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1. SAMMANFATTNING

1.1

1.2

Utredning

Vid misstanke om endometriecancer bor transvaginalt ultraljud (TVS)

och endometriebiopsi utféras.

Vid oklart PAD-svar/kvarstiende misstanke om endometriecancer

eller fortsatta blédningar trots benignt PAD bor hysteroskopi med

riktad provtagning utféras.

Vid verifierad endometriecancer diagnos bor:

- MRT lilla bickenet/kvalificerat TVS utforas (f6r bedomning av
myometrieinvasion och cervixengagemang)

- DT buk och thorax/lungréntgen' utféras

- DNA ploidibestimning utféras

- patienten delas in, preoperativt i lag- eller hégriskgrupp.

Primar behandling

Alla patienter som bedéms vara operabla bor genomga primar
operation utférd av en van tumorkirurg,

Det fétal patienter som inte bedéms kunna genomga primar kirurgi
ska diskuteras multidisciplinirt for stillningstagande till annan
behandling. Om patienten dr inopetabel p.g.a. interkurrent sjuklighet
och har en endometriecancer som bedéms vara begrinsad till uterus
b6r brachybehandling 6vervigas.

I forsta hand rekommenderas att den primira kirurgin utférs
laparoskopiskt vid klinisk stadium I-II-sjukdom.

Vid operationen bor buken alltid initialt kartliggas och
lymfkortelstatus bedémas. Om metastasmisstiankta kortlar foreligger
bor dessa om moijligt avlidgsnas med clipsmarkering av tagstillet eller
atminstone biopseras och clipsmarkeras. All makroskopisk tumér bor
sa langt mojligt avldgsnas.

For patienter utan prognostiskt ogynsamma faktorer (se kapitel 11
Prognostisk riskgruppsindelning vid stadium I-1I) och utan
preoperativ misstanke pa extrauterin sjukdom (lagriskcancer)
rekommenderas: Hysterektomi + SOEB samt bukskéljvitska.

For patienter med en eller flera prognostikta ogynsamma faktorer (se
kapitel 11 Prognostisk riskgruppsindelning vid stadium I-II) men utan
preoperativ misstanke om extrauterin sjukdom (hégriskriskcancer
begrinsad till uterus) rekommenderas: Hysterektomi + SOEB +
infracolisk omentresektion, pelvin och paraaortal
lymfkortelutrymning samt bukskéljvitska.

Vid misstanke om extrauterin cancervixt rekommenderas operation
med 6ppen teknik med malet att 4stadkomma makroskopisk
tumorfrihet.

Adekvat kortelutrymning definieras 1 detta vardprogram som: = 10
pelvina och = 5 paraaortala utférskaffade lymfkortlar.

! Lungrontgen endast vid ldgriskhistologi



* Vulnerabla patienter (bl.a. hog édlder eller betydande komorbiditet)
som bedéms ha 6kad risk for biverkningar och komplikationer bor
diskuteras vid en MDK. Ett beslut om att avsta frin exempelvis
pelvin eller paraaortal kértelutrymning eller postoperativ behandling
kan 1 dessa fall vara adekvat.

*  Om man pre-eller peroperativt aktivt beslutat att avsta fran paraaortal
lymfkortelutrymning och patienten darfér enbart har genomgatt
pelvin kértelutrymning med negativa kortlar betraktas hon som
adekvat lymfkortelutrymd, och postoperativ stralbehandling bor ej

ges.

1.3 Postoperativ behandling

De prognostiska faktorer som paverkar de postoperativa
behandlingsrekommendationerna ér stadium, histologisk typ, FIGO-=grad 3
(vid endometrioid histologisk typ), aneuploidi, uppenbar kirlinvasion, djup
myometral invasion.

Stadium I endometrioid cancer utan nagon prognostiskt ogynnsam
faktor

* Ingen postoperativ behandling

Stadium I med en eller flera prognostiskt ogynnsamma faktorer:

* Adekvat kértelutrymd och radikalt opererad endometrioid, FIGO-
grad I-1I: Ingen postoperativ behandling.

* Patienter med endometrioid cancer FIGO-grad 3 bor i forsta hand
erbjudas inklusion i ENGOT-EN2 studien och i andra hand ingen
postoperativ behandling.

* Patienter med icke endometrioid cancer bor i férsta hand erbjudas
inklusion 1 ENGOT-EN2 studien och i andra hand postoperativ
cytostaikabehandling (paklitaxel/karboplatin x 4).

* Icke adekvat® kortelutrymd eller icke radikalt opererad: I férsta hand
MDK ‘med stillningstagande till reoperation. I andra hand
cytostatikabehandling (paclitaxel/karboplatin x 4) samt ERT 45-46
Gy/23-25 fraktioner mot bickenfilt. Beslut om stralbehanling skall
tas med stor hinsyn till patientens allmintillstand och risk f6r
stralrelaterade biverkningar.

2Vid aldriga eller kraftigt komorbida patienter och patienter som inte férvintas tila adjuvant
onkologisk behandling eller har kort férvintad aterstiende livslingd bor ett beslut att avstd
frin kortelutrymning paraaortal och/eller pelvin diskuteras pA MDK. I de fall patienten, eftet
sadant Gvervigande, enbart har genomgatt pelvin kértelutrymning med negativa kortlar
betraktas hon som adekvat lymfkortelutrymd och postoperativ stralbehandling bor ej ges.

8



Stadium II:

Endomerioid cancer med hogst en riskfaktor, adekvat kortelutrymd
och radikalt opererad: I forsta hand inklusion 1t ENGOT-EN2
studien. I andra hand Ingen postoperativ behandling.

Mer 4n en riskfaktor eller icke endometrioid cancer, adekvat
kortelutrymd och radikalt opererad: I forsta hand inklusion i
ENGOT-EN2 studien och i andra hand postoperativ
cytostatikabehandling (paklitaxel/katrboplatin x 4)

Icke adekvat' kortelutrymd eller icke radikalt opererad: I férsta hand
MDK med stillningstagande till reoperation. I andra hand
cytostatikabehandling (paclitaxel/karboplatin) samt ERT 45-46
Gy/23-25 fraktioner mot bickenfilt. Beslut om stralbehanling skall
tas med stor hinsyn till patientens allméntillstand och risk f6r
strilrelaterade biverkningar

Stadium III:

IITA: Radikalt opererad, kortelutrymd, (negativa kortlar):
Cytostatikabehandling (paklitaxel/karboplatin x 6) samt ERT 45-46
Gy/23-25 fraktioner mot bickenfilt kan Gvervigas.

