias-Stellas fenomen ter sig ocksa klarcelliga, men har I&g proliferation och ofta decidu-
aférekomst. Klarcellig cancer har lagt uttryck fér dstrogen- och progesteronreceptorer jamfort med
endometrioid cancer samt p53-uttryck som oftast ar negativt (ligger mellan serés och endometrioid
typ). Klarcelliga cancrar ar aneuploida.

(")VRIGA TUMORTYPER

BLANDADE (MIXED) ADENOCARCINOM

Om tillblandning av annan typ kan ses i 10 % eller mer rédknas och kodas detta som blandtuméor.
Kodning gérs med samtliga M-koder. Aven sma méngder serds/klarcellig tumér verkar férsamra prog-
nosen, varfor detta skall anges (fokalt serdst inslag). Om inslaget av dessa celltyper dverstiger 10% bor
patienten behandlas enligt riktlinjer fér dessa tumortyper och registreras som sddana

CARCINOSARKOM (MALIGN MESODERMAL MULLERSK BLANDTUMOR)
Carcinosarkom betraktas idag som en epitelial tumoér med sarkomatds differentiering. Handlaggning

och behandling ska ske som vid hogrisk endometriecancer. Den epiteliala komponenten &r alltid 1agt
differentierad. Carcinosarkom sitter ofta i fundus och visar oftast ett polypdst vaxtsatt.

Smaécellig och odifferentierade typer finns ocksa.

IMMUNHISTOKEMI
Vanligen &r det morfologiska underlaget tillrackligt for att stélla histologisk diagnos av endometriecan-

cer. | de fall differentialdiagnostiska svarigheter foreligger kan immunohistokemiska fargningar vara till
hjalp (7), enligt tabell 2.
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Tabell 2. Immunohistokemiska fdrgningar och utfall fér olika histologiska undergrupper av endome-
triecancer och cervixcancer

VIM CEA HPV  Non-

diploidi

Endometriecancer

Endometrioid, G1-2 | Neg Neg Pos Pos Pos | <50% Neg Neg Séllan

Endometrioid, G3 Pos | (Pos) | (Neg) | (Neg) - - Ibland
Serds Pos Pos Neg Neg Neg | >50% Ofta
Klarcellig (Neg) | Neg Neg - - - Ofta
Cervixcancer Pos Neg Neg Neg - Pos Pos

Flackvis, fokal eller svag p53-infargning ar ej kopplad till mutation och éveruttryck av p53-genen och
skall betraktas som ospecifik. P53-fargningar kan variera mellan olika lab (8). Dalig fixering kan paverka
resultatet och ge samre infargning.

SAMMANFATTNING
Foljande skall besvaras i PAD utlatande:Histologisk typ

e FIGO-grad
e Myometrieinvasionsdjup
e Tumodrstorlek
e Lymfovaskuldr invasion (LVSI)
e Cervikalt engagemang inklusive stromainvasion
o Extrauterin spridning
e Antal lymfkortlar per station
e Antal lymfkdrtlar med metastaser
e Periglandular vaxt

e DNA-ploidi
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STADIEINDELNING

Tumd&rsjukdomens utbredning, d.v.s. stadium, &r den viktigaste prognostiska faktorn och starkt styrande
fér de behandlingsrekommendationer som ges.

| likhet med de flesta andra lander anvéander Sverige International Federation of Gynecology and Ob-
stetrics (FIGO) systemet for stadieindelning. Sedan 1988 rekommenderar FIGO kirurgisk stadieindeln-
ing av corpuscancer vilket inkluderar lymfkortelutrymning. Detta baseras pa kunskapen att det dven
i stadium | foreligger upptill 25 % risk for tumoérutbredning utanfor livmoderkroppen. Kirurgisk stadie-
indelning ger darfér en mer precis information om tumd&rutbredningen, vilket mdjliggdr mer specifik
behandling. Tillampningen av lymfkoértelutrymning som del i den kirurgiska stadieindelningen varierar
emellertid saval i Sverige som i flera andra lander mot bakgrund av risken for 6kad morbiditet och att
lymfkértelmetastasering per se inte varit grund fér behandlingsval.

FIGO har nyligen reviderat stadieindelningen fér corpuscancer och sarskiljer nu mellan endometriecan-
cer och uterussarkom (1).

FIGO KIRURGISK STADIEINDELNING FOR ENDOMETRIECANCER (2009)

Stadium | Tumoren ar begransad till corpus uteri
IA* Ingen myometrieinvasion eller <50 % av myometriet
IB* Invasion =250 % av myometriet
Stadium Il Tumoren invaderar stromat i cervix, det finns ingen spridning utanfér uterus*

Stadium Il Lokal och/eller regional utbredning av tuméren**

A Tumoren invaderar serosan pa corpus uteri och/eller adnexa*™*

1B Utbredning till vagina och/eller parametrier**

Inc Metastaser till pelvina och/eller paraaortala lymfkortlar ***

NCH Positiva pelvina kértlar

nca Positiva paraaortala lymfkértlar med eller utan positiva pelvina lymfkortlar

Stadium IV* Tuméren invaderar blas- och/eller tarmmukosa, och/eller distansmetastaser

IVA Tumorinvasion av blas- och/eller tarmmukosa

VB Distansmetastaser, inkluderande intraabdominala metastaser och/eller
inguinala lymfkortelmetastaser

* Endocervikal utbredning som enbart involverar slemhinna och kortlar skall hanféras till stadium | och
inte langre stadium Il, som i 1988-ars stadieindelning.

** Positiv cytologi skall rapporteras separat och féranleder ingen &ndring av stadium.

For klinisk stadieindelning (FIGO 1971) och tidigare kirurgisk stadieindelning (1988) se bilaga 1.
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PROGNOSTISKA FAKTORER

En prognostisk faktor férutsédger sjukdomens naturalférlopp medan en behandlingsprediktiv faktor
férutsager behandlingskénslighet.

Utmarkande for endometriecancer ar den goda prognosen vilket aterspeglar att sjukdomen i regel up-
ptacks i tidigt stadium. Manga far inga aterfall efter primarbehandling med kirurgi. Risken for aterfall
ar storst inom de forsta 3 aren och & far aterfall efter 5 ar. Det ar darfor rimligt att tala om prognos pa
5-ars sikt. Eftersom majoriteten av de ca 1300 kvinnor som arligen far diagnosen endometriecancer i
Sverige botas med priméaroperation &r det dnskvart att identifiera dessa sé att de slipper onédig post-
operativ behandling. En storre forstaelse for tumdérsjukdomens biologi ar 6nskvart for att individualisera
behandlingen och darmed i gérligaste man undvika savél under- som 6verbehandling.

StADIUM
Cancerns utbredning vid diagnostillféllet ar den starkaste prognostiska faktorn. Stadieindelning goérs

enligt FIGO:s system, reviderat i oktober 2009 (se ovan). Enligt Annual Report 2006 férdelade sig 6ver-
levnaden enligt figur 1.

Figur 1. Stadiespecifik 6verlevnad 1999-2001 enl. Annual Report 2006
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DIFFERENTIERINGSGRAD

Tumorens differentieringsgrad har ocksa en stor prognostisk betydelse. Det finns olika graderingssys-
tem med relativt sma skillnader i sattet att gradera. Det &r dock FIGOS:s system som skall anvandas.

DNA-pPLOIDI

Cancercellernas DNA-inehall, oftast méatt med flodescytometri, &r ocksé en viktig prognostisk faktor dar
ett DNA-innehall som avviker fran den normala cellen (non-diploidi) &r férknippad med samre prognos
(1-2). Analysen kan goras pa bade (de)paraffiniserat- och farskt material. Undersékning gjord pa farskt
material ger oftast béattre kvalitet och méjlighet att &ven detektera kérnor med mindre &n normalt DNA-
innehall (hypodiploida tumorcellslinjer). S.k. “imagecytometri” gérs pa mikroskopiska preparat och ger
mojlighet att selektera och méta pa cellkérnor i maligna celler. Detta &r en mer resurskrdvande metod.

DNA-ploidi ar en, i Sverige etablerad prognostisk faktor for endometriecancer. De flesta svenska
kliniker anvander DNA-ploidi for att styra behandlingen. Internationellt tillméats dock inte DNA-ploidi
samma prognostiska betydelse.

HISTOLOGISK TYP
Den vanligaste formen av adenocarcinom i uterus ar den endometrioida typen. Ovriga typer utgérs av

serdsa och klarcelliga tumdrer samt carcinosarkom, vilka alla &r férknippade med en férsdmrad prog-
nos (3-4). Se avsnitt om Histopatologisk indelning och gradering.

MYOMETRIEINVASION

Djupvaxt i myometriet (>50 % ar en faktor som starkt kunnat kopplas till metastaseringsférmaga med
atféljande hog risk for extrauterin cancerspridning och dod (5-7).

Det finns ett starkt samband mellan differentieringsgrad, myometrieinvasion och férekomst av pelvina
lymfkortelmetastaser vid endometrioida adenocarcinom (Tabell 3)

Tabell 3

Andel patienter med positiva backenkértlar (%) i férhallande till differentieringsgrad och myometrieinfil-
tration. Data from Annual report

Myometrieinvasion  Grad 1 Grad 2 Grad 3

Ingen 1 7 16

<50% 2 6 10

>50% 11 21 37
ALDER

Alder har i flera studier visat sig ha en oberoende prognostisk betydelse. Stigande alder ar férknippad
med sdmre prognos (8).

LYMFOVASKULAR INVASION (LVSI)

Lymkérlsinvasion &r enligt ett flertal studier en stark, oberoende prognostisk faktor for lymfkdrtelme-
tastasering och fjarrmetastaser (9-15). Trots detta har metoden inte anvants i klinisk rutin i Sverige. |
kvalitetsregistret for Gynekologisk Onkologi finns denna variabel med for att ge méjlighet att utvardera
vardet i klinisk rutin. Det &r sédledes 6nskvart att bedomning av LVSI efterfragas pa PAD. Specialfargn-
ingar, extra snittning etc. behdver dock inte utféras utan det ar narvaro eller franvaro av uppenbar

karlinvasion pavisad vid rutinundersékning som skall anges. TUMORSTORLEK

Denna faktor korrelerar med risken for kdrtelmetastaser. Schink rapporterade lymfkortelmetastaser
hos 4 % av patienter med tumdérdiameter < 2 cm (alla var G 3), jamfoért med 15 % hos patienter med
tumorstorlek > 2 cm och 35 % for patienter med véxt i hela kaviteten (16).
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OVRIGA PROGNOSTISKA FAKTORER

En lang rad ytterligare faktorer med betydelse for prognos- och metastasrisk finns men oberoende
prognostisk innebdrd har inte kunnat visas i multivariat analys av prospektivt insamlat material. Bland
dessa kan ndmnas karlinvasion, P53-mutation, S-fas och tumérdiameter
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BEHANDLINGSPREDIKTIVA FAKTORER

RECEPTORFOREKOMST

Endometriecancer uttrycker ofta bade Gstrogenreceptorer (ER) och progesteronreceptorer (PgR): Hoga
PgR-uttryck korrelerar med l&gre stadium och histopatologisk grad. | vissa studier &r uttryck av ER och/
eller PgR en oberoende prognostisk faktor (1).

Progesteronreceptorn som prediktiv faktor vid hormonell tumérbehandling stéds i litteraturen men re-
sponssiffrorna vid endokrin behandling varierar (20 % - 80 %). En forklaring till de skiftande respons-
siffrorna ar att en enhetlig definition av PgR-positivitet saknas. En annan &r att receptorinnehéllet kan
skilja sig mellan prim&rtumér och metastaser. Det finns dessutom flera olika metoder fér receptor-
bestdmning. Ytterligare en komplicerande faktor fér PgR och dess prediktiva varde ar att receptorn
har tva uttryck, PgRA och PgRB, dar PgRspecifika antikroppar har svarare att detektera PgRB. Denna
isoform anses vara den mest betydelsefulla for att tumoéren ska svara pa progesteronbehandling. Det
kan vara en forklaring till varfor man ser att receptornegativa tumaorer kan svara pa hormonbehandling
(2). For kvinnor med spridd sjukdom kan receptorbestamning &nda vara en hjélp i valet mellan system-
behandling med cytostatika- respektive endokrin terapi.

DIFFERENTIERINGSGRAD

Valdifferentierade tumaorer svara battre vid aterfallsbehandling

DURATION MELLAN DIAGNOS OCH ATERFALL

Lang tid mellan diagnos och tumorprogress/tumoraterfall ger, statistiskt sett en stérre chans till bra
behandlingssvar.

REFERENSER (BEHANDLINGSPREDIKTIVA FAKTORER)
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1993;71: 1467-1470.
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sivness: Downregulation of cellular adhesion molecules through progesterone B receptors.
Cancer Res 2002;62:881-886.

INSAMLING AV BIOLOGISKT MATERIAL

MALSATTNING

Eftersom analyser av blod och vavnadsmaterial &r av stor vikt fér forskning och utveckling av nya be-
handlingsmetoder bor man stréva efter att samla in biologiskt material frdn s& manga endometriecan-
cerpatienter som mojligt. For patienter, som deltar i kliniska studier, ar det sarskilt viktigt att det ingar
i studien. Insamlandet bor ocksa, om mgjligt, utvidgas till att galla vavnad fran metastaser for att se
om primartumdérens egenskaper andras under tumdrprogressionen. Patientens godkdnnande av att
vavnad sparas i bank skall dokumenteras.

TuMORBANK

| en tumérbank eller biobank kan blod, paraffininbaddat material och farskfruset material sparas. Att

utféra "tissue microarray” kan vara ett praktiskt satt att samla paraffininbdddat material fran manga
patienter for att sedan med t.ex. immunohistokemi och FISH/CISH utvardera betydelsen av nya
faktorer. Manga nya tekniker (cDNA microarray, oligonukleotide array och metoder inom proteomics),
kréver, atminstone fér narvarande, ofixerat fryst material (vdvnadsbiopsi eller finnalsaspirat (FNA). | blod
anvands bade serum/plasma och helblod, beroende pa vad man vill analysera.

Prover, bestdende av ofixerat material (vAvnadsbiopsi, FNA, blod), bér tas om hand och férvaras enligt

strikta rutiner. Representativitet och kvalitet av védvnadsprover maste verifieras. Proverna skall lagras
och dokumenteras pa ett sddant sétt sd att det gar att koppla information om tumérbankens innehall
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med kliniska data. Dessutom skall man enkelt kunna ha en Overblick av saval in- och uttag som behall-
ning i banken.

HUR ANVANDA TUMORBANKEN?

Efter godkannande fran forskningsetiska kommittéer (etikprévningsnamnder) bér gyncancergruppen
inom respektive region ha ett avgérande inflytande p& hur banken disponeras och for det praktiska
handlaggandet utse en speciell grupp, som far till ansvar att se till sa att de uppsatta rutinerna fungerar
och ger anvisningar fér om hur proverna skall anvandas.

FORSKNING OCH UTVECKLING

GENERELLT

Som vid all cancer ar forskning och utveckling av yttersta vikt vid endometriecancer. Det géller diag-
nostiska, prognostiska och behandlingsprediktiva markdrer, liksom nya preparat och metoder att I1agga
till behandlingsarsenalen. Inte minst viktigt &r den forskning som hjélper oss att pa optimalt satt utveck-
la och anvanda de befintliga behandlingsmetoder som stér till buds. En stor utmaning ar frdgan om att
identifiera hogrisk grupper av patienter och erbjuda dessa effektiv terapi, men ocksa att identifiera de
patientgrupper som kan besparas adjuvant terapi med de biverkningar som ar férknippade darmed.

Forskning och utveckling &r kostsamt. Inom all icke industri initierad forskning finns stora problem
med finansiering. For att forskning ska utféras p& ett noggrant och reproducerbart sétt kravs avsatta
resurser. Dels kravs tid for lakare som ska initiera och driva studierna men ocksé en "klinisk prévning-
senhet” med forskningsskoterskor som hand har den omfattande logistiken. Resurser for detta méste
ingd i klinikernas budget.

AXKTUELL FORSKNING
MALSTYRDA BEHANDLINGAR

Det finns stora férhoppningar att malstyrda behandlingar ska bli ett viktigt tillskott i behandlingsarse-
nalen. Ett antal fas Il studier pagar. | nulaget finns ingen evidens fér anvandning utanfér studier.

