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K Onkologisk behandling

« Primar kirurgi ar hérnstenen i behandlingen vid EC (ca 80 %
op enl Sv kvalreg i gyn ca)

- Omfattningen av den primara kirurgin grundas pa en preop
riskbeddmning (av faktorer kdnda innan op)

» Postoperativ behandling

—  Postoperativ riskbeddomning (av faktorer som blir kanda
efter op)

—  Syfte: hitta de patienter som har 6kad risk for aterfall

och utifran basta evidens darefter avgora om
postoperativ behandling ar indicerad



Stadieindelning

Kirurgisk stadieindelning:
Cancer of the corpus uteri.
FIGO Stage 2009

| Tumor confined to the corpus uteri

IA No or less than half myometrial invasion

IB Invasion equal to or more than half of the myometrium

I Tumor invades cervical stroma, but does not extend beyond the
uterus

Il Local and/or regional spread of the tumor

[IIA Tumor invades the serosa of the corpus uteri and/or adnexae

[lIB Vaginal involvement and/ or parametrial involvement

[IIC Metastases to pelvic and/or para-aortic lymph nodes

[IIC1 Positive pelvic nodes

[IIC2 Positive para-aortic nodes with or without positive pelvic lymph nodes

IV Tumor invades bladder and/or bowel mucosa, and/or distant
metastases

IVA  Tumor invasion of bladder and/or bowel mucosa

IVB Distant metastasis, including intra-abdominal metastases and/or
inguinal nodes)

Icke-operabla: klinisk stadieindelning enligt FIGO 1971



K Stadieindelning och spridningsvagar

— 80% av fallen ar begransade till
uterus vid diagnos

— Sprids per continuitatem genom
muskelvaggen, ut i parametrierna
eller bukhala. Till vagina och langs
parauretralrdnnorna.

— Spridning kan ske lymfatiskt
(backen, paraaortalt)

— och hematogent (lungor, lever, hjarna,
skelett)

Fg. 1. Carcinoma of the corpus uteri. Staging uterine concer. Primory tamor and metastases (FIGO).



Stadiefordelning

Stad I+1I: ca 80-85% N
Stad IlI+1V ca 15-20%

Antal fall: 237 (2015 i Sthim/Gotl),
Data fran Sv Kvalitetsregistret -
I Gynekologisk Onkologi (H6gberg)

Kirurgisk stadiefordelning

Kirurgisk stadieférdelning

{Urval: Diagnosar 2011-2015 och diagnos: [Samtliga diagnoser])
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K Patologi - histologisk typ (WHO)

— Endometroida adenocarcinom (vanligast, 80%)
— Mucin6sa adenocarcinom 1-9%

— Serds adenocarcinom (UPSC) 5-10%

— Klarcelliga adenocarcinom 2%

— Adenoskvamosa adenocarcinom

— Odifferentierade carcinom

— Blandade carcinom

— Carcinosarkom
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Etiologi

Typ 1 (80%) Typ 2 (5-10%)
(")f,trogenrela.t.erad_ Icke-0strogen relaterad
Hogt/Medelhogt diff Lagt difffaneuploida endometroida,
Endometroid histologi UPSC/Klarcelliga histologier
Progredierar via atypisk Serdsa uppkommer frén atrofiskt
hyperplasi endometrium — precursor — ser¢s EIC

_ Kan fororsaka extrauterin spridning utan
PTEN mutationer myometrie invasion
Mutation av MMR genes
K-Ras, B-catenin P53 mutationer, HER-2Neu varierar
Ofta hormonreceptor Blandade typl1 och typ 2 ar inte ovanligt,
positiva och kan uppkomma gnm p53 mutation

God prognos Samre prognos



K Onkologisk behandling

« Postoperativ behandling
« Primar onkologisk beh

— Inoperabel pat (komorbiditet, alder, tumdrspridning)

. Stralbehandling

—  Extern stralbehandling

— Brachyterapi
« Adjuvant vaginal brachyterapi
« Primar intrauterin brachyterapi

» Cytostatikabehandling
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Vilka patienter har nytta av postoperativ
nehandling?

Vilken typ av postop beh ar bast?




K Onkologisk behandling

« Postoperativ riskbeddmning

« Prognostiska faktorer:
— stadium

— histopatologi (non-endometrioid, dvs serds,
klarcellig)

— differentieringsgrad (FIGO grad 3)
— myometrieinvasion (djup)

—  cervikal stromainvasion

—  (ploidi)

- (LVSI)
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Vad finns det for evidens for postop beh och typ av

beh?

Stad I-II:

-Adjuvant postoperativ ERT (extern stralbehandling) och BT
(brachyterapi) har anvants lange i stad I-1l | syfte att minska risken

for lokala kortelrecidiv i backenet och vaginala metastaser, och
forbattra overlevnaden.