IITA: Icke kortelutrymd eller icke radikalt opererad: MDK med
stallningstagande till reoperation. Cytostatikabehandling
rekomenderas (paklitaxel/katboplatinx 6). ERT 45-46 Gy/23-25
fraktioner mot bickenfilt kan Gvervigas

IIIB: Cytostatikabehandling rekommenderas (paklitaxel/karboplatin x
6). ERT 45-46 Gy/23-25 fraktioner mot bickenfilt kan Gvervigas..
Vid enbart vaginal utbredning kan individuellt anpassad VBT
overvigas istillet for ERT. Vid icke radikal operation bor
stallningstagande till reoperation i férsta hand 6vervigas (MDK).
ITIC1: Cytostatikabehandling rekommenderas (paklitaxel /karboplatin
x 6) samt ERT 45-46 Gy/23-25 fraktioner mot backenfilt bor
overvagas.

ITIC2: Cytostatikabehandling rekommenderas (paklitaxel/karboplatin
x 0) samt ERT 45-46 Gy/23-25 fraktioner bor 6vervigas
inkluderande paraaortala kértelstationer.

Stadium IV samt stadium III med kind resttumor

Individuell behandling beroende pa lokalisation och omfattning av
fiirrmetastasering samt om det finns kvarvarande tumor efter kirurgi.
Patienten bor diskuteras vid MDK och kombinationer av
stralbehandling, cytostatikabehandling och hormonell behandling
overvigas. Primir cytostatikabehandling dr vanligtvis
paklitaxel/karboplatin x 6.



Stadium IV samt stadium III med kind resttumor

1.4

1.5

Individuell behandling beroende pa lokalisation och omfattning av
fiirrmetastasering samt om det finns kvarvarande tumor efter kirurgi.
Patienten bor diskuteras vid MDK och kombinationer av
stralbehandling, cytostatikabehandling och hormonell behandling
6vervigas. Primir cytostatikabehandling ar vanligtvis TP x 6.

Recidivbehandling

Vid recidiv b6r man i férsta hand utreda om kurativt syftande kirurgi
eller stralbehandling dr m&jlig. Hur kurativ behandling utformas bér
diskuteras vid MDK och urtformas individuellt.

Enbart cytostatikabehandling eller hormonell behandling betraktas
som palliativ behandling.

Som férsta linjens cytostatikabehandling foreslas paklitaxel (175
mg/m?) och karboplatin (AUC 5) 6 kurer.

Som andra linjens cytostatikabehandling kan man 6verviga liposomalt
doxorubicin (40 mg/m?), doxorubicin (60 mg/m? ellet epirubicin (75
mg/m?). Observera maxdosen 550 mg/m’fér doxorubicin, och

1 000 mg/m? f6r epirubicin.

Utover dessa tva linjers cytostatikabehandling finns ingen evidens f6r
nagon nytta av ytterligare cytostatikabehandling.

Hormonell behandling kan framfox allt vara av nytta vid hogt
differentierade, hormonreceptorpositiva tumoérer med spridning,. 1
forsta hand foreslas medroxyprogesteronacetat 200 mg x 1.

Palliativ stralbehandling dr i manga fall effektiv.

Uppfdljning

Mottagningskontroller av patienter utan kind sjukdom foreslds under 5 ar.
Var 3:e—4:e manad upp till 2 ar efter avslutad behandling. Darefter var
6:e manad upp till 5 ar efter avslutad behandling.

Syftet med uppféljningen ir i forsta hand att

finna behandlingsbara recidiv, dd tidig upptickt och behandling
minskar morbiditet och mortalitet

folja upp och lindra behandlingsrelaterade biverkningar, psykosociala
besvir, sexuell dysfunktion m.m.
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1.6 Kvalitetsregistrering

Det ar visentligt att alla kliniker och mottagningar som tar hand om
endometriecancerpatienter har rutiner for att fylla i uppgifter till det svenska
kvalitetstegistret for gynekologisk cancer, http://www.vinkcancer.se/inca/
Varje patient ska registreras med en blankett for:

* anmilan

* kirurgisk behandling

* avslutad primirbehandling

* icke-kirurgisk recidivbehandling (kirurgisk recidivbehandling
registreras pa en ny blankett “kirurgisk behandling”)

* uppfdljning (vid varje aterbesok).

1.7 Flédesscheman for utredning och typ av
operation samt postoperativ behandling

Se kommande sidot.
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Utred

ning — operation

Misstanke om endometriecancer

v

Endometriebiopsi/hysteroskopi |y Benignt PAD

» hysteroskopi

+_1

Patologiskt

Ev. kontroller. Ev.

Hyperplasi med

PAD > atypier/EIN

y

Cancer

» SOEB

Hysterektomi +

v

y

Cancer med spridning
utanfér corpus och cervix

Gynekologisk undersokning, kvalificerat TVS/ MRT
lilla backenet, DNA-ploidi, DT thorax-buk/lungrtg*

l

MDK

v

v

v

Ingen pavisad spridning

Uppenbar misstanke om

Misstanke om

utanfor corpus uteri cervixengagemang extrauterin vaxt
Preoperativ riskgrupp
Lagrisk Hogrisk
Op. med Op. med hysterektomi, SOEB, pelvin
hysterektomi p| och paraaortal lymfkortelutrymmning.
och SOEB Omentresektion vid hégriskhistologi.

*vid lagrisk histologi

Se avsnitt 12 Prognostisk riskgruppsindelning

vid stadium I-11
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Postoperativ behandling. Endometrioid cancer. Kirurgiskt stadium I.

Endometrioid cancer. Stadium 1.

Mer an 1 riskfaktor

Hogst 1 riskfaktor

Adekvat
koértelutrymd och
radikalt opererad?

Ingen ytterligare behandling

Ja

l

Nej

Ingen ytterligare behandling
Inklusion i ENGOT-EN2
studien (om FIGO-grad 3)

MDK. Overvig reop. i forsta hand. Alternativt
paklitaxel/karboplatin x 4 + pelvin extern strilbehandling.
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Postoperativ behandling. Icke endometrioid cancer. Kirurgiskt stadium I.

Icke endometrioid cancer (serds, klarcellig,

anaplasisk, carcinosarkom). Stadium 1.

i

Adekvat

kortelutrymd och
radikalt opererad?

N

Nej

Ja

Inklusion i ENGOT-EN-2 studien
Alternativt paklitaxel/karboplatin x 4.

MDK. Overvig reop. i forsta hand. Alternativt
paklitaxel/karboplatin x 4 + pelvin extern strilbehandling.
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Postoperativ behandling. Kirurgiskt stadium II.

Stadium II. Alla histologiska typer.

A 4

Adekvat Inklusion i
kortelutrymd och endometrioid ENGOT-EN-
radikalt opererad? cancer 2 studien

Y endast en alternativt

/\ riskfaktor ingen post op
behandling

Nej Ja

Mer 4n en Inklusion i

riskfaktor ENGOT-EN-
eller 2 studien
—> icke alternativt
endometrioid Paklitaxel/

cancer karboplatin x 4

A\ 4

15

MDK. Overvéig reop. 1 forsta hand.
Alternativt paklitaxel/katboplatin x 4 +
pelvin extern stralbehandling.