PI3K/AKT/MTOR SIGNALKEDJAN

PIBK/AKT/mTOR (phosphatidylinostetol-3 kinas/akt/ mammalian Target of Rapamycin) signalkedjan
stimulerar celldelning. Normalt bromsas denna signalkedja av PTEN (phospahte and tensin homolog
deleted on chromosome ten) vilket saledes fungerar som ett tumoérsuppressor protein [1]. Stimulerande
faktorer kan vara 6kad aktivitet i onkogener som HER2, EGFR, ras m.fl., liksom mutationer i effektor-
proteiner nedstroms i kedjan samt muterat p53. En del av resistensutveckling kan férklaras av att cy-
tostatika, trastuzumab och SERM preparat kan aktivera PI3BK/AKT/mTOR kedjan [2-5]. En del preparat
har sin effekt delvis via denna kedja sdsom trastuzumab som behover ett intakt PTEN for att fungera
[6, 7]. PTEN é&r inaktiverat i upp till 80 % av endometriecancer [8-10] och leder d& till en okontrollerad
aktivering av PIBK/AKT/mTOR signalkedjan. PARP (poly adenosine diphosphate ribose polymerase)
inhibitorer forvéntas ha effekt vid tumoérer med inaktiverat PTEN. Tanken med malstyrda behandlingar
ar d& att hamma denna kedja pa olika nivaer [11]

mTOR inhibitorer

Flera mTOR inhibitorer har visat aktivitet vid manga tumérformer inklusive endometriecancer [12]. Det
pagar ett antal fas Il studier p& avancerad eller recidiverande endometriecancer pa dessa preparat
varav nagra namns nedan.

Sirolimus (Rapamune®) forsta preparatet.

Temsirolimus (Toricel®). Iv preparat effekt pa olika tumdérsjukdomar [13] med tdmligen ringa biverknin-
gar. Kanadensisk studie har pavisat 26 % RR i en kemonaiv grupp av EC [14]men om kemoterapi tidi-
gare givits sjonk RR till 7 % [15]. Flera studier pagar.

Everolimus (Affinitor®) Oralt preparat. En fas Il studie om 35 patienter har visat viss bromsande effekt
[16]. Studier pagar.

Ridaforolimus Oralt preparat. Studier pagar

24



P13K inhibitorer

pl3K inhibitorer ar ytterligare en vag att hAmma PISK/AKT/mTOR signalkedjan i syfte att bromsa tumor-
tillvaxt. PIKBCA (subenhet av PI3K) mutationer finns hos manga tumaorsjukdomar inklusive endom-
etriecancer dar ca 21-36% har mutationen [17-19]. De patienter som hade mutation av PIK3CA hade
35 % respons pa hammare av PISK/AKT/mTOR (blandade tumérer) [17] Specifika PI3K inhibitorer &r
under utveckling.

HAMMARE AV TILLVAXTFAKTORER
EGFR(epidermal growth factor receptor) inhibitorer.

EGFR &r del i en signalkedja for tillvéxt och differentiering. Den ar ofta 6veruttryckt i olika tumdrsjukdo-
mar sdsom endometriecancer dar den &r associerad med avancerat stadium och dalig prognos. EGFR
kan hdmmas direkt eller via tyrosinkinashdmmare.

Trastuzumab (Herceptin®). Bréstcancer &r den mest kdnda tumdérformen dar HER-2 6veruttrycks men
aven overuttryck finns dven vid endometriecancer, i synnerhet vid serds och klarcellig endometriecan-
cer. GOG 181B fas |l studie pa 286 recidiverande eller primart avancerade endometriecancrar visade
att 11,5% var HER2 positiva och 34 patienter behandlades med iv trastuzumab som singelbehandling.
Man fann inga tecken pé effekt [20]

Gefitinib (Iressa®). Pagéende GOG fas Il studie med oralt Gefitinib pagar.

Lapatinib (Tyverb®). Pagéende fas Il GOG studie.

Erlotinib (Tarceva®). Fas Il studie med oralt erlotinib till 34 kvinnor med avancerad eller recidiverande
endometriecancer visade OR 12,5%. Val tolererat. Ingen korrelation mellan EGFR mutation/amplifier-
ing och respons [14]

Cetuximab (Erbitux®). Pagaende fas Il studie.

Imatinib (Gleevec®). Pagéende fas Il studie dér bl.a. endometriecancer ingar.

Angiogenesinhibitorer

Kérlnybildning &r en viktig férutsattning for tumdérutveckling. Darfér har man utvecklat olika medel som
avser att hAmma den. Dels finns de preparat som verkar dver VEGF (vascular endothelial growth factor)
receptorn och tyrosinkinaser som har anti angiogenetiska aktivitet.

Bevacizumab (Avastin®). PAgdende GOG fas Il studie (GOG 229E)
VEGF-trap Pagéende GOG 229 F fas Il studie vid avancerad eller metastaserande sjukdom.

Sorafinib (Nexavar®) En fas Il studie i NCI regi ska prelimindrt ha visat modest aktivitet [9]

Sunitinib (Sutent®). Pagaende fas Il studie i NCI regi, avancerad och metastaserande sjukdom.

Gestagener, SERM preparat ar egentligen ocksad malstyrda behandlingar men beskrivs under ru-
briken endokrin terapi.
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SymMTOM

De vanligaste symtomen vid tidig endometriecancer ar:
e Postmenopausblédning
e Nytilkomna menorragier
e Pyometra/hematometra
o Avvikande flytningar

De vanligaste symtomen &r blddning eller avvikande flytning. Om hematometra eller pyometra férelig-
ger har kvinnan ofta symtom med nedre buksmarta.

Prevalens av endometriecancer vid postmenopausal blédning (PMB) varierar i olika studier mellan 3
och 10 %. Cirka 95 % av kvinnor med endometriecancer har PMB som enda symptom (1,2).

Cirka 10-20 % av patienterna saknar symtom i form av blédningsrubbning fére diagnos och cancern
upptackts en passant vid ultraljudundersékning, man finner da vanligast en polyp alternativt kraftigt
fortjockad endometrieslemhinna eller vid histopatologisk undersékning efter hysterektomi gjord p& an-
nan indikation. Hos postmenopausala kvinnor férekommer de maligna polyperna oftast i en for dvrigt
atrofisk endometrieslemhinna alternativt, i en fértjockad slemhinna inom ett litet avgransat parti av
endometriet.

REFERENSER (SYMTOM)
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ENDOMETRIEHYPERPLASI

Under decennier har man anvant olika klassifikationer av endometriehyperplasi som lett till oenighet
och forvirring. 1994, inférde WHO en klassifikation (WHO94) som delade in endometriehyperplasii fyra
kategorier: enkel och komplex hyperplasi med eller utan atypi. Férekomst av atypi &r helt avgérande for
risk att utveckla endometriecancer. Obehandlad atypisk hyperplasi omvandlas s& smaningom till en-
dometriecancer av endometrioid typ. Diagnosen atypisk hyperplasi grundar sig pa cytologiska kriterier.
| komplex atypisk hyperplasi finns férutom kérnatypi aven en uttalad strukturell komplexitet och differ-
entialdiagnosen ar hdgt differentierad endometriecancer. Bedémningen av vad som &r cytologisk atypi
ar svar eftersom karnférandringar i endometriet ar vanliga vid t ex hormonella stérningar och meta-
plastiska férandringar. En endometrioid endometriecancer kan t. ex. ha en ganska monomorf cellbild,
medan en atypisk hyperplasi kan uppvisa stérre grad av cytologisk atypi. WHO94 klassifikationen ar
darfor inte speciellt reproducerbar (interobserver reproducibility > 50% )(1,2,3).

En ny EIN klassifikation presenterades av the International Endometrial Collaborative Group som ar
baserad p& morfologiska, genetiska, molekuléra och cellbiologiska studier. Klassifikationen omfattar 3
kategorier: benign hyperplasi, endometrial intraepithelial neoplasia och cancer (4). EIN klassifikationen
har &nnu inte blivit allmént accepterat och det ar fortfarande den aldre WHO94 som oftast anvands i
klinisk praxis trots manga jamfoérande studier (5).

MALIGN POTENTIAL

Hyperplasi innebér att endometriet ar dveraktivt och uppvisar stérre och ett klart 6kat antal prolifer-
erande kortlar. Beroende pé kortlarnas arkitektur klassificeras hyperplasin som enkel eller komplex.
Risken for cancerutveckling vid enkel hyperplasi &r mycket lag (1 %). Aven vid komplex hyperplasi &r
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risken lag (3 %). Atypisk hyperplasi grundar sig pa cytologiska kriterier och risken for utveckling till
cancer &r 8 % vid enkel atypisk hyperplasi och 29 % vid komplex atypisk hyperplasi (6). Dessutom
visas i manga studier att diagnosen komplex atypisk hyperplasi andras efter hysterektomi till endom-
etriecancer i 30%-50% av fallen (3).

SYMTOM OCH DIAGNOSTIK

Symtomatologin och den diagnostiska utredningen vid endometriehyperplasi ar principiellt densamma
som vid endometriecancer.

BEHANDLING

Overgangen fran hyperplasi utan atypi till hyperplasi med atypi och cancer kan betraktas som ett "continuum”
over tid, dir det kan vara svirt att i enskilda fall ge prognos for denna utveckling. Ofta dr hyperplasin hos en
pre-eller perimenopausal kvinna associerad med blédningsproblem som i sig kan motivera operativ atgird..
Utvecklingen av hyperplasin &r ibland associerad med hormonell substitution. Darfér kan utséttning
av Ostrogen fa en hyperplasi att gatillbaka. Vid val av atgard bor patientens alder, fysiska status och
operabilitet beaktas. Det tar en viss tid fér en atypisk hyperplasi att utvecklas till endometriecancer
och déarfér kan en &ldre, sjuk kvinna behandlas med gestagener for att reducera blédningsproblemen.
Patienten bér fdljas upp och uppmanas att sdka vid blédning.

HYPERPLASI UTAN ATYPI

Hos pre-eller perimenopausala kvinnor rekommenderas vid enkel hyperplasi i férsta hand medicinsk
behandling, ex. cyklisk behandling med gestagen (12-14 dagar per manad), eventuellt med en &s-
trogen-gestagenkombination vid klimakteriella besvar. Vid terapisvikt (blodningsrubbning) eller vid
pavisad Overgang i komplex hyperplasi (3 % risk fér utveckling av cancer) kan hysterektomi eller endo-
metrieresektion dvervagas.

HYPERPLASI MED ATYPI

Pa grund av den uppenbara risken for cancerutveckling pa sikt samt faktum att i 30% av fallen handlar
det redan nu om en samexisterande hogt differentierad cancer bér hysterektomi utféras.

Hos aldre kvinnor méste alder, allmén kondition och operabilitet beaktas innan beslutet om hyster-
ektomi kan fattas. Konservativ behandling med kontinuerlig gestagen kan manga ganger foérordas.
Endometriebiopsi kan utféras for utvardering av terapieffekt. Behandlingen kan paga livslangt och
blédningsfrinet ar ett uttryck for att hyperplasin gatt i regress. Vid blédningsrubbning eller konstaterad
kvarvarande atypi kan gestagendoser modifieras eller hysterektomi omvérderas.

Hos yngre kvinnor med fertilitetsénskan kan man dvervaga kan man dvervdga en konservativ strategi
under 6vervakning med hydrosonografi och/eller hysteroskopisk riktade resektionsbiopsier fran endo-
metriet. (7,8,9).
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RISKGRUPPSINDELNING VID STADIUM I

PREOPERATIVA RISKGRUPPER

| detta vardprogram foreslas att patienter med endometriecancer, dar den preoperativa utredningen
inte givit hallpunkter for extrauterin cancerspridning, indelas i tva preoperativa riskgrupper enligt ned-
anstdende. Denna indelning &r baserad pa féljande prognostiska riskfaktorer: histologisk typ, FIGO-
grad och DNA-ploidi som sdledes maste vara kdnda innan kirurgi. Hogriskgruppen enligt denna indeln-
ing beréknas sta for cirka 25 % av patienterna i stadium |

Preoperativ hégrisk: Icke endometrioid typ'
eller
Figo-grad 3
eller
Non-diploidi

Preoperativ lagriskgrupp: Ingen av ovanstdende prognostiska faktorer foreligger

Myometrieinvasion &r, som tidigare namnts, ockséa en viktig prognostisk faktor. Denna kan dock med
sdkerhet faststallas férst genom mikroskopisk undersékning av livmodern.

POSTOPERATIVA RISKGRUPPER

| endometriecancerlitteraturen férekommer ett flertal olika riskgrupperingssystem dar ovanstaende
riskfaktorer ingar i olika konstellationer. Nagon allmant vedertagen definition féreligger inte.

For att behandlingsrekommendationer skall bli begripliga och fér att majliggéra kvalitetsjamférelser
nationellt ar det dock nedanstdende definition som skall tillampas

Postoperativ lagrisk: Ingen av nedanstaende riskfaktorer

Postoperativ medelhdgrisk En av féljande faktorer:
Myometrieinvasion > 50 %
eller
FIGO-grad 3
eller
Non-diploidi

Postoperativ hdgrisk Icke endometrioid histologisk typ
eller
endometrioid histologisk typ med mer &n 1 av féljande
riskfaktorer:
Myometrieinvasion > 50 %, FIGO-grad 3, non-diploidi

DIAGNOS OCH UTREDNING

Postmenopausal blédning (PMB) &r, som tidigare namnts, det vanligaste symtomet vid endometriecancer.

' De mucindsa typerna ar ovanliga och har samma prognos som de endometrioida typerna
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Det ar darfor viktigt att utesluta eller verifiera malignitet i endometriet pa ett sakert och kostnadseffek-
tivt s&tt vid detta symtom.

Misstanke om endometriecancer styrks oftast av ett fortjockat endometrium (>4 mm) vid transvagin-
alt ultraljud (TVU) (ej pre-perimenopausalt eller vid tamoxifenbehandling). Diagnosen ar osannolik vid
valdefinierat tunt endometrium och oséker vid svarbeddmt eller omatbart endometrium. Vid en cut-off
p& 5 mm tjocklek pavisade en stor metaanalys (5 892 kvinnor med PMB) en sensitivitet att upptacka
endometriecancer pa 96 % och falskt negativt svar pa 8 % (1). Dessutom kan andra organ i backenet
samtidigt evalueras fér onormala fynd. En studie visar dock p& reducerad sensitivitet hos obesa kvin-
nor och vid diabetes (2).

HISTOPATOLOGISK DIAGNOS:

faststélls med hjélp av nadgot av nedanstaende:

EnpoMETRIEBIOPSI (EB)

Studier anger olika sensitivitet. En metaanalys inkluderande 39 studier (1 714 kvinnor med PMB) anger
en detektionsratio for endometriecancer med pipellebiopsi pa 99 % (3). Andra studier visar endast en
sensitivitet pa 81 % och att i upp till 16 % ar provet otillrackligt. Dessutom kan EB missa fokala féran-
dringar som polyper i 18 % och vara falskt negativti 15 % (4).

FRAKTIONERAD ABRASIO

Sensitiviteten for att diagnosticera endometriecancer med abrasio &r 80-85 % och har sdledes en falsk
negativ ratio pa 20 % (5). Vid en retrospektiv histopatologisk genomgang av 13 600 abrasioprover och
5 800 endometriebiopsier fann man jAmforbar sensitivitet, men abrasio hade hégre komplikations-
frekvens (6).

HYSTEROSALPINGO CONTRAST SONOGRAPHY (HYCoSy)

Det vill sdga TVU med samtidig natriumkloridinstallation. Metodens roll &r &nnu inte helt klarlagd. Den
har en sensitivitet pa 95 % och specificitet pa 88 % enligt de Kroon 2003 et al. (7). Metoden &r billigare
an hysteroskopi men kraver mer ultraljudskompetens an TVU enbart och undersdkningen ar ibland inte
genomférbar (cervixstenos, intrauterina synekier/anomalier).

HYSTEROSKOPI (MED RIKTAD BIOPSI)

Metoden har 90 % sensitivitet och 94 % specificitet och en systematisk dversikt samt metaanalys an-
ger "overall success rate” pa 96 % (8). Biopsier bor tas &ven om kaviteten &r visuellt normal, p.g.a. falsk
negativ bild i 3 % (5). Hysteroskopi kan ockséa vara av varde for att peroperativt pavisa cervixengage-
mang (se nedan). Hysteroskopi ar dock annu inte tillrackligt kostnadseffektiv som férstahandsval (9).