-Ett flertal randomiserade studier har samstammigt visat att
stralbehandlingen minskar risken for lokala recidiv men inte
paverkar 5-arsoverlevnaden.

-Vid djupvaxt och lag differentieringsgrad (stadium IB grad 3) har
man dock viss evidens for att adjuvant stralbehandling kan forlanga
5-arsoverlevnaden.

- Postop cytostatika kan ge en 6verlevnadsvinst for icke-endometroida
tumorer, men oklart i nulaget

Stad llI-IV:

-Vid stad IlI-1V finns evidens att postop cytostatika ger forlangd
overlevnad med ca 25% (jmf med postop RT)



Endometrioid:
Stad | (Grad 3)
Stad Il

Non-endometrioid:

Stad I-II
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Kemoterapi

Karboplatin AUC5 iv q21d
Paklitaxel 175mg/m2 iv q21d
6 kurer

+/- brachyterapi

Observation

+/- brachyterapi

NSGO, C Lundgren
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Onkologisk behandling - behandlingsriktlinjer
enligt NVP i1 stad | - I

Stadium | — Il (endometroid):
« Ingen postoperativ adjuvant behandling/alt studie om hogrisk
« Oom korrekt op:

dvs. hysterektomi + SOEB for patienter i den preoperativa
lagriskgruppen och med tillagg av lymfkortelutrymning for
hogriskgruppen
« Stadium | - 1l (icke-endometroid):
. Cytostatikabehandling (paklitaxel/karboplatin x 4) alt studie

« Om korrekt op: dvs adekvat kortelutrymd och radikalt
opererad

« Stadium | — Il (hogrisk, ej kortelutrymd)
« MDK

« Ej korrekt initial kirurgisk behandling finns det endera en
anledning (exempelvis hog alder eller komorbiditet) eller sa
bor en ny operation 6vervagas (restaging).
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Onkologisk behandling - behandlingsriktlinjer
enligt NVP i stad Ill - IV

. Stad 11l A- I1IC2:

— Cytostatikabehandling (paklitaxel/karboplatin x 4—6 och
leller ERT 45-46 Gy/23-25 fraktioner bdr Overvagas
inkluderande paraaortala kortelstationer (111C2).

. Stad IV:

— Individuell behandling beroende pa lokalisation och
omfattning av fjarrmetastasering samt om det finns
kvarvarande tumor efter kirurgi.

— MDK

— Primar cytostatikabehandling ar vanligtvis
paklitaxel/karboplatin x 6 (och ev stralbeh el hormonell beh)

. Inoperabla pat (komorbiditet, alder, tumorutbredning)

— Intrakavitar brachybeh +/- ERT+/- cytostatika alt
antihormonell beh



Andal

Given priméarbehandling

Kirurgi som enda beh har ¢kat fran 60% till 80% fran 2011 till 2015 i stad IA-I

Given primarbehandling

{Urval: Diagnosar: 2010-2011, alder: 18-110, diagnos: [ Carcinom] ach kirurgisk

FIGO-stadie: [IA,IE])
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B Ao bohandling ' Rahandling ojindicerad I bohandl pga d3ligt AT

§ bahandl pga pats nskan
Kirurgi + kamotorapi + radioterspi B Kirurgi + radioterapi

B Kirurgi + radiotarapi + kemotarapi Kirurgi anbart

9 Prooparativ radiotarapi + kirurgi 9 Radiotarapi anbart

Hormonsll behandling ™% Kirurgi + kemotarapi

Andal

Given primérbehandling

Given primarbehandling

{Urval: Diagnosar: 2014-2015, dldar: 18-110, diagnos: [ Carcinom] ach kirurgisk

100%

80%

60%

40%

205

FIGO-stadie: [1A,IE])

—
] .
[ =
Norra Sthim/Gotland Syddstra Riket
Uppsala/Qrebro Vastra Sddra
Ragion

B Anrcnbohandling | [ bahandl pga att par adidit B Hormonall bohandling
Kirurgi + hormonall bahandiing Kirurgi + kamotaragi
9 irurgi + kemoterzpi + radiotarapi Kirurgi + radiotarapi

B (Grurgi + radiotorapi + komotorapi B KGrurgi anhart Radiotarapi anbart

OBS behandlingarna byter farg mellan diagrammen (Sv Kvalreg, Hogberg)



Extern stralbehandling

m Indikering:

CT och ev
MR utan
kontrast

Stralfaltet
ritas in
Dosplan

Bi'ld /.