2. INLEDNING

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller f6r endometriecancer ICD C54.9. Endometriecancer,
som éven kallas corpuscancer, definieras som en malign tumor utgangen fran
livmoderslemhinnan (endometriet) och som har potential att invadera
myometriet (livmodermuskelviggen) samt spridas vidare (metastasera).
Metastaseringen sker bade som direkt évervixt pa intilliggande organ samt
genom spridning via blodet och lymfan.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

* Postoperativ riskgruppsindelning ir borttagen. Den postoperativa
behandlingen baseras pa stadium och prognostiska riskfaktorer

* Patienter med stadium I eller II rekommenderas inte postoperativ
adjuvant behandling om de har opererats pa korrekt sitt (dvs.
hysterektomi + SOEB f6r patienter 1 den preoperativa lagriskgruppen
och med tilligg av lymfkortelutrymning f6r hégriskgruppen). Har
patienten inte fatt korrekt initial kirurgisk behandling finns det endera
en anledning (exempelvis hég édlder eller komotbiditet) eller sa bor en
ny operation 6vervagas (restaging).

* Kuyvalificerat transvaginalt ultraljud (I'VS) eller MRT bér anvindas
preoperativt f6r bedémning av lokal tumérutbreding (forekomst av
djup myometrieinvasion =50 % och/eller cervixinvasion)

* Vid preoperativ lagriskcancer stadium I ricker lungrontgen som
preoperativ radiologisk utredning.

2.3 Vardprogrammets férankring

Den grundligen reviderade versionen av det nationella vardprogrammet for
endometriecancer har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan som ocksa
utsett deltagarna inklusive ordféranden.

I remissrundorna har foljande organisationer limnat synpunkter pa
programmets innehall: Nationella kontaktpersoner pa respektive RCC,
Regionala och nationella specialistféreningar, Svensk sjukskéterskeférening,
Sjukskoterskor for palliativ omvardnad, Sjukskoterskor i cancervard,
Nitverket mot cancer, Gynsam — Gyncancerféreningarnas Nationella
Samarbetsorganisation, Nitverket mot gynekologisk cancer, Svenska
Lymfédemforbundet, Svensk férening f6r bild- och funktionsmedicin,
Svensk férening for allmidnmedicin, RCC:s nationella arbetsgrupp for
cancerrehabilitering, RCC:s nationella nitverk f6r kontaktsjukskoterskor,
RCC:s Nationella Arbetsgrupp for cancerlikemedel, Svensk férening for
patologi, Svensk onkologisk férening, Svensk kirurgisk férening, Svensk
férening for sexologi, Svenska lakaresillskapet, Patientrepresentanter i den
nationella styrgruppen, Svenska kuratorsféreningen, Férbundet Sveriges
arbetsterapeuter, Sveriges fysioterapeuter.

16



2.4 Evidensgradering

Viardprogrammets rekommendationer har graderats enlig GRADE med
skalan starkt (B@DD), mattligt (BDD), begrinsat (B®) och otillrickligt
vetenskapligt underlag (@®). I de fall en sadan vardering saknas har ingen
evidensgradering kunnat goras, eller sa bygger virderingen pa “klinisk praxis’
eller ”beprévad erfarenhet”. Ambitionen har varit att alla rekommendationer
1 vardprogrammet ska vara evidensbaserade, men for att fa fram ett praktiskt
anvindbart verktyg har gruppen i vissa fall inda utfirdat rekommendationer
trots avsaknad av vetenskapliga evidens. Vardprogrammet baseras saledes
inte pa en fullstindig vetenskaplig evidensanalys.

b

* Starkt vetenskapligt undetlag (BODD)
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning,.

*  Mittligt starkt vetenskapligt underlag (D)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedomning.

* Begrinsat vetenskapligt underlag (B®)
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet med forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning,.

* Otillrickligt vetenskapligt undetlag ()
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet
eller dir studier av likartad kvalitet dr motsidgande anges det
vetenskapliga underlaget som otillrickligt.

Lis mer om systemet hir:
http://www.sbu.se/uploady/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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3. MAL MED VARDPROGRAMMET

De 6vergripande malen for vardprogrammet ar att

* ge nationellt gemensamma rekommendationer for handliggning av
patienter med misstinkt eller diagnosticerad endometriecancer

* utgbra underlag for registrering i nationella kvalitetsregister i form av
mal och malnivier

* ytterligare minska olikheter i utredning, vard och uppféljning mellan
olika verksamhetsomriden, sjukhus och landsting, och att definiera
var omhindertagandet bor ske (nivastrukturering).

Det nationella vardprogrammet ska fungera som ett ’paraplyprogram” med
principer f6r handliggning och behandling av endometriecancer baserat pa
bista mojliga evidens. Vissa regionala skillnader kan uppsta mot bakgrund av
geografiska eller andra férutsittningar. Dessa eventuella skillnader bor vara sa
fa och sa sma som mojligt. Det ar viktigt att handldggning, behandling och
uppfoljning sker pa ett konsekvent och, med hjalp av registrering i det
nationella kvalitetsregistret, utvirderingsbart sitt. Den offentliga sjukvarden
ar skyldig att bedriva likvirdig vard, varfor regionala‘anpassningar bor
motiveras i de regionala vardprogrammen eller motsvarande dokument.
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4. BAKGRUND OCH ORSAKER

4.1

Endometriecancer dr den vanligaste gynekologiska cancersjukdomen i Sverige
och den 6:¢ vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor. Arligen drabbas drygt

1 300 kvinnor av endometriecancer i Sverige (1) men dédligheten ér
forhallandevis lag (se figur 1).

Epidemiologi

Antal per ar per 100 000 personer (W)

Antal per ar per 100 000 personer (W)
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Figur 1. Antal nya fall per ar i Sverige med cancer corporis uteri per 100 000 personer
(kvinnor och min). Kéilla: Nordean

Medianaldern vid insjuknande ar 69 ar och mycket fa kvinnor drabbas fére 50
ars alder. Mycket talar for att den stigande incidensen som ses i hela
viastvirlden dr associerad med livsstilsfaktorer, da riskfaktotrer f6r
endometriecancer inkluderar évervikt, diabetes mellitus, sen menopaus samt
en dldrande population [2-5]. I USA har fetmaepidemin lett till en kraftigt
6kad incidens av endometriecancer. I Visteuropa inklusive Sverige kan vi
férvinta oss-en liknande utveckling.

Aven globalt ir endometriecancer den 6:e vanligaste cancern hos kvinnor,
med 320 000 nya fall diagnosticerade ar 2012. Antalet nydiagnosticerade fall
(incidensen) av endometriecancer ar ojamnt férdelat 6ver virlden. Incidensen
ar hogst 1 vistvirlden och ldgst i Indien och Afrika (se figur 2).
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Figur 2. Geografisk spridning av endometriecancer, antal fall per 100 000 kvinnor.
Aldersstandardiserad incidens mot virldsbefolkningen. Killa: Globocan 2012.