PRETERAPEUTISK UTREDNING

Vid verifierad histopatologisk diagnos enligt ovan gérs bedémning av operabilitet, cervixengagemang,
myometrieinvasion och extrauterin cancerspridning enligt nedan.

Operabilitet: baserad pa kliniska forutséttningar (WHO performance status), ASA-klass. Allman fysi-
kalisk undersokning, inklusive lymfkdrtelstatus, gynekologisk undersdkning med palpation i eller utan
narkos (uterus storlek, mobilitet och férekomst av metastaser i portio, vagina/introitus)

Cervixengagemang

Kliniskt uppenbar spridning till cervix skall utredas preoperativt dd cancerengagemang av cervix
paverkar stadiet, prognosen och behandling. Flera olika metoder anvands.

Cervixabrasio: i en retrospektiv studie omfattande 154 patienter med endometriecancer jamférdes pre-
operativ cervixabrasio och intraoperativ beddmning med postoperativt PAD. Prevalens av cervixen-
gagemang var 17 %. Cervixabrasio hade en sensitivitet pa 38 %, specificitet pd 91 %. Man fann ett
positivt prediktivt varde (PPV) pa 45 % och ett negativt prediktivt varde (NPP) pa 88 %, vilket jamfordes
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med makroskopisk intraoperativ beddmning av cervix. Den sisthdmnda metoden gav en sensitivitet
pa 50 %, en specificitet pa 95 %, ett PPV 68 % samt NPP p& 90 % (10). Likasa jamforde Bijen et al
vardet av preoperativ cervixabrasio mot operations-PAD (hysterektomipreparat) hos 290 kvinnor med
kliniskt stadium |. Vid abrasio pavisades cancer i cervix hos 15 % jmf med 20 % enligt PAD. Detta ger
PPV pa 87 % och NPV pa 92 % samt ett falskt positivt varde pd 2 % och falskt negativt varde pa 7
%. Dessutom kunde man visa att av patienter med cervixengagemang vid abrasio hade drygt 46 %
pavisbar sjukdom utanfor uterus (stadium llI-1V) (11). Lagt differentierade tumérer undergraderas vid
cervixabrasio i ca 50 % (12).

Hysteroskopi: en studie visar sensitivitet pd 93 % och specificitet pa 88 % vid undersdkning av cervix-
engagemang (13).

Ultraljud: en studie visar sensitivitet pa 86 % och specificitet 85 % vid undersékning avseende cervix-
engagemang (14). Studier pagar med doppler-ultraljud i férhoppning att forbattra siffrorna (15).

MR: Precisionen med MR vid cervixinvasion rapporteras till 90-92 % med en sensitivitet pa 75-80 %
och specificitet p& 94-96 % (16). MR &r battre &n TVU eller CT for att mata cervikalt stromaengage-
mang men kan inte sdkert detektera ytlig slemhinnespridning.

Myometrieinvasion
Se avsnitt om bildiagnostik och kirurgi (peroperativ makroskopisk myometrieinvasionsbeddmning)
Extrauterin spridning

Datortomografi (CT) av thorax och buk skall géras for att utesluta eller bekréafta férekomst av metasta-
ser eller pleuravéatska. Vid forekomst av pleuravéatska skall pleurocentes utféras och vatskan séndas till
cytologi. Extrauterin spridning paverkar stadium, prognos och behandling.

Ytliga lymfkortlar palperas och finnalspunktion géras vid metastasmisstanke.

MR &r den bésta, icke invasiva, metoden for att kartlagga tumdrutbredning i lilla backenet. Man kan
bedéma invéxt i cervix, dvervaxt mot urinblasa, uretarer och rektum/kolon, samt se patologiska lym-
fkortlar.

SAMMANFATTNING
e TVU med eller utan endometriebiopsi &r i normalfallet tillrackligt sédkert och kostnadseffektivt
som forsta utredning vid postmenopausal blédning.
e Som grund fér endometriecancer diagnos krdvs endometriebiopsi eller fraktionerad abrasio.

e Hysteroskopi bdr utféras om endometriebiopsi/fraktionerad abrasio &r negativ och klinisk
misstanke om endometriecancer kvarstar, i synnerhet om ultraljud visar fokala férandringar.

e CT av thorax och buk skall géras preterapeutiskt vid bekréaftad cancerdiagnos.
e Vid kliniskt uppenbart engagemang av cervix ska MR utféras.

e Se ockséa avsnitt om bilddiagnostik
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BILDDIAGNOSTIK

Djupvaxt i myometriet, cervixinvasion och férekomst av lymfkortelmetastaser paverkar, som tidigare
namnts, prognosen vid endometriecancer. Dessa faktorer &r svara att forutse kliniskt. Preoperativ kan-
nedom om dessa faktorer ger férdelar i behandlingsupplagg och kan selektera patienter med hog
kontra |&g risk for recidiv. Detta ar viktigt eftersom endometriecancer framférallt forekommer hos aldre
kvinnor ofta med annan sjuklighet. Det finns idag ingen konsensus géllande preoperativ radiologisk
utredning vid endometriecancer och praxis varierar. Bade transvaginalt ultraljud (TVU), datortomografi
(CT) och magnetresonanstomografi (MR) anvands. | litteraturen rekommenderas kontrastférstarkt MR
for preoperativ kartlaggning baserat pa en meta-analys och kostnadsanalys av Kinkel och Hardesty
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(1-2). Kinkels metaanalys bygger pa 6 CT-, 16 TVU- och 25 MR-studier. Stora randomiserade studier
mellan de radiologiska teknikerna saknas.

Den diagnostiska tillforlitligheten fér MR vid stadieindelning rapporteras vara mellan 83-92 % (1,3-4).
Precisionen ar bast vid tidiga och avancerade stadier och reduceras vid stad IC och Il (5). | jamférande
studier mellan CT, MR och TVU, anses TVU ha béttre precision &n CT for att mata myometrieinva-
sion men samre an MR (3). TVU har i vissa &ldre studier rapporterat 80-100 % precision vid djupvéaxt i
myometriet. Siffrorna sjunker dock till 60-77 % vid strikt anvandning av FIGOs stadieindelning (3). CTs
precision vid stadieindelning rapporteras vara mellan 61-76 %. | en studie dndrade preoperativ CT
behandlingsplanen i 8 % av fallen (6). Svenska studier pagér fér att mata myometrieinvasion med TVU
(Epstein).

MYOMETRIEINVASION (MI)

Studier av precision vid MR for att faststélla grad av myometrieinvasion kompliceras av att olika
parametrar mats och att olika réntgenologiska tekniker har anvants. Med kontrastforstarkt MR up-
pgavs den diagnostiska tillférlitligheten vara 84-93% for att sarskilja djup myometrieinvasion (>50 %)
frén ingen eller ytlig invasion. Férekomst av polyper, myom, pyometra som kan trycka pa myometriet
och dalig kontrastskillnad mellan tumor och myometrium kan stora vid métningarna.

En intressant metaanalys har raknat pa om preoperativ MR som tillagg till FIGO-gradering forbattrar
diagnostiken av myometrieinvasion. D.v.s. att preoperativt identifiera patienter aktuella for lymfkorte-
lutrymning p.g.a. djup Ml (7). Risken for Ml i férhallande till FIGO-grad berdknades genom att inhamta
information fran pé& 5 tidigare studier (1 875 patienter) samt PAD fran forfattarnas institution (125 pa-
tienter). Den kliniska nyttan av MR-diagnostik i detta avseende berdknades baserat pa en tidigare
metaanalys fran 9 studier (742 patienter).

Tabell 5 visar sannolikheten fér myometrieinvasion vid preoperativ information om tumérgrad och vid
tillagg av MR fynd (positiv eller negativ myometrieinvasion).

Om man avser att lymfkdrtelutrymma patienter med hog risk fér djup Ml och baserar beslutet enbart
pé FIGO-grad skulle, enligt denna studie, 46 % av patienterna med grad 3 tumérer i onddan genomga
lymfkdrtelutrymning och 13 % respektive 35 % av patienter med grad 1 respektive 2 tumorer att un-
derbehandlas, d.v.s. inte genomga kortelutrymning trots djup MI. Om, preoperativ MR for en patient
med grad 3 tumdr talar fér djup MI 6kar sékerheten i férutsagelsen fér djup Ml till 92 %. D.v.s., endast
8 % skulle kortelutrymmas i onddan. En preoperativ MR som inte pavisar djupinvasion hos exempelvis
patienter med grad 1 respektive grad 2 ger en sékerhet pa 99 % respektive 95 % att sddan verkligen
inte foreligger. Ytterligare en studie har visat att MR minskar onédiga lymfkdrtelutrymningar och &r
kostnadseffektiv (2)

Tabell 5.

Pretest Probabilities for Deep Myometrial Invasion and Posttest Probabilities with Contrast-enhanced
MR Imaging

Posttest sannolikhet for MR-pavisad djup Mi

Pretest sannolikhet
for inv. djup Ml (%)

(%)

Positiv-MR avseende

djup Mi

Negativ MR av-
seende djup Mi

1 13 (95% Cl:11-15%) |60 (95% Cl:53%-66%) |1 (95% Cl: 0%-8%)
2 35 (95% Cl: 31%-38%) | 84 (95% ClI: 81%-87%) | 5 (95% Cl: 2%-8%)
54 (95% Cl: 49%-59%) |92 (95% Cl: 90%-94%) |10 (95% Cl: 8%-12%)
CERVIXINVASION

Precisionen med MR vid cervixinvasion rapporteras till 90-92 % med en sensitivitet pa 75-80 % och
specificitet pa 94-96 % (8). MRI &r battre an TVS eller CT pa att méta cervikal stromainvasion men kan
inte sakert pavisa vaxt enbart i mukosan. Polypdsa tumérer som hanger ner fran endometriet i endo-
cervix kan ge svarigheter vid métning.
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LYMFKORTELMETASTASER

Det finns inga studier som anger samband mellan tumérstorlek matt med MR och lymfkdrtelmetas-
taser. Diagnosen lymfkdrtelmetastaser pd CT och MR anvénder en cut-off storlek pd minimum 1 cm
axialt (9). Detta kriterium ger en |ag sensitivitet for att detektera lymfkortelmetastaser (50 %) med en
specificitet pa 95 % (8). PET-CT har inte battre validitet &n MR (10). PET-CT anvands oftast for att de-
tektera lymfkortelmetastasering preoperativt. Sensitiviteten anges till mellan 53-78 %, specificitet 98-
100 %. PPV pa 93 % och NPP pa 94 % (17-18). Denna metod kan vara ett hjalpmedel for att detektera
extrauterin spridning som inte syns pa MR/CT (11).

SAMMANFATTNING
e CT thorax och buk skall alltid utféras vid diagnosticerad endometriecancer.

e MR skall gbras vid kliniskt uppenbart cervix engagemang.
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PRIMAR KIRURGI

Kirurgisk stadieindelning enligt riktlinjer fran FIGO inkluderar hysterektomi, bilateral salpingooforektomi
(BSO), peritoneal cytologi, biopsi frdn misstankta intra-/extraperitoneala forandringar samt lymfkorte-
lutrymning eller sampling. FIGO har dock inte specificerat n6dvandighet eller omfattning av lymfkorte-
lutrymning/sampling.
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PERITONEAL CYTOLOGI

Ungefar 10-15 % av patienterna har positiv cytologi, oftast i kombination med andra tecken till ex-
trauterin cancerspridning. Den prognostiska signifikansen av positiv cytologi utan andra tecken (mak-
ro- eller mikroskopiska) till metastasering ar kontroversiell. | en del studier visade sig detta vara en
viktig prognostisk faktor (1,2) medan i andra inte alls (3-5). | den nya stadieindelningen (FIGO 2009)
anvands inte resultatet av cytologin, men detta skall rapporteras.

PEROPERATIV BEDOMNING AV MYOMETRIEINVASION

Myometrieinvasion &r, som tidigare namnts, klart korrelerad till risk for pelvin lymfk&rtelmetastasering
(se prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer). Fér att kunna anvanda information om myo-
metrieinfiltration for riskgruppering och basera beslut om lymfkértelutrymning p& denna maste man
forsdka faststalla sadan infiltration preoperativt, sdsom mamnts i tidigare avsnitt. Peroperativ bedémn-
ing kan endast vara aktuellt i en situation dér man &r beredd att omedelbart fortsatta med fullstén-
dig lymfkdrtelutrymning. Peroperativt kan man anvanda sig av antringen fryssnitt eller makroskopiskl
bedémning.

Vid peroperativ makroskopisk bedémning dppnas uterus direkt efter hysterektomin och tumérstorlek,
eventuellt cervikalt engagemang och invasionsdjup beddms visuellt. Vérdet av peroperativ makros-
kopisk beddmning av myometrieinfiltration har adresserats i minst 10 publikationer under de senaste
20 aren med pavisad 6verensstammelse med mikroskopisk bedémning mellan 72 och 91 % (6-11). |
manga studier har man sett att den makroskopiska bedémningen ligger i paritet med fryssnitt.

Peroperativ beddmning av cervixengagemang &r, i likhet med ovanstdende, endast relevant pa de
kliniker som kan fortsatta operationen med en fullstandig lymfkortelutrymning. Det &r ocksa viktigt att
eventuell peroperativ makroskopisk beddémning gjord p& uppskuret hysterektomipreparat gérs enligt
fast lokal rutin utarbetad av bade tumérkirurg och patolog. Vid 1&gt stadium och grad &r fryssnitt min-
dre palitligt (se patologi avsnittet). Stor diskrepans visades ocksd i beddémningen mellan gynekologiskt
specialiserade och allmanna patologer (12-16).

LYMFKORTELUTRYMNING

Endast en liten andel av lymfkdrtelmetastaser kan palperas. Mindre &n 30-50 % kan bli kliniskt up-
ptéackta (17,18). Fyrtiosju procent av positiva lymfkértlar &r <1 cm och 37 % &r <2 mm (19,20).

Fragan om lymfadenektomi &r mycket kontroversiell och det finns ingen konsensus, féorutom att lym-
fadenektomi inte skall géras pa patienter med 1ag risk for metastaser. | GOG 33 studien (17) som lagt
grunden foér FIGOs beslut om att g& 6ver till en kirurgisk stadieindelning definierades lagriskgruppen
som patienter med en risk for lymfkortelmetastaser pad mindre an 5 %. Lymfadenektomi i denna grupp
ansags inte motiverad. Patienter med endometriecancer grad 1 och djupinfiltration, grad 2 med infiltra-
tion samt alla grad 3 har &tminstone 5 % risk for lymfkortelmetastaser (17, 21). | en annan studie med
251 patienter med endometrioida tumdrer med diameter <2 cm och grad 1-2 med invasion <50 % fann
man inte nagot fall med lymfkortelmetastaser (22).

Om det foéreligger metastaser i pelvina lymfkortlar &r risken fér samtidig paraaortal kértelmetastasering
40-60 % (12, 23, 28, 29, 30). Daremot ar metastaser i paraaortala kértlar, utan positiva pelvina kértlar,
séllsynta (2-9 %) enligt flera forfattare (23-27). En studie fran Mayokliniken fann dock en hégre andel
(16 %) isolerade positiva paraaortala metastaser(28). Studien innefattande 281 patienter med hog risk
for metastasering. Dessa patienter genomgick systematisk pelvin och dessutom hég (upp till njurkar-
len) paraaortal lymfkortelutrymning och 63 (22%) hade positiva koértlar. Av dessa 63 patienter med
positiva kortlar hade 19 (33%) endast kdrtelmetastasering i backenet, 29 patienter (51%) hade positiva
kortlar bade i backent och paaortalt medan 9 patienter (16%) enbart hade paraaortal metastasering.
Man fann dessutom att 77 % av de patienter som hade paraaortal metastasering hade positiva lym-
fkortlar ovanfor arterica mesenterica inferior. En tankbar forklaring till detta kan vara direkt spridning via
lymfbanor fran adnexa. Icke endometrioid histologi 6kar risken for kortelmetastasering .