Extern stralbehandling

-Backenfalt

@ 62

(45-46Gy/23-25 fraktioner

5d/v)

-Postoperativ/Primar RT




K Extern stralboehandling




Extern stralbehandling




K Brachyterapi - vaginalcylinder

m Adjuvant (férebyggande) postop
beh
[ sterilisera mikrometastaser
1 HDR 3Gyx6 (medelhdgrisk, stad I)
1 HDR 5Gyx2 (i komb med extern stralbeh)
1 Minskad anvandning, studieresultat!

m Vid snava resektionsrander eller
vis sma recidiv i vagina

Fordelar med BT:
m  HOg straldos mot tumoren

m L3ag straldos till narliggande organ
Intrakavitar teknik

s LDR/PDR/HDR

m Radioaktiva kallor
m  (cesium, iridium)
m Efterladdnings-
teknik



.......

Brachyterapi - corpuspackning

m |Inoperabla patienter
m 2-3 beh med 3v intervall
m Ibland komb med extern stralbeh




James Heyman med patient, syster Sonja (till vinster) och syster Tyra. 1916. Radiumhem-
mets bildarkiv.



.....

Heymans packningsmetod. Ett
antal hylsor med radium har inlagts
ilivmodern. Tradarna fran hylsorna
som hdnger ut ur livmodern ir inte
medtagna pa denna teckning.
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K Biverkningar vid stralbehandling mot backen och
vagina

Akuta: tarmbesvaér, diarré, illamaende, trotthet

Sena:
. Vaginal fibros/stenos/nekros (25-40%)

« Komplikationer fran urinblasa (cystit, inkontinens, blédningar,
uretra/uretar strikturer)

« Komplikationer fran tarm (diarré, blédningar, strikturer i
rectum, colon, tunntarm)

. Fistlar mellan vagina och tarm/urinblasa

« Skelettpaverkan (mikrofrakturer i backen och hoftleder,
caputnekros)




K Biverkningar vid stralbehandling mot backen och
vagina

Akuta: under stralbeh till 1-2 man efter avslutad behandling

Sena: oftast inom 5 ar ( — 15ar), relaterat till straldos/volym,
tumaorstorlek/stadium

Biv relaterade till:

-pat AT, alder och andra sjukdomar (dalig cirkulation, tidigare bukkirurgi,
inflammatorisk tarmsjukdom, bindvavssjukdom)

-straldos/volym
-Stralbehteknik: IMRT/VMAT



K Uppfoljning/kontroll

m Var 3:e - 4:e manad till 2 ar efter
avslutad behandling,

darefter utremittering till OPV gyn for
kontroll:

m var 6:e manad upp till 5 ar efter avslutad
behandling
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Uppfdljning/kontroll

m Syftet med uppfoljningen ar i forsta hand att

—  finna behandlingsbara recidiv, da tidig upptackt
och behandling minskar morbiditet och mortalitet

— folja upp och lindra behandlingsrelaterade
biverkningar, psykosociala besvar, sexuell
dysfunktion m.m.

m Anamnes (symtom recidiv + biverkningar
huvudsakligen tarm efter RT)

m Status + gynekologisk undersokning

- . . . - (o]
Datinntinfarmatinn:' cAlr vzid evimtAarnm cacnam



Problem under uppféljningsperioden

Diarré, forstoppning
Efter stralbeh, hysterektomi (nervpav)
Atg: Loperamid, laktos-, fett-reducerad kost, dietistkontakt

Urinlackage/trangningar
Efter stralbeh, hysterektomi (nervpav)
Atg: Backenbottentréning, lokal éstrogenbeh

Lymfédem
Efter stralbeh (fibros, skada pa lymfkarl), op med lymfkortelextirpation
Atg: Viktigt tidig upptéckt, kompressionsbeh, diuretika tveksamt

Hormonstdrningar
Prematur menopaus (pga stralbeh/op/cytostatika)
ev HRT (beakta risk brostcancer)

Sexualitet och samliv

Vaginal stenos - vaginal dilatator



K Recidiv

m Ca 15% risk for recidiv i stad I-1l, vanligen inom 2-3 ar efter
primarbeh

m 50-60% har symtomatiska recidiv

m Lokala recidiv vanligast (50%) — vagina, backen

m Fjarrmetastaser (30%) — lunga (vanligast), lever, skelett

m Behandling beror pa tidigare given beh/lokalisation av recidiv
— MDK
— Op, RT, CT

m Prognos vid recidiv — kurativ/palliativ beh
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Kumulativ rel 6verlevnad (Ederer Il)

EC diagnos 2010-2014
Sv Kvalregistret Gynca,
P Rosenberg
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K Konklusion

« De flesta patienter med EC upptécks pa tidigt

stadium

« > 80% beh med enbart kirurgi (6kning fran 60%
2010)

« Oklarhet ang nytta och typ av postop beh for
hogriskpat

« Resultat fran randomiserade studier invantas

First. do no harm!

KAROLlNSKA Im non nocere”

ukhuset