411 Relativ 6verlevnad

Den relativa 6verlevnaden skiljer sig inte statistiskt signifikant mellan
sjukvardsregionerna i Sverige, och ér férhallandevis god (figur 3). Den goda
prognosen beror sannolikt pa att sjukdomen 1 stor utstrickning uppticks
tidigt. Av 8127 patienter som i oktober ar 2015 hade registrerats i det
Nationella kvalitetsregistret uppticktes 75 % i stadium L.
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evnad (%)

Relativ dverlevnad per region

(Urval: Diagnosar: 2010-2015, Kirurgisk stadie: [Samtliga stadier], Alder: 18-1 10)
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Figur 3. Relativ dverlevnad. Killa: Nationella kvalitetsregistret for corpuscancer

4.2 Orsaker (etiologi) och riskfaktorer

-~ Region Vast

Sammanfattning

Endometriecancer kan delas in 1 typ I och II med skillnader 1 etiologi,
genetiska forandringar och prognos. (DDDD)

Tillstaind med héga 6strogennivier utan balans av progesteron innebir en
okad tisk for endometriecancer. (DODD)

Sjukdomar som diabetes och hypertoni 6kar risken f6r att drabbas av
endometriecancer. (DDD)

Overvikt ir en riskfaktor for endometriecancer av typ 1. (D®O®)

Tamoxifenbehandling medfér en 6kad risk f6r endometriecancer. (DDD)

4.2.1 Etiologi

Endometriecancerns utveckling anses folja tva olika vagar (typ I och typ II)
med distinkta skillnader ur savil klinisk som genetisk synvinkel. De flesta
patienter (cirka 80 %) tillhor typ I vilken dr associerad med hyperdstrogenism
samt god prognos. Dessa tumorer dr hogt eller medelhogt differentierade
endometrioida typer och ofta ytligt invasiva och hormonreceptorpositiva.
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Diremot anses typ II-tumorerna vara icke hormonberoende,
hormonreceptornegativa och inkluderar lagt differentierade endometrioida
carcinom samt de ovanligare histologiska typerna: seros- eller klarcellig
cancer, carcinosarkom samt dedifferentierad och odifferentierad cancer.
Dessa patienter har simre prognos.

Genetiska skillnader mellan typ I och II-tumérerna anges i tabell 1. Se dven
avsnitt 7 Kategorisering av tumoren.

Genetisk férindring Typ I-cancer (%) Typ II-cancer (%)
PTEN-inaktivering 50-80 10

K-ras-mutation 15-30 0-5

L] -catenin-mutation 2040 0-3

Microsatellite instability 20-30 0-5

p53-mutation 10-20 80-90
HER-2/neu-amplifiering 10-30 40-80
pl6-mutation 10 40

E-cadherin 10-20 60-90

Tabell 1. Genetiska skillnader mellan typ I- och typ 1-cancer. Killa: Bansai N, Yendluri
V', Wenbam RM. The molecular biology of endometrial cancers and the implications for
pathogenesis, classification, and targeted therapies. Cancer control 2009, 16:8-13.

4.2.2 Riskfaktorer

Riskfaktorer associerade med typ I-endometriecancer ér: fetma, nulliparitet,
sen menopaus, diabetes och hypertension.

Fetma idr en oberoende riskfaktor och i Visteuropa associerad med upp till
40 % av all endometriecancer (2-5). I fettviven sker aromatisering av
androstendion till 6strogen. Detta resulterar i en 6kad niva av 6strogen utan
balans av progesteron. Fetma ar dven associerad med sinkt koncentration av
sexualhormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kad mingd fritt
ostrogen.

Infertilitet ar associerad med biologiska forindringar sisom anovulatoriska
menstruationscykler som féranleder en forlingd dstrogenpaverkan utan
tillricklig progesteronproduktion samt hoga serumkoncentrationer av
androstendion. Aven liga koncentrationer av SHBG kan vara av betydelse.
Ligre koncentrationer av SHBG har pavisats hos nullipara jimfort med
kvinnor som f6tt barn (6).

P-piller, 6kad paritet, rokning, fysisk aktivitet och solning har en skyddande
effekt (6-9). Kvinnor som statt pa kombinations-p-piller har befunnits ha en
halverad risk f6r endometriecancer jimfért med icke anvindare. Man har
ocksa funnit att den skyddande effekten varit stérre vid anvindning av p-
piller som innehéller hogre miangder gestagen. Studier har visat att den
skyddande effekten hos p-piller tycks vara storst hos nullipara (7, 10).
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Ostrogenbehandling utan samtidigt gestagentilligg i mer 4n 5 ar mer 4n 6-
faldigar risken f6r endometriecancer, och en f6rhojd risk tycks finnas kvar
mer dn 10 dr efter avslutad behandling (11, 12). Kontinuerlig
kombinationsbehandling tycks 4 andra sidan minska risken for
endometriecancer (13, 14) men Okar samtidigt risken f6r bréstcancer (10).
Aven lagpotenta éstrioler i peroral form dubblerar risken fér
endometriecancer framfor allt hos icke 6verviktiga kvinnor, medan lokala
Ostrioler inte tycks paverka risken (14). Riskékningen ar som storst under de
forsta tva arens anvindning (14).

Tamoxifenbehandling ger ocksa en risk6kning som efter mer dn 5 érs
behandling ligger i samma storleksordning som 6strogenbehandling utan
gestagen. De maligniteter som drabbar langtidsbehandlade patienter tycks
vara av mer malign natur och mer avancerade vid diagnostillfillet jamfort
med icke tamoxifenanvindare. Den endometriecancerspecifika 6verlevnaden
har rapporterats vara ligre jamfort med icke anvindare (15-17).

Patologiska tillstind med hormonstérningar sisom polycystiska

ovarialsyndromet (PCO) och 6strogenproducerande tumérer (granulosa-
tecacellstumorer) ger en 6kad risk f6r endometriecancer.
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5. ARFTLIG BAKGRUND AR OVANLIG, MEN
FINNS. SE KAPITEL 5 ARFTLIGHET,

SYMTOM OCH KLINISKA FYND
Arftlighet.
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6. ARFTLIGHET, SYMTOM OCH KLINISKA
FYND

6.1 Arftlighet

Sammanfattning
Kvinnor med Lynchs syndrom har en genetiskt betingad 6kad risk for
endometriecancer. (DDD)

Kvinnor med endometriecancer vid < 50 érs édlder eller med en slikthistoria
for kolorektalcancer bor remitteras till en onkogenetisk enhet.

Profylaktisk kirurgi bor foregas av en cancergenetisk utredning.