Det finns inga randomiserade studier som jamfér komplett lymfkortelutrymning med “sampling”. Mar-
iani rapporterar dock signifikant farre lymfkortelrecidiv hos patienter som genomgatt mer komplett
lymfkortelutrymning (mer an 10 kortlar) (31), Cragun pavisar béattre 6verlevnad for patienter med G 3
tumorer och mer &n 11 kortlar borttagna (32) och Lutman rapporterar en signifikant battre total och
progressionsfri dverlevnad hos hégriskpatienter med mer &n 12 borttagna kértlar (33).
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Enligt ndgra orandomiserade, nyligen publicerade studier medfér paraaortal lymfadenektomi en tera-
peutisk nytta (31, 35). | den s& kallade SEEPAL-studien studerades 671 patienter med endometriecan-
cer opererade pa tva olika sjukhus med antingen systematisk pelvin lymfkortelutrymning (Hokkaido
Cancer Center, 325 patienter) eller systematisk pelvin och paraaortal lymfkdrtelutrymning (Hokkaido
University Hospital, 346 patienter). Den totala éverlevnaden var signifikant battre efter pelvin och para-
aortal utrymning i bade medel- och hogriskgrupperna. Ingen skillnad observerades i lagriskgruppen
(lAgrisk = stadium IA - IB FIGO 1988), endometrioid typ, utan LVSI; hogrisk = lll och IV; medelhdg risk =
alla andra). Medel- och hégriskgruppen fick adjuvant behandling i form av radioterapi eller kemoterapi.
Dock var behandlingen olika mellan sjukhusen och i gruppen med endast pelvin utrymning fick 23 %
radioterapi och 27 % kemoterapi medan 47 % i gruppen som omfattade &ven paraaortal kértelutrymn-
ing behandlades med adjuvant kemoterapi och endast 1 % med radioterapi. Multivariat analys visade,
oberoende av vartannat; battre éverlevnad efter paraaortal utrymning och efter kemoterapi (35).

| en stor retrospektiv studie innefattande 39 396 kvinnor med endometriecancer jamférdes 12 333
kvinnor som genomgatt lymfkdrtelutrymning med 27 063 som inte genomgatt detta. Man visade att
omfattningen av lymfkdrtelutrymningen var férknippad med battre dverlevnad fér kvinnor med medel-
och hégriskcancer daremot noterades ingen 6verlevnadsvinst av lymfkortelutrymning hos kvinnor med
stadium | samt grad 1-2. (36). Smith et al. har gjort ett intressant tillagg till ovanstdende studie med
ett utokat material fran SEER (42 184 patienter med endometriecancer, varav 19 331 opererades med
lymfadenektomi). Aven har fann man att relativa risken (RR) att dé i endometriecancer var lagre efter
lymfadenektomi och &nnu lagre om mer an 11 kortlar aviagsnats i bada fallen jamfort med ingen lym-
fadenektomi (HR 0,78 respektive 0,69). Emellertid var RR fér déd i andra orsaker 22 % lagre om >11
kortlar avidgsnades jamfoért med ingen lymfadenektomi (HR 0,77) och RR for hjartddd var 18 % lagre i
den grupp som fatt mer &n 11 kortlar borttagna (HR 0,82) (37).

Detta illustrerar risken med retrospektiva undersékningar och antyder att selektionsmekanismer spelar
en stor roll for resultaten. Man bor ocksa titta p& den absoluta dverlevnaden och inte enbart HR och p-
varden i epidemiologiska material. Femarsoéverlevnaden var 88,0 % utan lymfadenektomi jamfort med
89,7 % om mer an 11 kortlar tagits bort. Denna lilla, kliniskt obetydliga skillnad ar héggradigt statistiskt
signifikant (P<0,0001) p.g.a. det stora antalet patienter.

Tva prospektiva randomiserade studier visar dock ingen éverlevnadsvinst om koértelutrymning gjordes.
| den stora MRC ASTEC-studien inkluderades 1 408 kvinnor med diagnosen endometriecancer som
beddmdes vara begransad till uterus. Halften av patienterna randomiserades till standard kirurgi med
hysterektomi, BSO, cytologi och kértelpalpation/inspektion och hélften till kirurgi enligt ovan plus lym-
fkortelutrymning. Det féreldg en viss skillnad avseende andel patienter med klarcellig eller serés can-
cer mellan grupperna, 31 (4 %) respektive 49 (7 %), i dvrigt var grupperna val balanserade. Med en
median pa 12 extirperade kortlar var andelen patienter med positiva kortlar 2,4 %, 9 % respektive 24
% i lag- respektive hogrisk grupperna. Andelelen laparoskopiska operationer var densamma i bagge
grupperna. Operationstiden var 50 % langre i lymfadenektomigruppen och fler kvinnor drabbades av
komplikationer som ileus, djup ventrombos, lymfocele och sarruptur. Tvdhundratjugosju kvinnor i stan-
dard- och 228 i lymfadenektomigruppen behandlades postoperativt med adjuvant strélbehandling som
resultat av en andra randomisering och oberoende av koértelstatus. Lymfadenektomerade kvinnor drab-
bades oftare av allvarliga stralrelaterade komplikationer. Med en medianuppféljning pa 37 manader var
5-arsoverlevnaden 81 % och 80 % i standard-, respektive lymfadenektomigruppen (38,39).

Den andra randomiserade studien inkluderade 514 kvinnor till systematisk pelvin lymfadenektomi eller
standardoperation. Medianantalet avidgsnade kortlar var 30 (22-42 st) i lymfadenektomigruppen. Tio
procent av de lymfadenektomerade patienterna hade positiva kortlar. Bade tidiga och sena komplika-
tioner férekom signifikant oftare i experimentarmen (81 mot 34, P < 0,001). Operationstid och sjukhus-
vistelse var signifikant langre efter kortelutrymning. Postoperativ adjuvant behandling ordinerades som
"doctor’s choice” utan nagon signifikant skillnad mellan grupperna. Sjukdomsfri och total dverlev-
nad var likvardig i bdgge grupperna (81 och 86 % i lymfadenektomi- respektive 82 och 90 % i stan-
dardgruppen). Lymfkdrtelstatus var en signifikant prognostisk faktor for sjukdomsfri (P = 0,005) och
total éverlevnad (P = 0,04) (40).

Bagge studierna analyserades i en Cochranesammanstélining frAn 2010 med slutsatsen att det inte
finns evidens for en terapeutisk effekt av lymfadenektomi. Mot en lymfkoértelutrymning talar ocksa en
o6kad komplikationsrisk (41).

Sammanfattningsvis kan man saga att det inte finns ndgon stark evidens for terapeutisk effekt av
lymfkoértelutrymning men att den kan ge diagnostisk information fér att styra postoperativ behandling.
Genom adekvat lymfkortelutrymning kan man minska antalet patienter som kommer att genomgéa ad-
juvant stralbehandling.
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SENTINEL NODE

Vid endometriecancer ar denna metod mycket kontroversiell. Olika studier har evaluerat injektionsstélle
(i cervix, myometriet genom serosa eller via hysteroskopi) (42). Metoden kan betraktas som experimen-
tell och kan inte rekommenderas i klinisk praxis.

LAPAROSKOPI VERSUS LAPAROTOMI

Fem randomiserade kliniska studier, av god kvalitet samt en metaanalys frdn 2009 behandlar denna
fraga (43). Sammanfattningsvis finns ingen signifikant skillnad mellan laparoskopi och laparotomi vad
galler total, sjukdomsfri eller cancerspecifik dverlevnad, antal borttagna pelvina kértlar, antal borttagna
paraaortala koértlar eller peroperativa komplikationer. Daremot finns det en tydlig och signifikant skillnad
i operationstid (Iangre vid laparoskopi), blédning (mindre vid laparoskopi) samt postoperativa komplika-
tioner (farre vid laparoskopi).

Det finns stark evidens for att laparoskopi halverar frekvensen av postoperativa komplikationer.

ROBOTASSISTERAD LAPAROSKOPISK KIRURGI

Denna metod har anvants sedan cirka 5 ar och &r att betrakta som laparoskopisk kirurgi med ett kvali-
ficerat hjalpmedel. Det finns darfor sannolikt ingen anledning att tro att resultaten vad géller dverlevnad
skulle skilja sig fran icke robotassisterad laparoskopisk kirurgi. Antalet studier ar fa (44-47). De fall
skillnader i antal borttagna lymfkortlar, blédning, komplikationer och vardtid som visats talar samtliga
till férdel fér robotassisterad kirurgi jAmfort med icke robotassisterad laparoskopisk eller dppen kirurgi.
Operationstiden for robotassisterad kirurgi anges vara kortare &n fér traditionell laparoskopi men langre
an for 6ppen kirurgi. Flera studier talar for att robotassisterad laparoskopi &r sarskilt férdelaktigt vid
samtidig obesitas. Man bor vid bedémningen av dessa resultat ha i atanke att dessa studier jamfor
robotassisterad kirurgi som &r en relativt ny metod med traditionell laparoskopi som &r en etablerad
metod. Det som huvudsakligen talar emot robotassisterad kirurgi &r bristande halsoekonomiska data
da metoden i sig &r dyr.

I en nyligen utférd Healt Technology Assessment (HTA) fran Géteborg ar 2009 som omfattade de da
tillgéngliga 7 jamférande studierna och en fallstudie (samtliga orandomiserade) konkluderas, i en sam-
lad beddémning av evidenslaget att "Det foreligger ett otillrackligt vetenskapligt underlag med avseende
pa patientnyttan av samtliga studerade utfallsvariabler for robotassisterad kirurgi jamfért med 6ppen
kirurgi och laparoskopisk kirurgi (enbart corpuscancer) vid cervix- och corpuscancer. Det ar viktigt att
utféra prospektivt randomiserade studier for att bedéma metodens potential och eventuella férdelar
gentemot konventionell dppen kirurgi...” (48).

RADIKAL HYSTEREKTOMI VID STADIUM I

| litteraturen visas i retrospektiva genomgangar att radikal hysterektomi vid kant cervikalt canceren-
gagemang medfor en dverlevnadsvinst (49-53). Med "radikal hysterektomi” menas oftast hysterektomi
medtagande &tminstone den mediala halften av parametrierna, paracervicalvavnad (med ligering av a.
uterinae alldeles medialt om uretéaren) och ordentlig vaginalmanschett. Det vill sdga radikal hysterek-
tomi av typ B2 enligt Queleu och Morrows klassifikation (54). | en annan retrospektiv sammanstélining
har man inte kunnat finna ndgon 6verlevnadsférdel med detta ingrepp (55).

Det finns inga prospektiva randomiserade studier som belyser frdgan. Endometriecancer stadium Il &r
en heterogen grupp och data fran stora retrospektiva serier &r svarvarderade, bl.a. da information om
lymfkdrtelutrymning, inklusion av icke endometrioida typer, pre- eller postoperativ adjuvant behandling
m.m. ofta ar déligt beskrivet.

| en modern stor men retrospektiv studie med data fran 17 SEER-register inkluderades 1 577 patienter
med endometriecancer stadium lIA-B (FIGO 1988). Samtliga patienter hade genomgétt lymfadenek-
tomi med negativa koértlar. Icke endometrioida typer var exkluderade. Information om postoperativ
stradlbehandling fanns. Sjuttiosex procent av patienterna opererades med enkel hysterektomi och 24
% genomgick radikal operation. Man fann ingen saker dverlevnadsskillnad mellan de som opererats
med radikal hysterektomi och patienter som enbart genomgatt enkel hysterektomi (HR 0,86; 95% CI
0,61-1,23). Daremot tycktes postoperativ adjuvant straloehandling férbattra 6verlevnaden, séarskilt hos
patienter med prognostiskt ogynnsamma faktorer (hdég grad, preoperativt makroskopiskt cervikalt en-
gagemang). Forfattarna menar ocksa att “hogrisk”-stadium Il mojligen har en fordel av att behandlas
med radikal hysterektomi i kombination med postoperativ radioterapi (54).
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Det finns saledes otillracklig evidens for att operera patienter med preoperativt kand stadium Il sjukdom
med radikal hysterektomi. | retrospektiva studier har patienter med tidigare stadium IIA och |IB sjukdom
blandats vilket gor det svart att bedoma effekten av en utvidgad operation. Cirka 10-12 % av patienter
med stadium |l cancer har metastasering till parametrierna (50, 56-57) varfér det ar logiskt att i enlighet
med gangse kirurgiska principer &nda operera patienter med makroskopiskt cervixengagemang med
modifierad radikal hysterektomi. Ingreppet kan goras enligt Qureleu och Morrows typ B2 med bibehal-
len parametriedissektion men med minskad risk for paverkan pa nervfunktionen till blasa och tarm.

TUMORREDUCERANDE KIRURGI VID AVANCERAD ENDOMETRIECANCER

En kontroversiell frdga har varit vilken roll tumdrreducerande kirurgi har vid avancerad endometriecan-
cer. Barlin och kollegor har gjort en metaanalys av fjorton retrospektiva studier som analyserat 672
patienter med avancerad primar eller recidiverande endometriecancer. Statistiskt signifikanta vari-
abler associerade med foérlangd mediandverlevnad var andelen patienter som genomgatt komplett
tumorreduktion, adjuvant stralbehandling eller fatt adjuvant kemoterapi. Tio procent 6kning av andelen
komplett tumdérreducerade resulterade i en medianéverlevnadsférlangning pa 9 manader. Motsvarande
Okning av andelen stralbehandlade férlangde mediandverlevnaden med 11 manader, medan 10 %
Okning av andelen som fick kemoterapi resulterade i 10 manader forkortad medianéverlevnad. Multi-
variatanalys kunde inte gdras. Forfattarna antog att den negativa korrelationen mellan kemoterapi och
medianéverlevnad berodde pa selektionsmekanismer (58).

SEKUNDAR KIRURGI

| en situation dér en patient preoperativt bedomts tillhora lagriskgruppen och foljaktligen opererats
med enkel hysterektomi utan lymfkértelutrymmning och dér patienten postoperativt visar sig tillhéra
den postoperativa hdgriskgruppen, exempelvis pa grund av operations-PAD kan en kompletterandde
operation med lymfkértelutrymmning vara aktuell. | sddana fall (sérskilt efter en laparoskopisk hyster-
ektomi) kan en kompletterande lymfkortelutrymmning utféras laparoskopiskt. Patientens situation bor
dock diskuteras vid multidisciplindr konferens innan beslut om vidare atgarder tas.

KIRURGISK TEKNIK

Syftet med preoperativ utredning ar fa en uppfattning om tumérutbredning och operabilitet. Alla patien-
ter som beddms vara i medicinskt skick for operation bér opereras oberoende av stadium. Vid pre- eller
peroperativa tecken pa uppenbart makroskopiskt cervixengagemang bor patienten genomga en modi-
fierad radikal hysterektomi. Vid avancerad tumor efterstrdvas maximal tumdrreduktion men definitivt
beslut om operation fattas férst efter multidisciplinédr konferens.

Operationen bor utféras av en van operatér, som beharskar extraperitoneal dissektionsteknik och som
vid behov har tillgang till urologisk och/eller tarmkirurgisk hjélp. Vid pre- eller peroperativ misstanke pa
cervixengagemang bor patienten genomga en modifierad radikal hysterektomi.

Kraftigt dverviktiga patienter, hos vilka risken fér tumérengagemang i 6vre delen av buken bedéms vara
liten, bér opereras med laparoskopi eller, vid dppen kirurgi, med férdel via Pfannenstielsnitt fér att min-
ska risken for sdrkomplikationer efterat. Komplikationsfrekvensen &r lagre med laparoskopisk kirurgi.

LAPAROTOMI

Buken 6ppnas och skéljs med 200 ml Ringer-Acetat eller fysiologisk koksaltldsning |6sning som skick-
as for cytologi. Férhéllandena i bukhalan kartlaggs som vid ovarialcancer med inspektion och palpation
av levern, diafragmakupolerna, oment, paraaortala lymfkdrtlar, parakoliska rannor, hela tarmen och
mesenteriet. | lilla backenet kartldggs tumoérens utbredning och eventuell 6vervaxt pa bldsa, adnexa
och backenvaggar noteras.

Hysterektomin pabdrjas med att satta peanger Over uterushérnen for att forhindra eventuellt tumorspill
fran kaviteten. Dissektionsarbetet maste vara mer omfattande vid hysterektomi med malign diagnos
och en val synlig vaginalmanschett runt om cervix ar ett minimikrav. Efter delning av rotundaligamentet
och peritoneum parietale mot infundibulopelvicum kan lymfkértlar vid iliakakarl och i obturatoriuslogen
inspekteras och eventuellt exstirperas.
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Vid tum®&rspridning utanfor uterus efterstrdvas maximal tumdérreduktion med supra- och/eller infrako-
lisk omentektomi. Kliniskt uppenbara (helst fryssnittsverifierade) lymfkdrtelmetastaser bor avlagsnas,
men total lymfkdrtelutrymning skall da inte goras eftersom strélbehandling &ar indicerad och kombina-
tionen av lymfkdrtelutrymning och strélbehandling 6kar komplikationsfrekvensen. Om resektionen inte
ar mojligt skall suspekta férandringar biopseras och darefter markeras med metallclips. Lymfkértelu-
trymning bor endast goras pa patienter i hdgriskgruppen.

Den paraaortala lymfkértelutrymningen startas med att peritoneum 6ppnas 6ver aortabifurkationen
varefter karlanatomi och uretérers forlopp visualiseras. Ofta behdver caekum mobiliseras fér att ge
tillgang till det paraaortala utrymmet. De paraaortala lymfkoértlarna skall avliagsnas separat fran hdger
och véanster sidan, interaortocavalt samt ovanfér och nedanfér a. mesenterica inferior. Proximal gréns
fér utrymningen &r vénster njurven och den dversta grénsen skall markeras med clips liksom eventuella
forstorade lymfkortlar som inte later sig avlagsnas.

Vid den mikroskopiska undersokningen skall lymfkortlar finnas frdn samtliga stationer som utrymts:
iliaca externa, iliaca interna-obturatorius, iliaca communis, paraaortalt under arteria mesenterica infe-
riors avgang och paraaortalt ovan arteria mesenterica inferiors avgang (héger och vanster). | patolo-
giremissen skall framga att antalet kortlar per station dnskas angivna. | detta vardprogram definieras
i enlighet med Mariani et al (59) adekvat pelvin lymfkdrtelutrymning som mer an 10 lymfkortlar fran
b&ckenet och adekvat paraaortal lymfkortelutrymning som minst 5 lymfkértlar. Enligt 2009-ars gynop-
registergenomgang var medianen av antalet utférskaffade pelvina lymfkortlar 10 pa héger sida och 9
pa vanster sida i backenet.

D& uterus avlagsnats kan preparatet skaras upp ventralt sagittalt (med ett snitt fran kl. 12 till 6) for att
kunna bedéma tumérutbredningen, infiltrationsdjup, tumdrstorlek och eventuell véxt i cervix. Denna
procedur bér som rutin ske efter 6verenskommelse med lokal patologforetradare. Peroperativ bedémn-
ing av cervixengagemang skall endast géras om man ar beredd att fortsétta operationen med lymfkor-
telutrymning. Beddmning av cervixengagemang ar sarskilt viktigt hos patienter som preoperativt mis-
stanks tillhora lagrisk gruppen. Om makroskopisk bedémning stérker misstanken, att det ror sig om
cervikalt stromaengagemang, boér lymfkortelutrymning goéras.

Vid typ2 tumarer boér ocksd omentektomi goras (infra- och eventuellt suprakolisk) och biopsier tas fran
peritoneum som vid kirurgi vid ovarialcancer. Vid makroskopisk spridning till omentet bér en fullstandig
tumorfrinet héar efterstravas.

LAPAROSKOPI

Saval enkel som radikal hysterektomi samt koértelutrymning i backen och paraaortalt kan utforas lapa-
roskopiskt. Ingreppet foljer samma principer som vid 6ppen kirurgi. Ingreppet skall inledas med en
noggrann inspektion av hela bukhalan, skoljvatska for cytologi och stédngning av tuborna for att undvika
retrograd spridning av tumdrceller vid manipulation av preparatet.

Etablerande och vidmakthallande av tekniken kraver, férutom en god vana vid dppen kirurgi, en mycket
god vana vid laparoskopisk teknik for att kunna utféras med acceptabla operationstider och kvalitet.
Kanda eller misstankta intraabdominella adherenser &r en relativ kontraindikation och kréver en éppen
insufflationsteknik Grav 6vervikt &r forsvarande for bade laparoskopisk och 6ppen kirurgi, men om lap-
aroskopisk kirurgi kan genomforas ar detta till speciell fordel for denna grupp. Saval grav évervikt som
intraabdominella adherenser kraver en sarskilt god laparoskopisk vana. Aldre patienter, eller patienter
med kardiopulmonell komorbiditet bor diskuteras speciellt med anestesiolog da dessa patienter kan
vara kénsliga for Trendelenburglage. Uterus storlek i férhallande till vagina maste tillata atraumatiskt
vaginalt uttagande av uterus sa att preparatet inte laderas. Detta géller speciellt vid uttalad djupvaxt
och vid stor tumérborda. Uterus kan med fordel tas ut via preparatpase for att inte spilla tumorceller i
bukhalan.

LAPAROSKOPISK ASSISTERAD VAGINAL HYSTEREKTOMI (LAVH)

Anvandande av LAVH i selekterade patientgrupper har funnit bred acceptans internationellt och be-
traktas inte langre som kontroversiellt. Pa kliniker, dar det finns bade laparoskopisk och tumdrkirurgisk
kompetens, kan behandlingen av corpuscancer dven omfatta LAVH. Operationen p&bdrjas som en di-
agnostisk laparoskopi, dér man bedémer cancerns utbredning. Bukskoéljvéatska tas och man fortsatter
med att koagulera tuborna sé att ett eventuellt spill férhindras. Ovarialkarlen kan med fordel delas med
laparoskopisk teknik och resterande delen av hysterektomin kan gdras med vaginal teknik.

39



VAGINAL HYSTEREKTOMI

Vaginal hysterektomi kan betraktas som ett alternativ till enbart strélbehandling hos patienter med kon-
traindikation mot abdominell kirurgi och kan oftast géras i spinalbeddvning. Den kirurgiska stadieindel-
ningen blir dock vid vaginal hysterektomi inkomplett, da man inte kan kartlagga buken. Dessutom kan
transvaginal salpingo-ooforektomi vara tekniskt svart att utféra. Vaginal hysterektomi bor darfoér géras
da patienten har starka kontraindikationer mot abdominell/laparoskopisk kirurgi.

SAMMANFATTNING

Alla patienter som beddms vara operabla opereras primart.
Laparoskopisk hysterektomi rekommenderas i férsta hand
Bukvétska/skoljvatska for cytologi skall tas i vid inledningen av operationen

Operationen bor utféras av en van tumorkirurg och skall omfatta adekvat hysterektomi,
SOE bilateralt, kartlaggning av férhallandena i buken och, vid tumdrspridning utanfér uterus,
maximal tumérreduktion

Lymfkoértelutrymning for stadieindelning bér géras endast i hdgriskgruppen
"Lymfkoértelsampling” &r en odefinierad procedur och rekommenderas inte

| detta vardprogram definieras adekvat pelvin lymfkortelutrymning som totalt minst 10 ut-
forskaffade och adekvat paraaortal lymfkdrtelutrymning som minst totalt 5 utférskaffade
lymfkortlar.

Lymfkortelstatus skall beddmas peroperativt. Alla metastasmisstankta lymfkortlar skall om
mojligt avlagsnas (med clipsmarkering av tagstéllet) eller &tminstone biopseras och clips-
markeras

Vid typ 2 tumdrer bdr operationen &ven innefatta omentektomi och peritoneal biopsier som
vid ovarialcancerkirurgi

Vid uppenbart kliniskt cervixengagemang rekommenderas en modifierad radikal hysterek-
tomi
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STRALBEHANDLING

POSTOPERATIV STRALBEHANDLING

Vaginal BT har en lang tradition vid endometriecancer och har anvénts i nastan alla stadier men en
skyddande effekt noteras enbart inom strdlbehandlad vavnadsvolym. Targetvolymen kan variera
frdn enbart vaginaltopp, till dvre 1/3 av vagina, till dvre 2/3 av vagina eller hela vagina. Eftersom nor-
malvavnaden i den nedre tredjedelen av vagina ar mest stralkénslig har man velat undvika att behandla
denna del. Distala vaginala metastaser forekommer men &r da ofta del i en spridd sjukdom.

Tekniken kan variera med avseende p& dosrat, doser, specifikation av dosen, applikatorer och tar-
getvolym. Idag vet vi inte exakt hur den optimala tekniken, dosen och fraktioneringen skall se ut.
Biverkningar &ar f& men nara relaterade till behandlingsvolymens storlek, total dos och inte minst dos
per fraktion vid hogdosratteknik (1). De tekniker, doser och fraktioneringar som anvénds idag ar fére-
nade med f& biverkningar, val tolerabla och krdver sma resurser samt kan ges polikliniskt (2-4).

De befintliga randomiserade studier som finns idag talar for att kvinnor vars tumér tillhér medelhdg risk-
grupp (35 % av all corpuscancer) kan erbjudas postoperativ vaginal brachyterapi fér att minska risken
for lokala recidiv &ven om dverlevnaden inte paverkas. Aven patienter vars tumér tillhér hégriskgrup-
pen (15 %) behandlas ofta med vaginal brachyterapi i tillagg till postoperativ extern stralbehandling
aven om detta tillagg inte &r ordentligt utvarderat i kliniska studier. Lagriskgruppen (50%) skall daremot
behandlas med enbart kirurgi (5). Den vaginala stralbehandlingen tolereras béttre an extern stralbe-
handling, ger lika god kontroll av vaginala metastaser och battre livskvalitet (5,6). Kontrollen av dvriga
typer av backenrecidiv ar dock sédmre jamfort med extern stralbehandling eller kombinerad extern stral-
behandling och brachyterapi. Denna skillnad resulterar dock, som sagt inte i en férsamrad dverlevnad
(total eller cancerspecifik) men ett signifikant forsamrat tumorfritt intervall efter kirurgin (5-7).

Extern strélbehandling (ERT) riktad mot backenets lymfkortelstationer paverkar ocksa frisk vavnad i
riskorganen (urinbldsan, rektum, sigmoideum, tunntarm och skelett). For att reducera denna risk har
man pa senare tid boérjat anvanda "intensity modulated radiotherapy” (IMRT) och ”"volumetric modu-
lated arc therapy” (VMAT) teknik med manga stralfalt, som kan skréaddarsys battre till targetvolymen
och reducerar volymen av riskorganen som bestralas med hog dos. Denna behandlingsteknik &r dock
mer resurskravande och tar langre tid att genomféra.
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Vanligtvis anvénds dock 4-faltsteknik (box-teknik) till 46,0 Gy med 2,0 Gy eller 1,8 Gy per fraktion, fem
fraktioner per vecka. Ovre féltgréans vid disken L4-L5 samt nedre faltgréns vid nedre delen av foramina
obturatoria. Den externa behandlingen kan kombineras med vaginal BT, ex. 4 fraktioner om vardera 2,5
Gy (hO6g-dosrat) doserat pad 5 mm fran applikatorns yta.

Vid hogriskcancer av typen UPSC och klarcellig cancer finns lovande resultat rapporterade fran May-
okliniken (8) med stralbehandling mot hela buken. Man har i denna studie rapporterat en 10-arig can-
cerspecifik Gverlevnad pd 72% i denna patientgrupp. Komplikationsfrekvensen var l&ag efter denna
behandling jamfért med andra behandlingsalternativ i denna situation.

Det finns 7 randomiserade prospektiva studier som analyserar frdgan om nytta med postoperativ stral-
behandling till patienter med endometriecancer stadium I-Il.

| en norsk studie inkluderades 540 patienter i stadium | under perioden 1968 — 1974. Samtliga patienter
hade opererats med enkel hysterektomi + bilateral salpingoophorektomi (TAH + BSO). Ingen lymfkorte-
lutrymning utférdes. Alla patienter fick vaginal BT. Patienterna randomiserades oavsett substadium, Fl-
GO-grad eller morfologisk typ till pelvin ERT eller observation. Studien publicerades 1980 och samtliga
patienter var d& 5-ars uppfoljda. Man fann ingen skillnad i 5-arséverlevnad (BT 89 %, ERT 91 %). Nio
arsoverlevnaden var 90 respektive 87 %. Frekvensen lokoregionala recidiv var dock signifikant lagre i
ERT-gruppen (2% ) jamfort med BT-gruppen (7 %). Mojligen forelag en icke signifikant Gverlevnadsvinst
for hogriskgruppen (FIGO-grad 3 + djup myometrie invasion) (9).

GOG 99 studien inkluderade 392 evaluerbara patienter med stadium IB, IC, 11A (ockult) eller 1IB (ockult).
Serdsa och klarcellscarcinom exkluderades. Samtliga patienter opererades med TAH + BSO + pelvin
och 18g paraaortal kértelutrymning (upp till a. mesenterica inferior). Postoperativt randomiserades pa-
tienterna till ingen postoperativ behandling eller ERT. Inte heller i denna studie fann man nagon signifi-
kant 6verlevnadsskillnad efter 68 manaders median uppféljning men den beréknade andelen vaginala
och pelvina recidiv efter 24 manader var signifikant lagre i ERT gruppen (1,6 % versus 7,4 %) (10).

| PORTEC-1 studien inkluderades 714 patienter med stadium | (grad 1 med djup myometrieinvasion,
grad 2 med ytlig eller djup invasion eller grad 3 med ytlig invasion). Serdés och klarcellscancer inklu-
derades under respektive substadium: Samtliga opererades med TAH + BSO. Ingen rutinmassig lym-
fkortelutymning gjordes. Patienterna randomiserades till observation eller pelvin ERT. Ingen signifikant
skillnad i 5-arséverlevnad kunde pavisas (85 % versus 81 %). Liksom i den norska Aaldersstudien var
frekvensen lokoregionala recidiv signifikant lagre i ERT gruppen (4 % versus 14 %) (11).

| poolade data frdn ASTEC och NCIC CTG EN.5 studierna framkom inte heller ndgon 6verlevnadsskill-
nad. Liksom i ovanstdende studier fann man dock en signifikant lagre lokoregional recidivfrekvens
bland de patienter som randomiserats till ERT. Niohundrafem patienter med endometriecancer stadium
I-1lA av intermediar eller hogrisktyp inkluderades och randomiserades postoperativt till enbart observa-
tion +/- BT versus ERT + /- BT. Lymfkortelutrymning var inte obligatorisk och gjordes pa endast 266
patienter. Andelen BT var densamma i badda grupperna (53 %). Femarsoverlevnaden 1&g pa 84 % i bada
grupperna medan de lokoregionala recidiven var frekventare i observationsarmen. Man konkluderar
att adjuvant ERT inte kan rekommenderas till kvinnor med tidig endometriecancer av intermediér eller
hdgrisktyp. Skillnaden i lokala recidiv till fdrdel fér ERT gruppen &r liten (4 % versus 7 %) och inte utan
toxicitet (12). Vardet av vaginal brachyterapi kan inte utvérderas i dessa studier.

Efter PORTEC-1 genomférde den hollandska gruppen PORTEC-2 studien. Har var frdgan om BT ar lika
effektiv som ERT i att férhindra vaginala recidiv med mindre biverkningar och béttre livskvalitet. Fyra-
hundratjugosju patienter randomiserades till antingen postoperativ BT eller ERT. Patienterna tillhérde
en intermediar riskgrupp. Definitionen var: &lder 6ver 60 ar och stadium IC, grad 1-2 eller alder éver
60 &r och stadium IB, grad 3 eller alla aldrar och stadium IIA. Patienter med stadium IIA, grad 3 med >
50 % myometrieinvasion exkluderades liksom patienter med serés och klarcellig cancer. Lymfkértelu-
trymning var inte tilldten. Med 45 manaders medianuppféljning var den beréknade risken for vaginalt
aterfall 1,8 % versus 1,6 %) och risken for lokoregionalt recidiv 5,1 % versus 2,1 %). Ingen skillnad
forelag i 5-arsoverlevnad (84,8 % versus 79,6 %) Konklusionen blev att BT &r lika effektiv som ERT i
att fdrebygga vaginala recidiv och orsakar I&gre gastrointestinal toxicitet. Vaginal BT bér vara den ad-
juvanta behandling som skall ges till patienter i intermediar riskgrupp (5,6).

| den sa kallade "Lagriskstudien” jamférde man postoperativ vaginal BT med observation efter kirurgi
hos 645 evaluerbara patienter med stadium IA-IB, endometrioid histologi och FIGO grad 1-2. Totalt
registrerade man 26 (4 %) recidiv. Frekvensen lokoregionala recidiv var 2,6 %, och frekvensen dis-
tansmetastaser 1,4 %. Vaginala recidiv observerades i 1,2 % efter vaginal BT versus 3,1 % i obser-
vationsgruppen (P = 0,114). Biverkningarna var fa och av grad 1-2. Dysuri, frekventa vattenkastningar
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och inkontinens (2,8 % versus 0,6 %). Sena tarmbiverkningar var ovanliga och skilde sig inte mellan
grupperna. Man kan konkluderade att, &ven om vaginal brachyterapi kan ha en effekt pa lokoreginala
recidivfrekvensen, &r denna sa pass liten att effekterna av postoperativ vaginal brachyterapi &r begran-
sade. Den totala recidivfrekvensen och 6verlevnaden skilde sig inte &t mellan grupperna (4).

| en systematisk 6versikt och metaanalys utférd av Cochrane-gruppen fér gynekologisk cancer kon-
stateras en trend mot farre dodsfall efter postoperativ, adjuvant, pelvin ERT vid fall med flera hdgrisk-
faktorer, sdsom stadium IC och grad 3. Forfattarna konkluderar att ERT kan ges i denna situation (13).
En stor registerstudie fran de amerikanska SEER-registren, omfattade drygt 21 000 kvinnor (varav 19
% erhdll adjuvant ERT) visade en forbéttrad dverlevnad (total och relativ) fér kvinnor med stadium IC,
grad 1 och stadium IC grad 3 men inte for patienter med stadium IC, grad 2 (14). En signifikant skillnad
kvarstod aven foér de kvinnor som genomgatt lymfadenektomi.