Profylaktisk hysterektomi och salpingooforektomi minskar risken for
endometriecancer och ovarialcancer hos kvinnor med Lynchs syndrom.

ceee)

6.1.1  Lynchs syndrom (hereditir non-polypos koloncancer,
HNPCC)

Lynchs syndrom innebir en 6kad risk for kolorektal cancer men dven for
flera andra cancrar. Individer med Lynchs syndrom har mutationer i DNA
mismatch repair-generna (MLH1, MSH2, PMS2 eller MSH6). De HNPCC-
associerade tumorerna karakteriseras av mikrosatellitinstabilitet (MSI), vilket
innebir instabilitet 1 repetitiva frekvenser av nukleotider i DNA, samt av
defekt MMR-protein 1 tum6rvivnaden pavisat genom immunhistokemi
(IHC). Endometriecancer dr vanligast vid mutationer i ffa MLH1- och
MSHG6-generna (18)./Analys av MSI och immunhistokemisk firgning for
MMR-proteiner har dérfér tidigare gjorts som forsta genetiska analysmetod
vid misstinkt Lynchs syndrom (19, 20). Idag gér man, vid misstanke, en
mutationsscreening av individen direkt.

Vid Lynchs syndrom ir risken f6r kolorektal cancer storst, med en livstidsrisk
pa 40-60 %. Syndromet orsakar 2—4 % av all kolorektalcancer och 1-5 % av
all endometriecancer. Den kumulativa risken f6r en kvinna med en HNPCC-
orsakande mutation att drabbas av endometriecancer dr 40—60 % (21), medan
risken for ovarialcancer dr 9-12 %. Tumorer 1 andra organ sasom magsick,
bukspottkoértel, urinvigar, tunntarm och hjirna dr ocksa associerade med
syndromet (21, 22). Medelaldern f6r att insjukna i endometriecancer hos
mutationsbérare ir 49 ar. Den endometrioida histologin dominerar hos
tumorerna, men dven serds och klarcellig cancer kan forekomma (23).

Kvinnor som bir en Lynch-associerad mutation eller bedéms vara
riskindivider 1 en Lynch-familj rekommenderas regelbundna (tva érs intervall)
koloskopier samt arliga gynekologiska undersokningar, inkluderande vaginalt
ultraljud (endometrietjocklek) och i férekommande fall endometriebiopsi.
Koloskopi har visats vara kostnadseffektiv och 6ka den forvintade
6verlevnaden (23), medan evidens f6r de gynekologiska kontrollerna saknas
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(24). Nir man tar upp anamnes hos en patient med endometriecancer ér det
viktigt att f6rhora sig om slakthistoria avseende framfor allt kolorektalcancer
och endometriecancer. Om det finns en sddan slikthistoria, eller om
patienten insjuknat fore 50 drs dlder, bor patienten remitteras till en
onkogenetisk mottagning for vidare utredning, och ev. mutationsscreening i
férekommande fall genomféras. Profylaktisk hysterektomi och bilateral
salpingooforektomi rekommenderas postmenopausala mutationsbirare samt
premenopausala mutationsbarare som avslutat familjebildning eller fran 35 ér
(25). For mer information, var god se det Nationella vardprogrammet for
arftlig kolorektalcancer

http://sfmg.se/download/rikdlinjer/Cancergenetik / Arftlig-kolorektalcancet-
utredning-uppfoljning-och-omhandertagande-uppdaterad-151124.pdf

6.2 Symtom och kliniska fynd

Sammanfattning

Postmenopausal blédning ir det vanligaste symtomet vid endometriecancer.

ceee)

Risken f6r endometriecancer hos kvinnor med postmenopausal blédning ar
relaterad till slemhinnetjockleken mitt med TVS:Vid omitbart eller
fértjockat (= 5 mm) endometrium ar risken f6r endometriecancer f6rhéjd

och biopsi bor tas for att utesluta cancer. (@DDD)

Koksaltinfusion 1 livmoderhalan (hydrosonografi) kan anvindas for att avgora
bista sittet att ta biopsi. Vid globalt fortjockad slemhinna dr enkel biopsi att
féredra men vid fokala forindringar dr hysteroskopisk resektion en mera

tillforlitlig metod. (D)

Endometriebiopsi dr en metod med relativt hég sensitivitet och specificitet
for att diagnosticera endometriecancer, och bor utforas pa alla kvinnor med
misstdnkt cancet. Vid otilltickligt/icke-representativt prov bor man ga vidare

med hysteroskopi. (BOD)

6.2.1  Symtom

De vanligaste symtomen vid tidig endometriecancer ar

* postmenopausblodning

* nytillkomna menorragier

* pyometra/hematometra

* avvikande flytningar.
Prevalensen av endometriecancer vid postmenopausal blédning (PMB)
varierar i olika studier mellan 3 och 10 %. Cirka 95 % av kvinnor med
endometriecancer har PMB som enda symtom (26, 27).

Cirka 10-20 % av patienterna saknar symtom i form av blédningsrubbning
fére diagnos, och cancern upptickts en passant vid ultraljudsundersokning
(man finner da vanligast en polyp alternativt kraftigt fortjockad
endometrieslemhinna)(28) eller vid histopatologisk undersckning efter
hysterektomi gjord pa annan indikation.
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Bickensmirta, viktnedgang och allmin sjukdomskinsla édr okarakteristiska
symtom som kan vara orsakade av endometriecancer. Oftast har sjukdomen
da spridit sig utanfor livmodern.

6.2.2  Kliniska fynd

PMB ir, som tidigare nimnts, det vanligaste symtomet vid endometriecancer.
Cirka 10 procent av kvinnor med PMB visar sig ha livmodercancer. Det ir
darfor viktigt att utesluta eller verifiera malignitet i endometriet pa ett sikert
och kostnadseffektivt sitt vid detta symtom.

Risken f6r endometriecancer hos kvinnor med PMB ir relaterad till
slemhinnetjockleken mitt med TVS. Vid omitbart eller fértjockat (= 5 mm)
endometrium ir risken fér endometriecancer f6rhéjd, och biopsi bor tas for
att utesluta cancer. Vid vildefinierat tunt endometrium, < 5 mm, ir risken for
endometriecancer < 1 %; endometriebiopsi behéver da inte tas men
cellprov/biopsi bor évervigas for att utesluta cervixcancer (29, 30).

Kvinnor med PMB bér uppmanas att séka igen vid upprepade blodningar
eftersom detta innebir en 6kad risk f6r bade endometrie- och cervixcancer
(31). Vid utredning av PMB rekommenderas det att man utfor
koksaltinfusion (hydrosonografi, se kapitel 7 Bilddiagnostisk utredning) f6r
att utesluta fokala férindringar hos alla kvinnor med fértjockat eller omitbart
endometrium (32). Kvinnor med fokala férindringar bor opereras med
hysteroskopi dir hela férindringen tas bort under 6gats kontroll, eftersom en
konventionell skrapning missar att diagnosticera 50 % av de benigna fokala
férindringarna och upp till 10 % av cancrarna (33). Vid klinisk misstanke om
endometriecancer bor man dock alltid ta endometriebiopsi vid forsta bescket
for att inte f6rdréja handliggningen.

Aven missfirgade flytningar utan regelritt blédning kan bero pa
endometriecancer, i citka 10 % av fallen.
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/7. BILDDIAGNOSTISK UTREDNING

Sammanfattning

Kvalificerat transvaginalt ultraljud (T'VS) eller magnetresonanstomografi
(MRT) bor anvindas preoperativt for att bedéma lokal tumérutbredning, dvs
forekomst av djup myometrieinvasion (= 50 %) eller cervixinvasion.

DT thorax-buk bor utforas vid h('jgriskhistologi3 eller om kvalificerat TVS
eller MRT inger misstanke om djup myometrieinvasion, cervixinvasion eller
extrauterin spridning.

For kvinnor som efter ovanstaende utredning ingar i lagriskgruppen kan det
ricka att utfora lungrontgen preoperativt.

Om den preoperativa utredningen visat lagriskcancer, men den slutliga
kirurgiska stadieindelningen visar hégriskcancer bor man postoperativt utféra
DT thorax-buk.

7.1 Bilddiagnostiska metoder

Enligt NCCN:s (National Comprehensive Cancer Networks) riktlinjer for
utredning av endometriecancer, version 2013, dr enbart lungrontgen
obligatoriskt. MRT foreslas i fall med misstankt cervixengagemang. PET-DT,
DT eller MRT rekommenderas endast i fall med misstinkt extrauterin
spridning http://www.nccn.org. Det finns ingen konsensus eller
rekommendation att anvinda bilddiagnostik f6r att bedoma den lokala
tumorutbredningen. Flera studier hat dock visat att savil ultraljud som MRT
kan bedoma djup myomettieinvasion och cervixstromainvasion med
jamforbar hog tillforlitlighet (34-41). (Se dven bilaga 1, tabell 1 och 2). Dessa
faktorer kan inte med hog tillforlitlighet bedomas pa annat sitt preoperativt.

Anvinder man enbatt histologi for preoperativ riskstratifiering kommer 70—
75 % att vara lagrisk preoperativt, men enligt den slutliga kirurgiska
stadieindelningen kommer 40—45 % av dessa kvinnor betraktas som hogrisk
(grad 3, djup myomatral invasion eller cervical stromainvasion)(41).

I den reviderade stadieindelningen enligt FIGO 2009 har man tagit hinsyn till
svirigheten att med bildgivande metoder sirskilja intrakavitir/intramukosal
vixt fran ytlig vixt i myometriet, varfor bilddiagnostikern nu 1 huvudsak
endast har tre fragor att besvara:

* Invasion < eller = 50 % av myometriets tjocklek?

* Invixt i cervikala stromat?

e Extrauterin vaxt?

7.1.1  Transvaginalt ultraljud (TVS)

Det finns flera studier som visat att TVS och MRT har jimf6érbar hog
tillforlitlighet (cirka 80-90 %) vid beddmning av lokal tumorutbredning vid
endometriecancer (35-45) och att bildgivande metoder (ultraljud eller MRT)

3 Se kapitel 12. Prognostisk riskgruppering
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som tilligg till biopsi forbattrar identifieringen av hogriskfall med uppemot
30 % (38, 41).

Fordelar med TVS dr att det dr en kostnadseffektiv och snabb metod som
inte kriver intravendst kontrastmedel. Bedomningen kriver dock god
apparatur och kunskap hos undersokaren. En nyligen publicerad
reproducerbarhets-studie visade att bedémningen av myometrieinvasion
gjordes lika bra av allmingynekologer som av en ultraljudsexpert, medan
bedémningen av cervixinvasion gjordes bist av en ultraljudsexpert (46). En
brist med denna studie dr dock att alla undersokningarna utférdes av en enda
expert, och det gar dirfor inte att omedelbart Gversitta resultaten till en
klinisk situation. Tills vidare rekommenderas darfor att bedomningen av
tumorutbredning vid endometriecancer utfors av gynekologer med second
opinion-kompetens inom gynekologiskt ultraljud.

Det rader ingen konsensus kring hur man bast bedémer myometrieinvasion
med ultraljud: genom subjektiv skattning eller objektiva mitningar. T en studie
jaimfordes objektiva matmetoder med subjektiv skattning av'djupvixten (45).
Man fann att subjektiv skattning var lika bra eller bittre 4n objektiva
mitningar. Den bista objektiva mitmetoden var tumdrens/uterus antetio-
posteriora kvot, med en cut-off kring 0,5 (45, 47). Det beh6vs emellertid
ytterligare storre multicenterstudier innan man kan fastsla det optimala cut-
off-virdet fér de objektiva mitmetoderna. Objektiva matmetoder kan vara
missvisande vid stora polyposa tumorer som expanderar i kaviteten men som
inte vaxer in pa djupet.

Vid bedémning av cervixinvasion.anvander man sig av att ultraljud 4r en
dynamisk teknik. Genom att trycka litt med givaren mot cervix kan man se
om tumoren bara glider ner i cervix eller om den verkligen invaderar.

Man har dven visat att tumogstrukturen, bedémt med ultraljud, skiljer sig
mellan morfologiska hogrisk- respektive lagrisktyper. Hogriskcancer dr ofta
isoekogen eller har en blandad ekogenitet och vid Doppler-ultraljud ser man
ett rikligt blodfléde och multipla kirl som kommer in i tuméren fran olika
héll, medan lagriskcancer ar hyperekogen och sparsamt vaskulariserad med ett
fatal kirl som kommer in i tumdren fran en sida (48).

Det finns ett stort antal studier dir man bedémt den diagnostiska
tillforlitligheten av ultraljud vid bedémning av myometrie- och cervixinvasion
(bilaga 1, tabell 1) (34-36, 38-40, 42-45, 49-52), och ett mindre antal studier
ddr man jamfort ultraljud med MRT pd samma patientkohorter (bilaga 1,
tabell 2) (34-36, 38-40). Resultaten f6r myometrieinvasion ér relativt
homogena med stabila goda resultat (sensitivitet 69—100 % och specificitet
71-90 %), medan bedomning av cervixinvasion dr mera divergerande.
Bilddiagnostik tycks utmarkt for att utesluta cervixinvasion eftersom
specificiteten dr hog och negativ likelihood ratio ér lag i samtliga studier,
medan sensitiviteten varierar savil for ultraljud (19-90 %) som f6r MRT
(27-88 %) mellan de olika studier som jimfért metoderna (34-36, 38-40).
Detta kan bero pa patientselektionen; det dr svart for bilddiagnostiska
metoder att detektera ett mikroskopiskt fokus av stromainvasion eller att vid
tumor 1 istmusregionen avgdra om den nar nedanfor den inre modermunnen
eftersom denna punkt inte dr vilavgrinsad pa postmenopausala kvinnor. Det
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pagar for nirvarande en stor europeisk multicenterstudie IETA) om

ultraljudsbedémning av endometriecancer, dir man hittills inkluderat 6ver
1 500 kvinnor.