Ytterligare en retrospektiv SEER-registerstudie inkluderande 1 577 patienter med stadium |l sjukdom
(24 % opererade med radikal hysterektomi och 76 % med enkel) visade signifikant férbattrad éverlev-
nad vid adjuvant stralbehandling efter genomgangen radikal hysterektomi. Forfattarna spekulerar i att
de patienter som opererats med radikal hysterektomi hade mer avancerat cervixengagemang och/eller
morfologiskt malignare tumérer (15). Se aven avsnittet om stadium Il under kirurgikapitlet.

Vid stadium IIIC har tillagg av extern strélbehandling givit en férbattrad 6verlevnad jamfort med enbart
kirurgi (56 % vs 40 %) och tillagg av vaginal brachyterapi gav en signifikant ytterligare forbattrad dver-
levnad jamfért med enbart extern behandling (64 % versus 56 %) (16).

| analogi med situationen vid cervixcancer kan man tanka sig att uppna férdelar med en kombinerad,
samtidigt given kemoterapi och radioterapi. En pilotstudie fran RTOG och en italiensk preliminar rap-
port visar att behandlingen kan genomféras och ger mycket god lokal kontroll (17,18). PORTEC-grup-
pen har pa grundval av detta koncept startat en internationell fas-Ill studie som pagar (PORTEC-3).
Aven sekventiell kombination av kemoterapi och ERT har visat férdelar framfér enbart radioterapi (19).

INTRAUTERINBRACHYTERAPI (BT)

Intrauterin strélbehandling vid corpuscancer har varit en klassisk behandlingsmetod i Sverige med
goda behandlingsresultat och begréansade biverkningar. Behandlingstekniken ar ett alternativ till kirurgi
for patienter med hég operationsrisk till foljd av interkurrent sjuklighet. En vanlig fraktionering vid "high-
dose-rate” ar 8,0 Gy x 6 med referensdosen pa serosaytan av corpus uteri. Detta &r en kurativ behan-
dling i 70-80% av fallen med tumé&rutbredning i enbart corpus uteri (20).

STRALBEHANDLING VID RECIDIV ELLER AVANCERAD SJUKDOM
V AGINA OCH BACKEN

Isolerade vaginala recidiv kan, med kurativt syfte, behandlas med vaginal BT eller en kombination
av vaginal BT och ERT. Strélbehandlingstekniken far anpassas efter patientens alder, allmantillstand,
recidivets lokalisation, storlek, djupvéxt och narhet till riskorganen. Olika typer av applikatorer kan
anvandas (cylinder, ringar, ovoider, moulds). Interstitiell behandling kan vara ett alternativ i vissa fall.
Dosplanering skall géras med exakt definition av target som vid primarbehandling. Om patienten tidig-
are fatt ndgon form av adjuvant behandling méste hansyn tas till detta vid planeringen. | allmanhet ger
strélbehandling en god priméarlékning av isolerade vaginala recidiv (70-80%) och en 5-arsoverlevnad pa
50-75% (21-24). Ett problem &r att dessa recidiv manga ganger visar sig vara férenade med regionala-
eller fiarrmetastaser och da ar prognosen mycket dalig. | en nyligen publicerad randomiserad studie av
lagriskfall var den totala 5-arsoverlevnaden vid recidiv 59 % (5).

Vid tumér i backenet, ibland dven med vaginal utbredning, behandlas patienten ofta med dosplanerad
ERT . Vid kurativ intention ges i allménhet en extern dos till 46,0 Gy som sedan kompletteras med en
“boostdos” externt till delar av backenet efter férnyad dosplanering upp till en sammanlagd tumérdos
pa minst 65 Gy. Vaginal brachyterapi kan ocksé bli aktuell i en kombinationsbehandling. Konkomittant
kemoradioterapi kan ocksa 6vervagas i vissa fall.

Ofta ger tumérvaxt i vagina och backen symtom i form av blddningar, flytningar, infektioner och smérta
som allvarligt nedsatter livskvaliteten aven om denna vaxt ar en del i en generaliserad cancersjukdom.
P& palliativ indikation kan man d& 6vervaga lokal vaginal strédlbehandling med individuell planering
eventuellt i kombination med en begrénsad extern behandling mot en del av béckenet och med en
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lagre, palliativ slutdos. Hos patienter som har uterus kvar kan man i blédningshdmmande syfte ge ex-
tern stralbehandling éver uterus. Olika dos- och fraktioneringsschema kan anvandas, t.ex. 8 Gy x 1-2
(med 3-4 veckors intervall) eller 7 Gy x 3 med en dags mellanrum mellan fraktionerna.

PARAAORTALA LYMFKORTLAR

Paraaortala lymfkortelmetastaser ar i flertalet fall en del i en mera generaliserad metastasering av
tumadrsjukdomen. Om man enbart har tecken till paraaortal lokalisation kan extern strélbehandling vara
ett alternativ som kan leda till kuration. Stralbehandling bér darfér Gvervagas men planeras noga med
anledning av den toxicitet som finns vid ERT i detta omrade. Risken for biverkningar 6kar ytterligare
efter tidigare kirurgi inom det omrade som skall behandlas. Man boér anvanda IMRT/VMAT for att skona
omkringliggande riskorgan (njurar, medulla, tunntarm). Aven om kuration inte alltid uppnds kan man
uppna en god och ibland langvarig palliativ effekt av denna behandling. Det finns studier som visar att
> 40 % av patienter med paraaortala metastaser Overlever 5 ar efter en pelvin och paraaortal strélbe-
handling (25-27)

ANDRA LYMFKORTELMETASTASER

Lymfkoértelmetastasering till regionen vid truncus celiacus, mediastinum och fossa supraclavicularis
kan ocksé behandlas med ERT med relativt begrénsade stralfalt. | fossa supraclavicularis (ofta pa van-
ster sida) kan man i allmanhet uppna fullstandig lokal tumdrkontroll med en straldos motsvarande 54,0
Gy medan 6vriga lokalisationer &r mera svarbehandlade och intentionen oftast palliativ.

SOLITARA LUNG- ELLER LEVERMETASTASER

Vid enstaka, solitéra lung- eller levermetastaser bor man diskutera méjligheten av kirurgi vid multidisci-
plinér konferens. Strélbehandling kan ocksa ges lokalt med god effekt eventuellt i form av stereotaktisk
behandling. | de flesta fall &r metastaserna dock multipla med utbredning i bada lungorna eller till mer
an en leverlob och d3 ar stralbehandling inte aktuell.

SKELETT

Skelettmetastaser kan behandlas med stralbehandling, ofta enstaka relativt hdga doser med god pallia-
tiv effekt. Pa ren smartindikation &r en engangsdos pa 8 Gy lika effektiv som fraktionerad behandling (28).

CNS

CNS-metastaser forekommer i enstaka fall och skall behandlas som andra fall av metastaser till hjarnan
fran andra primartumorer. Vanlig dosering ar 4 Gy per fraktion x 5-6 eller 3 Gy per fraktion x 10. Steroi-
der skall ges for att foérebygga stralrelaterat hjarnédem.

ANDRA LOKALISATIONER

Corpuscancer metastaserar ibland till bukvaggen (naveln) och andra delar av hudytan och ibland till
brésten, axiller och andra mera ovanliga lokalisationer. Lokal ERT kan évervéagas i dessa fall men med
individuell planering och dosering. Hansyn maste tas till metastaseringsbilden i 6vrigt och tidigare
given behandling.

SAMMANFATTNING

e Det finns stark evidens for att adjuvant extern pelvin stralbehandling signifikant minskar risken for
lokoregionala recidiv, men inga hallpunkter for att det paverkar 6verlevnaden.

e Det finns evidens for att vaginal brachyterapi forebygger vaginala recidiv lika effektivt som pelvin
extern ERT och medfor battre livskvalitet &n pelvin ERT.

e Intrauterin BT é&r ett behandlingsalternativ vid primért icke operabla fall.

e  For behandlingsrekommendationer var god se eget kapitel.
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KEMOTERAPI

NEOADJUVANT KEMOTERAPI

Inga randomiserade studier finns. En litan orandomiserad studie innefattande 30 patienter med
avancerad sjukdom (stad IV med transperitoneal spridning, huvudsakligen UPSC), har visat att ke-
moterapi (i huvudsak Paklitaxel/Carboplatin) hade s& god effekt att 80 % patienterna kunde genomga
tumorreducerande kirurgi (1)
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ADJUVANT KEMOTERAPI

Sju prospektiva randomiserade studier varderar nyttan med adjuvant kemoterapi som tillagg till, eller
jamfort med adjuvant extern stralbehandling (ERT).

GOG-122 inkluderade 396 evaluerbara patienter med stadium Il (75 5) eller stadium IV (alla histologier
inklusive serds och klarcellig). Samtliga var kirurgiskt tumorreducerade till < 2 cm kvarvarande tumor-
borda. Patienterna randomiserades till helbuksbestralning (30 Gy + pelvin boost 15 Gy) eller cisplatin +
doxorubicin x 7 f6ljt av en cykel med bara cisplatin. Man fann en signifikant langre progressionsfri- och
totaléverlevnad hos de patienter som fatt cytostatika med en drygt 30-procentig minskning i déd-
srisken (HR 0,68). Resultaten presenterades justerade for stadium vilket har kritiserats. Man presen-
tade inte p-varden for de ojusterade resultaten. Ojusterad progressionsfri éverlevnad var 38 % versus
42 % (sannolikt inte signifikant) till férdel for cytostatikaarmen jamfort med den justerade 50 % versus
42 %. Frekvensen Grad 3-4 toxicitet var signifikant hdgre med cytostatika. Antalet dédsfall som kan
vara behandlingsrelaterade var 5 i strdl- och 8 i cytostatika-armen (2).

GOG-34 var den férsta randomiserade studien som provade adjuvant kemoterapi i form av doxorubicin
efter radioterapi. Den har endast historiskt intresse och avbréts i fortid. Resultatet var inkonklusivt (3).

En italiensk studie med 340 evaluerbara patienter med endometriecancer av endometrioid typ stadium
IC, grad 3, Stadium lIA-B, grad 3 med > 50 % myometrieinvasion eller stadium Ill. Samtliga patienter
opererades och randomiserades sedan till pelvin straloehandling (ERT) versus cyklofosfamid/doxorubi-
cin/cisplatin x 5. Lymkdrtelutrymning gjordes pa selekterade patienter. Den progressionsfria 5-arséver-
levnaden var 63 % i bada armarna och totaléverlevnaden 66 % respektive 69 %. Multivariatanalys
konfirmerade avsaknaden av skillnader. Toxiciteten var som férvantad och inga behandlingsrelaterade
doédsfall intréffade. Forsta recidiviokal var fiarrmetastasering hos 21 % och lokoregional hos 7 % for
patienter randomiserade till ERT jamfort med 16 % och 11 % fér patienter som fick kemoterapi. Detta
fick férfattarna att spekulera om en kombination av kemoterapi och radioterapi skulle forbattra resul-
taten (4).

Susumi et al har presenterat en studie fran Japan. Trehundradttiofem evaluerbara patienter med stadi-
um IC - llIC ingick, samtliga med > 50 % myometrieinvasion. Efter kirurgi randomiserades patienterna
till pelvin stralbehandling versus cyklofosfamid/doxorubicin /cisplatin, minst 3 cykler. De flesta (96 %)
lymkortelutrymdes i backenet, och 29 % ocksa paraaortalt. Ingen statistisk skillnad kunde visas vare
sig for progressionsfri dverlevnad eller total 6verlevnad. | en subgruppsanalys fann man signifikant
battre dverlevnad i kemoterapi-armen for patienter tillhdrande hdg- eller intermediarriskgrupperna.
Forfattarna varnar sjalva for att vardet av sddana subgruppsanalyser &r mycket begrénsat. Studien har
kritiserats da mer an 50 % av patienterna hade grad 1-2 tumdrer och da det endast var obligatoriskt
med 3 cykler cytostatika (5).

I en NSGO/EORTC studie utgdende fran Sverige inkluderades 378 evaluerbara patienter. De viktigaste
inklusionskriterierna var histologiskt verifierad endometriecancer, kirurgi med TAH-BSO (lymfkértelu-
trymning var valfri), ingen kvarvarande postoperativ tumoér och stadium I. Riskbeddmningen byggde pa
grad, myometrieinvasion och fér de flesta svenska avdelningarna ploidi. Patienter var inkluderbara om
de beddmdes ha en riskprofil som indicerade adjuvant behandling. Alla med serés eller klarcellig cancer
var inkluderbara. Inklusionskriterierna utbkades senare till stadium Il (ockult), llIA och llIC (enbart posi-
tiva pelvina koértlar utan postoperativ kvarvarande makroskopisk tumor). Postoperativt randomiserades
patienterna till adjuvant pelvin stralbehandling eller adjuvant pelvin stralbehandling + kemoterapi (initialt
doxorubicin eller epirubicin + cisplatin (83 %), senare aven paclitaxel+karboplatin (10 %) eller paclitax
el+epirubicin+karboplatin (3 %). Foljsamheten var stor vad galler ERT. Nittiofem procent fick > 44 Gy i
b&da randomiseringsgrupperna. Fér kemoterapi var foljsamheten nagot samre; 73 % fullféljde 4 cykler
som planerat, medan 10 % av patienterna som randomiserades till ERT+kemoterapi aldrig fick nagon
kemoterapi. Risken for aterfall eller dod reducerades signifikant med 36 % i ERT+kemoterapigruppen
jamfort med ERT-gruppen (HR 0,64). Studien har kritiserats for lang inklusionstid, dndring av inklu-
sionskriterierna och varierande typ av kemoterapi. | den slutgiltiga publikationen kombinerades data
frdn denna och en italiensk studie frin MANGO-gruppen med liknande design (totalt 534 evaluerbara
patienter). De sammanlagda resultatet gav samma riskreduktionsestimat for progressionsfri éverlevnad
(87%) med snavare konfidens-intervall (0.44-0.89) fér HR (6).

I en mindre finsk studie randomiserade man efter kirurgi 156 patienter till pelvin ERT versus ”split
course” ERT dar man gav tre cykler med cyklofosfamid/epirubicin/cisplatin fore ERT, i uppehallet mel-
lan ERT-regimerna och efter avslutad ERT. Minst pelvin lymfkdrtelutrymning gjordes i 80 % av fallen.
Studien var inkonklusiv; resultatet ar férenligt med att kemoterapi+ERT var 44 % battre eller 165 %
samre &n RT enbart (7).

49



Sammanfattningsvis ar tva studier inkonklusiva avseende fordel/nackdel med adjuvant kemoterapi
jamfort med ERT. Tva studier &r inkonklusiva avseende sekventiell ERT och kemoterapi. En studie
finner signifikant fordel for cytostatika jamfért med helbuksbestralning och en studie ger hallpunkter for
att adjuvant sekventiell ERT och kemoterapi innebér en férdel.

KEMOTERAPI VID AVANCERAD ELLER RECIDIVERANDE ENDOMETRIECANCER

Ett flertal mindre och ofta orandomiserade studier med doxorubicin, epirubicin, cisplatin, carboplatin
och paclitaxel har visat tumdreffekt. Ar 2009 publicerades en Cochraneanalys av 6 randomiserade
prospektiva studier. Sammanfattningsvis fann man att cytostatikakombinationer innehallande platinu-
manalog, antracykliner eller taxaner gav en signifikant 6kning av sjukdomsfri éverlevnhad och en mod-
est forbattring av totaléverlevnaden (8). Den kombination som har givit bast resultat i dessa avseenden
ar kombinationen doxorubicin, cisplatin och paclitaxel men till priset av en sd pass betydande
toxicitet att kombinationen inte rekommenderas (9). Det finns inga randomiserade jamférelser mellan
kombinationerna ciplatin/doxorubicin och karboplatin/Paclitaxel. Den sistndmnda kombinationen har
dock sannolikt battre biverkningsprofil i analogi med erfarenhet fran ovarialcancerbehandling.

Det finns stark evidens for att en kombination av platinumanalog och doxorubicin eller paclitaxel ékar
det progressionsfria intervallet jamfort med singelbehandling (9-11)

KONKOM M ITTANT RADIOKEM OTERAP|

Konkommittant kemoterapi &r ett begrepp som anvands d& kemoterapi ges parallellt med stralbehan-
dling. Fa studier finns, en feasibility studie fran 2001 talar for att stralbehandling med veckovis pakli-
taxel i adjuvant lage for hogrisk endometriecancer var genomforbart i en serie pa 13 pat (12)

SAMMANFATTNING

o | forsta linjens behandling bér kombinationsterapi med paklitaxel och karboplatin
anvandas (Niva lll, grad B)

e Som andra linjens behandling foreslas antracyklin i form av doxorubicin eller liposomalt
doxorubicin anvandas (Niva lll, grad B)

e Efter tva linjers kemoterapi finns ingen evidens for ytterligare kemoterapi

e Angelaget med deltagande i studier for att fa mer kunskap
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ENDOKRIN TERAPI

ADJUVANT BEHANDLING

Ar2009 publicerades en Cochranesamanstallning i vilken man, efter en omfattande litteraturgenomgéang,
funnit 7 studier som uppfyllde i férvag uppstallda kvalitetskriterier. Sammanfattningsvis fann man ingen
evidens for att adjuvant gestagenbehandling férhindrar eller forsenar aterfall i sjukdomen (1).

BEHANDLING VID AVANCERAD SJUKDOM

Ar 2010 publicerades en Cochranesamanstallining i amnet. Litteratursdkning identifierade 809 unika
referenser. Av dessa var det 5 som uppfyllde Cochraneinstitutets stranga kvalitetskrav (en studie
uppfyllde de initiala kraven men resultatet avvek s markant fran de 6vriga 5 varfér denna av flera skal
senare uteslots). Dessa 5 randomiserade studier analyserade effekten av:

e medroxyprogesteron (MPA) jamfort med tamoxifen (1 studie)

e cyklofosfamid, adriamycin och 5-fluorouracil jamfért med MPA (1 studie)

e hog respektive 1ag dos MPA (1 studie)

e MPA versus MPA + tamoxifen (1 studie)

e Oxyprogesteronacetat versus Oxyprogesteronacetat + stralbehandling (1 studie)

Sammanfattningsvis fann man ingen evidens for att hormonbehandling ékar dverlevnaden hos patien-
ter med avancerad eller recidiverande endometriecancer. Studierna var dock sma och patientpopula-
tionerna heterogena. Med ett storre antal undersdkta patienter kan det inte uteslutas att man kan finna
en signifikant skillnad. Livskvalitetsdata var inte heller rapporterade. En dos pa 200 mg MPA forefoll lika
effektiv som 1000 mg per dag oavsett receptorstatus.

REFERENSER (ENDOKRIN TERAPI)

1. Marin-Hirsch P, Jarvis G, Kitchener H; Lilford R. Progestins for endometrial cancer (Review).
The Cochrane Library 2009, Issue 1

2. Kokka F, Brockbank E, Oram D, Gallagher C, Bryant A. Hormonal therapy in ad- vanced or
recurrent endometrial cancer (Review). The Cochrane library 2010, Issue 1

51



POSTOPERATIV BEHANDLING PER STADIUM

Postoperativ behandling &r oftast adjuvant och patienten &r opererad till makroskopisk tumérfrihet. Det
beddms féreligga tillrackligt starka evidens fér att rekommendera adjuvant behandling till flera grupper
men det fulla vardet av tillaggsbehandling ar ofullstéandigt kant. Mdnga med den aktuella diagnosen &r
aldre multisjuka kvinnor. Flera av nedanstaende férslag innebar en intensiv behandling och det &r viktigt
att vaga risk mot potentiell nytta i det enskilda fallet.

Dar vaginal brachyterapi anges som ”+/-” bér varje region vélja att konsekvent anvanda eller avsta fran
denna behandling

Kirurgiskt stadium |

Lagrisk: Ingen ytterligare behandling. Evidensgrad Il-1V, rekommendationsgrad B-C

Medelhogrisk: Ingen ytterligare behandling +/- vaginal brachyterapi. Evidensgrad II-1V, rekom-
mendationsgrad B-C

Hogrisk (kortelutrymda?): Kemoterapi +/- vaginal brachyterapi. Evidensgrad /I-IV, rekommen-
dationsgrad B-C

Hogrisk (ej kortelutrymda): Kemoterapi + extern pelvin stralbehandling. Evidensgrad II-1V,
rekommendationsgrad B-C

Kirurgiskt stadium Il

Koértelutrymda: Kemoterapi + vaginal brachyterapi. Evidensgrad II-1V, rekommendations-
grad B-C

Ej kortelutrymda: Kemoterapi + vaginal brachyterapi + extern  pelvin
strélbehandling (6vervag inklusion av paraaortala kortelstationer?)
Evidensgrad II-1V, rekommendationsgrad B-C

Kirurgiskt stadium Il

Utan makroskopiskt kvarvarande tumor

lIA: Kemoterapi +/- extern pelvin stralbehandling. Evidensgrad II-1V, rekommendationsgrad
B-C

llIB: Kemoterapi + extern stralbehandling + vaginal brachyterapi (om vaginalt engagemang).
Evidensgrad II-1V, rekommendationsgrad B-C

lIC1-2: Kemoterapi + extern pelvin och paraaortal strélbehandling. Evidensgrad II-1V, rekom-
mendationsgrad B-C

Med kand kvarvarande tumor

Individuell behandling efter diskussion vid multidisciplindr konferens. Kemoterapi och/eller ex-
tern strélbehandling och eller endokrin terapi bor dvervagas. Evidensgrad 11-1V, rekommenda-
tionsgrad B-C

? Om konstaterad lymfkdrtelmetastasering &r stadiet inte |
® Ofta ges 4 cykler kemoterapi foljt av stralbehandling alternativt
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Stadium IV

Individuell behandling beroende pa lokalisation och omfattning av fjirrmetastasering samt om det finns
kvarvarande tumor efter kirurgi. Patienten bdr diskuteras vid multidisciplindr konferens och kombina-
tioner av radioterapi, kemoterapi och/eller hormonell behandling évervagas. Evidensgrad II-1V, rekom-
mendationsgrad B-C

SAMMANFATTNING

Se sammanfattande rad i bérjan av dokumentet.

RECIDIVBEHANDLING

Vid aterfall av endometriecancer bor man i forsta hand 6vervaga om kirurgi eller strélbehandling i kura-
tivt syfte kan erbjudas patienten. Aven om cytostatika har effekt ar denna oftast kortvarig. Med tanke
pa att denna patientgrupp till stor del &r aldre kvinnor med flera andra sjukdomar ar avvagningen mel-
lan nytta och biverkningar extra viktig i palliativt Idge. Den vanligaste recidivlokalen &r i vaginaltoppen.
Patienter som inte stralbehandlats tidigare ar potentiellt kurabla med radioterapi. Samtliga patienter
med recidiv bor diskuteras p& en multidisciplinér konferens.

KIRURGI

Tillganglig kunskap ar baserad pa ett fatal retrospektiva studier med relativt litet antal patienter men en
forbattrad dverlevnad i takt med 6kad tumdrreduktion visades i samtliga.

For ett mycket litet antal patienter med isolerade centrala backenrecidiv kan man 6évervéga kurativt
syftande exenteration. Denna operation &r férknippad med betydande morbiditet och &nda dalig éver-
levnad (1-5).

En rapport fran Mayokliniken beskriver radikal kirurgi kombinerad med intraoperativ stralbehandling.
Denna studie omfattade 25 patienter. Intentionen var att ocksd ge preoperativ radioterapi, aven till
patienter som tidigare strélbehandlats. Detta kunde ges till 81 % av patienterna. Den totala 5-arséver-
levnaden var 71 % respektive 40 % for patienter med mikroskopisk radikalitet (n=7) eller endast mik-
roskopisk kvarvarande tumér (n = 11) Ingen patient med makroskopisk residualtumér (n = 7) éverlevde
5 ar (6).

Pa senare tid har man blivit mer aktiv med att utféra metastasektomier vid solitara lung- och leverme-
tastaser. Ovre Gl och thoraxkirurger bér konsulteras i dessa fall.

CYTOSTATIKABEHANDLING

Trots avsaknad av stdd i randomiserade fas-lll-studier ar kombinationen karboplatin (AUC 5) + pakli-
taxel (175 mg/m?) den mest anvanda forsta linjens kemoterapi fér endometriecancer oavsett om det ar
i adjuvant lage eller mot aktiv sjukdom. Detta ar en tdmligen val tolerabel behandling fransett biverknin-
gar i form av neuropatier.

Evidens for val av andra linjens behandling saknas. Man vet sedan tidigare att antracykliner har effekt
vid endometriecancer och de prévas ofta i andra linjen. Pga. lindrigare biverkningsprofil véaljs ofta lipo-
somalt doxorubicin, men &ven doxorubicin eller epirubicin anvands.

N&r det galler ytterligare linjers behandling kan man konstatera att utdver de mest effektiva cytostatika
— cisplatin, karboplatin, antracykliner och taxaner har de flesta cytostatika en viss effekt men inget som
kan ligga till grund fér en rekommendation.
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HORMONBEHANDLING

Hormonell behandling kan vara effektiv vid recidiverande endometriecancer, framfor allt vid hégt- me-
delhégt differentierade tumdrer med 6strogen- och progesteronreceptorer. Dock kan ca 10 % av hor-
monreceptornegativa tumdrer anda ha effekt av hormonell behandling. Tydligast evidens for effekt
finns vid gestagenbehandling sdsom medroxyprogesteronacetat, MPA doseringen 200 mg peroralt x1
eller megestrolacetat 160 mg x1 peroralt. Hogre doser MPA forbattrar inte dverlevnaden, men ger mer
biverkningar sdsom tromboser. Selektiva estrogen-receptormodulatorer (SERM) inklusive tamoxifen
har sdmre evidens. tamoxifen kan prévas peroralt 20 — 40 mg dagligen. Foér patienter som svarar pa
hormonell terapi och tolererar den val, kan behandlingen fortga under flera &r.

STRALBEHANDLING

Se avsnitt om strélbehandling.

SAMMANFATTNING

Vid recidiv bér man i férsta hand utreda om kurativt syftande kirurgi eller stralbehandling
ar mojlig.

Kemoterapi och hormonell behandling far betraktas i forsta hand som palliativ behan-
dling.

Som forsta linjens kemoterapi féreslas paklitaxel (175 mg/m?) och karboplatin (AUC 5)
om patienten beddms klara den behandlingen.

| andra linjen kan man 6vervaga liposomalt doxorubicin (40 mg/m?), doxorubicin (60 mg/
m2) eller epirubicin (60 mg/m?). Observera maxdos 550 mg/m?f6ér doxorubicin, och 1000
mg/m? epirubicin.

Utover dessa tva linjers kemoterapi finns ingen evidens for nytta av ytterligare kemoter-
api.

Hormonell behandling kan framfér allt vara av nytta vid hdgt differentierade hormonre-
ceptor positiva tumérer med spridning. | forsta hand foreslds medroxyprogesteronacetat
200mg x 1.
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FERTILITETSBEVARANDE BEHANDLING

Andelen yngre kvinnor som drabbas av endometriecancer &r liten, men férvantas 6ka i takt med att
overvikt blir allt vanligare i befolkningen. Behandlingen av yngre kvinnor med endometriecancer férs-
véras av den trend till senarelagt barnafédande som ses i varlden och som i sin tur innebér att en andel
av patienterna inte har f6tt barn innan diagnosen endometriecancer stéllts. Behovet av att diskutera
fragan om fertilitetsbevarande behandling av endometriecancer antas darmed bli allt vanligare i fram-
tiden.

En genomgéng av samtliga vetenskpliga rapporter i &mnet har nyligen publicerats av Erkanli och
medarbetare (1). Man fann totalt 60 publicerade rapporter med data fran 231 fall av tidig endom-
etriecancer som behandlats konservativt. Den dvervaldigande majoriteten av rapporterna utgjordes av
beskrivningar av enstaka patientfall. Inga systematiska empiriska studier finns publicerade. Det finns
séledes inget vetenskapligt stéd for att rekommendera ett konservativt handldggande av endo-
metriecancer. De slutsatser som trots allt kan dras av publicerade data sammanfattas nedan, men
skall endast ses som ett diskussionsunderlag att anvéndas i enstaka undantagsfall.

DIAGNOSTIK

Diagnosen bor vara stalld genom nedanstdende utredning och forankrad hos ett specialiserat multi-
disciplinart samarbete mellan tumdérinriktad gynekolog, gynekologisk tumaérkirurg, patolog, gynonkolog
och radiolog.

e Fraktionerad abrasio
e MR och vaginalt ultraljud fér att bedéma tumérstorlek och invasion
e (T thorax, buk och backen for att utesluta extrauterin spridning

e |Laparoskopisk staging for att utesluta lymfkdrtelmetastasering

Foljande krav bor vara uppfylida for att fragan om konservativ behandling i fertilitetsbevarande syfte
skall dvervagas:

e  Franvaro av djup myometrieinvasion vid MR
e Ingen misstanke om extrauterin spridning (palpation, ultraljud, CT och ev. PET/CT)

e Endometrioid histologi

e FIGO-grad |
e DNA-diploidi
o ER+, PgR+

e Stark graviditetsénskan
e Inga kontraindikationer fér hormonell behandling

e Patienten forstar och accepterar att detta inte ar standardbehandling och att risker for biverknin-
gar och aterfall ar avsevarda (skall dokumenteras i journal)

Av de behandlingsstrategier som rapporterats dominerar hormonell behandling féljt av kirurgisk be-
handling med hysteroskopisk resektion alternativt abrasio. | de fall hormonell behandling anvants var
medroxyprogesteron vanligast och uppvisade nagot battre responssiffror jamfort med dvriga regimer.
Oavsett primart val av terapi fann man att 50 % av patienterna som svarade pa den priméra be-
handlingen recidiverade/progredierade.

Hysterektomi och SOEB efter partus alternativt efter avslutat forsok att framkalla graviditet har fram-
forts som en viktig atgard for att minska recidivrisken. En tredjedel av patienterna drabbades av recidiv
innan hysterektomi hade utforts.
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Resultat avseende graviditet efter konservativ behandling av endometriecancer angavs fér 218 av pa-
tienterna och av dessa lyckades 78 (36 %) uppna graviditet. Naturlig konception dominerade, men IVF
var vanligt. Andelen graviditeter som ledde till barn angavs inte.

SAMMANFATTNING

e Konservativ behandling av endometriecancer i fertilitetsbevarande syfte saknar det vetenskapliga
stod som krévs for en generell rekommendation.

e Risken for recidiv r kraftigt forhdjd och behandlingen medfor en avsevird biverkningsrisk.

e [ vissa noga utvalda fall av tidig endometriecancer tillhorande lagriskgruppen kan det mdjligen
vara ett behandlingsalternativ att diskutera nér patienten har en stark graviditetsonskan.

e  Patienten skall vara vil informerad och fullt inférstadd med riskerna med att frangé den rekom-
menderade standardbehandlingen.