7.1.2  Magnetresonanstomografi (MRT)

Av de olika modaliteterna inom bild- och funktionsmedicin 4+ MRT den
metod som med hégst vivnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla
bickenet med organ, och dirmed ger den mest kompletta bilden av lokal
tumorutbredning. Man kan bedéma invixt i myometrium/cetvix, 6vervixt
mot urinbldsa, uretirer och tarm, samt pavisa metastasmisstinkta lymfkortlar.

I litteraturen har rekommenderats dynamisk kontrastforstirkt MRT f6r
preoperativ kartligening baserat pa en meta-analys och en kostnadsanalys av
Kinkel respektive Hardesty (53, 54). Kinkels metaanalys frin 1999 bygger pa
6 DT-, 16 ultraljuds- och 25 MRT-studier. Stora randomiserade studier
mellan de bildgivande metoderna saknas. Det finns dven en Oversiktsartikel
av Frei och Kinkel fran 2001, didr man ocksd kommit till slutsatsen att
kontrastforstarkt MRT ér likvardig 1 savil kostnad som diagnostisk
tillforlitlighet med gross inspection. Forfattarna papekar att MRT-resultaten
kan reducera antalet onodiga lymfkortelutrymningar (55).

7.1.2.1  Myometrieinvasion

Studier av diagnostisk tillférlitlighet vid MRT f6r att faststilla
myometrieinvasion kompliceras av att olika parametrar mits och att olika
tekniker anvinds. Matningarna kan st6ras av forekomst av polyper, myom
eller pyometra som kan trycka pa myometriet och ge dilig kontrastskillnad
mellan tumér och myometrium. Kompletterande diffusions-viktade
sekvenser tycks kunna minska en del av denna problematik (56).

Den diagnostiska tillférlitligheten f6r MRT att detektera djup
myometrieinvasion hos kvinnor med endometriecancer utvirderades i en
systematisk oversikt som inkluderade 11 studier med 548 kvinnor som
underséktes mellan 1995 och 2012 (57). T2-viktade bilder hade en samlad
sensitivitet pa 87 % och specificitet pa 58 %. Motsvarande siffror for
kontrastforstarkt MRT var 81 % respektive 72 %. Diffusions-viktad
bildgivaning (DWI) har introducerats forst under senare ar f6r gynekologisk
onkologi och dirfér beh6vs mer evidens innan dess mojligheter kan virderas,
men tekniken ter sig lovande (56, 58).

I praktiken anvinds redan idag savil kontrastmedels- som diffusions-teknik
vid MRT-unders6kningar av pelvin tumérsjukdom, och nir denna
information kombineras med de 6vriga bildgivande sekvenserna ger det
erfarenhetsmassigt radiologen ett mer tillférlitligt bedémningsunderlag. Om
kontrastmedel dr kontraindicerat kan DWI kompensera (59).

En ildre metaanalys har visat att preoperativ MRT som tilligg till FIGO-
gradering forbittrar diagnostiken av myometrieinvasion, d.v.s. att
preoperativt identifiera patienter aktuella f6r lymfkortelutrymning (60).
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7.1.2.2  Cervixinvasion

Den diagnostiska tillférlitligheten med MRT vid cervixinvasion har i en
oversikt rapporterats vara 90—92 %, med en sensitivitet pa 75-80 % och
specificitet pa 94-96 % (61). Detta far stod av en senare brittisk ”audit” som
anger en tillférlitlighet pa 90 % (62), men enskilda studier har visat
divergerande resultat och de som rapporterar lag sensitivitet har inkluderat
cervikalt engagemang med enbart ytlig vaxt (stadium ITA enligt FIGO 1998)
som alltsa inte ér sidkert detekterbar med MRT (bilaga 2, tabell 3).

7.1.2.3  Lymfkortelmetastaser

Diagnosen lymfkoértelmetastas pa MRT (och datortomografi) anvinder en
cut-off-storlek pa minimum 1 cm transaxialt (61, 63). Detta kriterium ger en
lag sensitivitet pa 50 % for att detektera lymfkortelmetastaser men en
specificitet pa 95 %, enligt en MRT-studie utférd pa 37 patienter (64). Som
komplement till storlekskriteriet bedoms dven lymfkértlarnas form och
struktur.

Forfattarna till SEPAL-studien konkluderar i en nyligen publicerad
retrospektiv observationsstudie pa 56 patienter att lymfadenektomi inte
behover utforas vid lagrisk-endometriecancer, baserat pa preoperativ
bedémning med MRT, CA-125 och biopsi. MRT-bedomningen inkluderade
tumorvolym, myometrieinvasion och extrauterin spridning (65, 66).

7.1.3  Datortomografi (DT)

DT kan inte med acceptabel sikerhet anvindas f6r att bedéma lokal
tumorutbredning. Metoden anvinds diaremot for att bedéma regional
spridning och fjarrspridning. D4 utférs DT av thorax och buk med
intravenost kontrastmedel. Fjarrmetastaser ar emellertid séllsynt vid
sjukdomsdebut; det finns endast hos omkring 2—3 % av patienterna (67).
Preoperativ DT savil som abdominellt ultraljud, rektoskopi, koloskopi och
pyelografi har vildigt liten paverkan pa valet av behandling (68). En
retrospektiv studie pa 250 patienter som genomgatt preoperativ DT buk f6r
uterin cancer pavisade att DT-fynden endast paverkade handliggningen i 3 %
av fallen (69). Forfattarna papekar att preoperativ DT ér kostsamt och alltsa
sillan andrar behandlingsstrategin, sirskilt vid lagrisk-endometriecancer. DT
kan ockséd péavisa oonskade bifynd i form av t.ex. leverhemangiom,
binjureadenom eller ospecifika nodulira lungférindringar, som 1 sin tur kan
generera oro och resurskrivande vidare utredning.

7.1.4  Positronemissionstomografi med datortomografi
atortomografi (PET-DT)

Om PET-DT-undersékningen utférs med diagnostisk kvalitet (tillrdckligt hog
straldos) och intravenost kontrastmedel kan den ersitta separat DT-
undersékning och samtidigt ge information vid tolkningen av
undersokningens PET-del betriffande upptaget av fluor-18-
fluorodeoxyglukos (FDG). Den spatiala upplosningen blir emellertid for lig
for att bedéma invasion i myometrium och cervix.

PET-DT kan vara ett hjilpmedel for att detektera extrauterin spridning av
gynekologisk cancer som inte syns pa DT eller MRT (70).
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Enligt litteraturen tycks MRT, DT och PET-DT ha jaimfoérbar tillforlitlighet
att detektera lymfkortel-metastaser vid endometriecancer (37, 71). Overlag
har dessa modaliteter visat hog specificitet, men sensitiviteten dr moderat eller
lag och varierar mellan olika studier. PET-DT f6refaller alltsa inte kunna
forbittra sensitiviteten for lymfkortelmetastaser jamfort med MRT (72).
PET-DT:s formaga att pavisa lymfkortelmetastaser beror pa kortelstorleken,
med en detektionsfrekvens pa bara 12 % i metastatiska lesioner = 4 mm, men
100 % om = 10 mm vid uterin cancer (73).