Referens (Konservativ behandling I fertilitetsbevarande syfte)

1. Erkanli S, Ayhan A. Fertility-Sparing Therapy in Young Women With Endometrial Cancer. Int J
Gynecol Cancer 2010;7: 1170-1187

UPPFOLINING

Efter behandling av endometriecancer brukar nagon form av organiserad uppf6ljning ske. Uppfdljning-
sprogrammen varierar saval inom som utanfér Sveriges granser vilket snarare aterspeglar den re-
gionala/nationella sjukvardsorganisationen och lokala traditioner &n evidensbaserade rekommenda-
tioner. Data fran randomiserade studier saknas. Internationellt finns lasvarda rekommendationer for
uppfdljning efter endometriecancerbehandling framtagna av t ex ESMO (1), NCCN (2) och Ontario (3).
Huvudsyftet med kontroller &r ofta, mer eller mindre uttalat att férlanga livet. Det finns ingen evidens for
att detta syfte uppnés. Emellertid finns det andra varden som kan tillfredsstéllas med ett genomtankt
kontrollprogram (4) sdsom diskuteras nedan.

VARFOR ETT UPPFOLININGSPROGRAM?

For den enskilda patientens skull

e For att tidigt upptacka recidiv da tidig upptackt resulterar i minskad morbiditet och mortalitet.
Risken for recidiv varierar med stadium men risken varierar &ven inom stadium I. Ca 70 % av
recidiven &r symtomatiska. Rektovaginal undersékning uppges detektera mellan 5 -33 % av
asymtomatiska recidiv (3). Retrospektiva studier har generellt inte pavisat skillnad i éverlevnad
mellan symtomatiska och asymtomatiska recidiv men skillnad kan finnas i lagriskgruppen (5).
Kvinnor med lokala recidiv ar potentiellt kurabla (6,7).

e For att forebygga, tidigt upptacka och atgarda sjukdoms- och behandlingsrelaterad morbiditet.
Kvinnor som behandlats med t.ex. stradlbehandling, framférallt extern strélbehandling, har stor
risk att utveckla langvariga symptom fran gastrointestinalkanalen (t.ex. avféringstrangningar,
diarré, fekalt lackage) som inverkar pa livskvaliteten. Aven sexuell dysfunktion, symtom fran
urinvagar, skelettsmartor fran backenet och lymfédem kan uppkomma (7-9).

e For att etablera en trygg och snabb kontakt fér patienten att vanda sig till vid problem. Tryg-
gheten att ha nagon att vénda sig till vid symptom eller funderingar &r viktig.
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For vardens skull

o Kuvalitetskontroll, registrering av biverkningar och seneffekter av behandlingar.

Det &r viktigt att formedla att uppféljande besok ar ett erbjudande med ovanstdende innehall. Patienter
som inte vill féljas skall uppmanas att stka vid symtom. Patienter med symptom skall utredas utan
drojsmal.

Vem skall skota kontrollerna?

Det finns otillrackligt med data for att rekommendera vilken specialist som ska ansvara for kontrollerna
men det &r viktigt att den som goér det har tillrécklig kunskap om sjukdomen, given behandling och dess
potentiella sidoeffekter. Fér god handlaggning och atgérd av behandlingsrelaterade sidoeffekter be-
hovs definierade vardkedjor med olika specialiteter. Kontinuitet &r viktigt for patienten liksom lyhérdhet
och empati vilket bor beaktas. Sjukskoterskor har en viktig funktion inte minst for symtomuppfdljning,
vagledning och stdd.

Patientinformation/utbildning

Kvinnan bor informeras om potentiella symtom pa recidiv d& majoriteten av recidiv & symtomatiska.
Efter genomgangen stralbehandling bér hon ocksé informeras att liknande symtom kan vara orsakade
av behandlingen.

e  Symtom pa mojligt recidiv kan inkludera, men &r inte begrénsat till, vaginal blédning eller
flytning, viktnedgang, persisterande smarta (buk, backen, rygg, hofter), langvarig hosta,
andfaddhet, svullnad buk/ben

Kontrollbestket
e Anamnes

o Med inriktning pa recidiv, behandlingsrelaterade symtom efter kirurgi, stralbehan-
dling, kemoterapi och endokrin behandling

o Psykosociala besvar
o Arftlighet (HNPCC, eventuell remiss onkogenetisk mottagning)

e Kilinisk undersdkning med gynekologisk undersdkning inkluderande rektalpalpation samt
TVS

e Radiologi vid klinisk indikation
e HRT individualiserat (beakta risk bréstcancer)
e Mammografi via hadlsokontrollen, darefter klinisk indikation

Det finns inte tillrAcklig evidens for att rekommendera rutinméssigt vaginal cytologi, lungréntgen och
andra radiologiska undersokningar eller serum-CA 125 for upptéackt av asymtomatiska recidiv.

Kontrollintervall

Aven om den medicinska nyttan med regelbundna kontroller &r obevisad ar det rimligt att rekommendera
regelbundna kontroller. D4 det saknas underlag for rekommendationer avseende kontrollintervall kan
nagra sddana inte anges utan regionala tillampningar bor utformas. Nya behandlingsstrategier har
och kommer att inféras och det &r viktigt att behandlande ldkare ges mojlighet att folja sina patienter
for att f& kunskap om ootnskade sidoeffekter. Om uppfdljningen avbryts &r det viktigt att patienten
vid nytillkomna symptom snabbt kan erbjudas ett besdk. Nedanstadende rutiner &r att betrakta som
tumregler. Utifran patientens 6nskemal och patientens prognosfaktorer kan man gora avsteg fran
dessa tumregler. Det &r t.ex. rimligt att kvinnor med I&g risk for recidiv efter 3 ars recidivfri uppféljning
kontrolleras arligen upptill 5 ar efter behandlingen.

e Var 3:e-4:e manad upptill 2 ar efter avslutad behandling, darefter

e var 6:e manad upptill 5 &r efter avslutad behandling
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Patienter som ingar i studier skall féljas enligt studieprotokoll och patienter som behandlas enligt nya
rutiner krver ofta tatare kontroll och l&angre uppfdljning.

Det &r viktigt att registrera varje uppféljning i det svenska kvalitetsregistret fér gynekologisk onkologi
(www.incanet.s/inca/).
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KVALITETSSAKRING

MULTIDISCIPLINAR KONFERENS/SAMRAD

Om patientens sjukdomssituation ger upphov till tveksamhet avseende diagnos eller terapi bor an-
svarig lakare samrédda med kollegor frdn andra aktuella discipliner. Ett mycket lampligt satt for detta
samrad ar den sa kallade multidisciplindra konferensen. Vid denna konferens deltar representanter fran
gynekologisk onkologi, gynekologisk tumérkirurgi, patologi och bilddiagnostik. Aven andra specialister,
t ex Gl-kirurg, urolog, thoraxkirurg och palliativmedicinare, bor vid behov tillkallas.

En mycket viktig bedémning ar den som sker da gynekolog remitterar patienten till enhet fér gyne-
kologisk onkologi oavsett om patienten behéver komma pa besdk eller inte. Dar sammanstélls infor-
mation frn operation, radiologisk utredning och PAD fran primé&roperation och diagnostisk endom-
etrieprovtagning for slutgiltig stadieindelning och bedémning av behov av ytterligare terapi. Om PAD
primart inte ar granskat av referenspatolog begérs ofta eftergranskning av operations-PAD och vid
behov PAD fran diagnostisk endometrieprovtagning. Denna (multidisciplindra) bedémning bor goras foér
alla patienter med gynekologisk cancer. Detta &r viktigt for att uppna patientfokuserad, kunskapsbase-
rad, &ndamalsenlig och jamlik vard oavsett var patienten bor i Sverige.

| en nyligen publicerad artikel fran USA konstaterar man att man vid multidisciplinar konferens med
gynekologisk onkolog, patolog och radiolog fér patienter med gynekologisk cancer andrade PAD i 27

58



% av fallen varav 20 % ledde till annan klinisk handlaggning och i 10 % &andrades den radiologiska
bedémningen [1]. Féredragande har ett mycket stort ansvar att ge de 6vriga deltagarna en riktig sam-
manfattning av patientens situation sa att konklusionen, efter diskussion blir adekvat.

Exempel da multidisciplinar konferens kan vara aktuell:

o Vid oklarheter i PAD, klinisk eller bilddiagnostisk tveksamhet betraffande tumérutbredning infér
primaroperation

e Vid tveksamheter i PAD som paverkar val av efterbehandling
e Vid solitdra metastaser
e Vid svar interkurrent sjuklighet

e Vid begransat recidiv > 6 manader efter avslutad primarbehandling

KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

Enligt riktlinjer for nationella vardprogram inom cancervarden (VINK) boér dessa innehélla forslag pa
ldmpliga kvalitetsindikatorer som stddjer kvalitetsjamférelser, sdkerhets — och férbattringsarbete samt
forskning och utveckling. Dessa ska definieras i anslutning till matbara mal som satts upp for vardpro-
grammet och kvalitetsregistret. Indikatorerna bér avspegla de sex perspektiv som ryms inom begrep-
pet "god vard” d.v.s. varden ska vara kunskapsbaserad och dndamalsenlig, saker, patientfokuserad,
effektiv, jamlik och ges i rimlig tid.

Nar det galler rimlig tid har inga tidsramar angivits men i den danska Sunhedsstyrelsens "Pakkeforlgb
for livmoderkreeft” fran 2009 anges specificerade tider, se tabell 1. Se ocksa figur 1 med vardkedja for
behandling av endometriecancer. Beroende pd organisation kan stegen se olika ut. Mgjligheterna att fa
ut kvalitetsindikatorer ur kvalitetsregistret kan ocksé paverkas av olika organisatoriska forutsattningar i
olika regioner. Det &r viktigt att anpassa kvalitetsregister s& att viktiga matt gar att ta fram.

Pa Socialstyrelsens hemsida, (http://www.socialstyrelsen.se/Lists/Artikelkatalog/Attach-
ments/8947/2007-102-9 200710291.pdf) sidan 117, anges 10 6vergripande kvalitetsindikatorer for
cancersjukvard.

1. Overlevnad och dodlighet
Sker via Socialstyrelsens register
o Cancerincidens i Sverige
o Dobdsorsaksregistret
2. Multidisciplindr bedémning i enlighet med faststallda vardprogram

Utover sedvanlig multidisciplindr konferens finns ytterligare viktiga kvalitetsmétt sdsom hur
stor andel av patienterna som remitteras till gynekologisk onkolog fér bedémning samt andel
PAD granskade av referenspatolog. Referenspatolog ar patolog med stor vana och erfarenhet
av gynonkologisk patologi.

3. Tackningsgrad i nationellt kvalitetsregister med tillhérande regionalt/nationellt vardprogram
Tackningsgraden bor uppga till 90 % i kvalitetsregistret
4, Tid fran remissutfirdande till forsta bes6k hos ldkare pa specialistmottagning.

Manga patienter soker direkt till gynekolog vid post menopausal blédning. Om patienten soker
annan lakare forst bor patienten omgéende remitteras till gynekolog for vidare utredning. Detta
ska ske skyndsamt. Detta matt gér inte att ta ut ur kvalitetsregistret.
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10.

Tid fran diagnostisk atgéard till besked om diagnos

Tiden fran gynekologisk undersékning med endometrieprovtagning till PAD svar och darpa fol-
jande information till patienten bor héllas kort. Denna siffra gér inte att fa ut ur kvalitetsregistret.

Tid fran behandlingsbeslut till terapeutisk atgard vid nyupptackt cancer

Innan behandlingsbeslut kan ske ska patienten remitteras till tumaorkirurgiskt inriktad gyneko-
log och radiologisk utredning ska utféras. Darefter tas behandlingsbeslut. Tiden mellan be-
handlingsbeslut och primér terapeutisk atgard som vanligtvis ar kirurgi bér hallas sa kort som
mojligt. Denna siffra gar inte att f ut ur kvalitetsregistret.

Anvandning av NRS skala (Numeric Rating Scale 0-10) fér skattning av smarta i det pal-
liativa skedet

Da kvalitetsregistret och detta vardprogram inte omfattar den palliativa delen av behandling av
endometriecancer mats inte detta har utan i Svenska Palliativregistret.

Registrering av dédsfall i Svenska palliativregistret

D4 kvalitetsregistret och detta vardprogram inte omfattar den palliativa delen av behandling av
endometriecancer mats inte detta har utan i Svenska Palliativregistret.

Ordination av opioid parenteralt vid behov mot smarta till patient i livets slutskede

Da kvalitetsregistret och detta vardprogram inte omfattar den palliativa delen av behandling av
endometriecancer mats inte detta hér utan i Svenska Palliativregistret.

Tillgang till kontaktsjukskéterska/motsvarande med tydligt definierat uppdrag och
koordinerande funktion inom respektive verksamhet.

Omfattas inte av kvalitetsregistret eller detta vardprogram.

Y TTERLIGARE KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER SOM AR VIKTIGA VID
ENDOMETRIECANCER:

11.

12,

Tid fran diagnos till behandlingsbeslut (mellan punkt 5 och 6)

Inom denna tidsrymd ingar remiss fran diagnosticerande lakare till tumorkirurgiskt inriktad gy-
nekolog, kompletterande utredning med radiologi, ev. eftergranskning av PAD.

Tid fran priméar terapeutisk atgard till ev. kompletterande behandling

Efter primar kirurgi behovs svar pa PAD for stadieindelning och remiss till gynekologisk onko-
log som tar stéllning till behov av kompletterande kemo- eller radioterapi. Darutdver kravs en
viss tid for att operationssaret ska laka och patienten hamta sig efter ingreppet. Har finns flera
steg dar forseningar kan uppsta. Ett intressant matt som saknas i kvalitetsregistret &r tid fran
primar kirurgi till PAD svar.

Tid mellan kirurgi, remiss till gynekologisk onkolog och start av behandling géar att f& ur
kvalitetsregistret.
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Tabell 1.

Forslag till ledtider vid olika atgéarder

i\tgérd Danska Pakkeforlgb Sverige
(arbetsdagar) (arbetsdagar)

4. Remiss fran VC - bestk gynekolog 3-4 -

5. Diagnostisk atgard — besked patient 5 10

11. Diagnosbesked — behandlingsbeslut 5 10

6. Behandlingsbeslut — primérterapeu- 20

tisk &tgard (vanligtvis kirurgi)

12. Primér kirurgi- ev. kompletterande 15-20 30

terapi

REFERENSER (KVALIOTETSSAKRING)
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Bilaga 1

Aldre Stadieindelning

Kirurgisk stadieindelning av endometriecancer (FIGO 1988)

Stadium |

Stadium 1l

Stadium Il

Stadium IV

Tumoren begransad till corpus uteri

Stadium IA Tumoren begransad till endometrieslemhinnan
Stadium IB Invasion £1/2 myometriet
Stadium IC Invasion >1/2 myometriet

Tumornedvaxt i cervix

Stadium IIA Enbart kortelengagemang i endocervix
Stadium IIB Stromainvasion i cervix

Tumor utanfor uterus

Stadium IlIA Tumoren invaderar uterus serosa och/eller adnexa och/eller positiv
cytologi i bukskoljvatska eller ascites

Stadium IlIB Tumoren vaxer in i vagina (direkt overvaxt eller metastaser)
Stadium IlIC Metastaser till backenlymfkortlar och/eller paraaortala lymfkortlar

Fjidrrmetastasering eller engagemang av blasslemhinnan eller
tarmslemhinnan

Stadium IVA Tumorinvasion av blasan och/eller tarmmukosan

Stadium IVB Fjarrmetastaser (exkluderande metastaser till vagina, backenserosan eller
adnexa, inkluderande metastaser till intraabdominella lymfkortlar andra an paraaortala
och/eller backenlymfkortlar

Klinisk stadieindelning (FIGO 1988)

Stadium |

Stadium 1l

Stadium IlI

Stadium IV

Tumor i corpus uteri

Stadium IA Sondmatt <8 cm
Stadium IB Sondmatt >8 cm

Tumornedvaxt i cervix

Tumdoren har invaderat utanfor uterus men ej utanfor Backenet

Tumoérutbredning utanfor backenet eller tumdérengagemang
av blasslemhinna eller rektalslemhinna

Stadium IVA Overvaxt pa intilliggande organ som urinblasa, rektum, sigmoideum eller
tunntarm

Stadium IVB Fjarrmetastaser
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