7.2 Primarutredning

7.21  Lokal tumérutbredning

Den lokala tumérutbredningen bedoms med kvalificerat vaginalt ultraljud
eller MRT. Olika faktorer sasom lokal tillginglighet och kompetens paverkar
vilken av metoderna som viljs. Vid kontraindikationer mot MRT (grav
njurinsufficiens, vissa elektroniska implantat etc.) viljs ultraljud. Kwvalificerat
gynekologiskt ultraljud definieras som en undersékning utférd vid en klinisk
enhet dir man har utrustning av hogsta kvalitet, dar alla undersékningar
lagras digitalt, dir man deltar vid multidisciplindra konferenser och dir man
kontinuerligt bedriver kvalitetssikring. De som arbetar vid enheten ska ha
minst second opinion-kompetens inom gynekologiskt ultraljud.

MRT utférs med riktat protokoll 6ver lilla backenet (63, 74, 75) inkluderande
T2-viktade sekvenser med hog upplosning och tata snitt invinklade sagitellt
resp. transaxialt i férhallande till endometriets lingdaxel ("oblique”) med sma
bildfilt (20-25 cm), dynamiska kontrastmedelssekvenser och diffusion. For
att optimera bildkvaliteten anvinds ytspolar (phased array) och infor
undersokningen bor patienten vara fastande och fa tarmmotorikhimmande
likemedel. Unders6kningen bedéms vid en radiologisk avdelning med
kunskap om och erfarenhet av gynonkologisk diagnostik.

Utférd bilddiagnostik ska kunna demonstreras pa multidisciplindra
konferenser dir man gor den sammanlagda bedémningen inf6r
terapibeslutet.

I undersékningsutlitandet bor framga:
*  tumérstorlek, om mojligt i tre dimensioner
* myometrieinfiltration stérre eller mindre dn 50 %
* forekomst av cervixstromainvasion
* forekomst av serosagenomvixt och overvixt pa omgivande organ
samt férekomst av metastasmisstinkta lymfkortlar.

7.2.2  Tumorspridning

Bedomningen av tumorspridning kan utféras med DT av thorax och buk
med intravenost kontrastmedel. Vid bildtolkningen behévs kinnedom om
tumorens histologi och lokala utbredning, varfér denna information bor
anges i rontgenremissen eller pa annat satt finnas tillgianglig. I
undersokningsutlatandet bor framga férekomst och lokalisation av
patologiska lymfkortlar, samt forekomst av fjarrmetastaser och relevanta
anatomiska avvikelser inom till exempel kirl eller urinvigar.
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Endometriecancer diagnosticeras ofta i tidigt stadium med ldg férekomst av
spridning. En stor del av det relativa virdet med DT ligger dirfor i
information om andra undersékningsfynd. Dessa kan antingen behdva
utredas eller bara vara kinda vid senare uppféljning, fér att undvika ogrundad
recidivmisstanke.

Hos patienter med preoperativ risk f6r lymfkortelspridning utférs

lymfkortelutrymning, varfor forfinad diagnostik med PET-DT inte ar
indicerad.
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8. KATEGORISERING AV TUMOREN

Sammanfattning

Foljande bor besvaras i ett diagnostiskt PAD-utlatande:
* Foreligger cancer?
* Histologisk typ.
* FIGO-grad, vid endometrioid och mucinds typ.
*  DNA-ploidiindex och S-fas %.

Foljande bor besvaras i ett postoperativt PAD-utldtande:

* Histologisk typ.

* FIGO-grad, vid endometrioid och mucinds typ.

* Myometrieinvasionsdjup (mindre eller till och med halva myometriets
tjocklek eller mer).

* Tumodrstorlek, storsta diametet.

* Uppenbar invasion i (lymf- eller blod-) karl.

* Cervikal stromainvasion.

* Extrauterin spridning inklusive vixt pd serosaytan.

* Antal lymfkortlar per station inklusive antal lymfkortlar med
metastaser per station.

* DNA-ploidi (om e¢j bedomt tidigare).

8.1 Histopatologisk diagnostik

Histopatologisk diagnos faststalls med hjilp av nedanstiaende.

8.1.1  Endometriebiopsi

Endometriebiospi dr férstahandsmetoden for att verifiera endometriecaner.
Sensitiviteten fératt uppticka sjukdomen med denna metod dr mycket hog
dven om studier anger olika sensitivitet. Dock gér det inte att utesluta cancer
med denna metod (76, 77). Om endometriebiopsin inte visat cancer bor
fortsatt utredning darfér gbras om misstanken pa endometriecancer kvarstar
(ultraljudsfynd eller symtom), exempelvis med hysteroskopi med riktade
biopsier. Se nedan.

8.1.2 Fraktionerad abrasio

Sensitiviteten for att diagnosticera endometriecancer med abrasio ar 80—85 %
och har saledes en falsk negativ ratio pa 15-20 % (78). Vid en retrospektiv
histopatologisk genomgang av 13 600 abrasioprover och 5 800
endometriebiopsier fann man jimforbar sensitivitet, men abrasio hade hogre
komplikationsfrekvens (79).

8.1.3  Hysteroskopi med riktad biopsi

Metoden har cirka 90 % sensitivitet och 94 % specificitet, och en systematisk
oversikt samt metaanalys anger “overall success rate” pa 96 % (80). Biopsier
boér tas dven om kaviteten ér visuellt normal, p.g.a. falsk negativ bild i 3 %
(79). Hysteroskopi bor utféras om man vid hydrosonografi hittar fokala
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forindringar eller om de blinda biopsimetoderna givit otillrickligt eller
inkonklusivt fynd.

8.2 Histopatologisk klassifikation och gradering

8.2.1  Provhantering

Vissa preparat skickas firska for speciellt omhindertagande enligt lokala
instruktioner, men vanligtvis skickas materialet i 4 % buffrad
formaldehydl6sning. For optimal fixering bor formaldehydmiangden vara
minst 10 x preparatmangden och vid hysterektomi ska kaviteten vara
atkomlig (enligt lokal 6verenskommelse, vanligen uppklippt 1 framvaggen).
Eventuella avvikelser fran gingse hantering bor noteras pa medsind remiss.
Mycket sma eller smala px-bitar (< 3 mm) kan ldggas pa filterpapper,
eventuellt i erytrosinfirgad formalin, f6r optimal identifiering och orientering
vid paraffininbdddning.

Preparatburken ska vara mirkt med patientens namn och personnummer,
samt numrering eller annan identifiering om flera burkar skickas. Om
remissen skickas elektroniskt ska det finnas identifikationsnummer som
kopplar remiss till ritt preparatburkar. Markera speciella fragestillningar.

8.2.2 Remissinnehall

PAD-remissens anamnesdel bor innehilla:

* Identifikation: patientens namn och personnummer.

* Preoperativ diagnos, inklusive tumértyp, ploidi respektive djupvixt
och fragestillning med adekvat anamnestisk information: sjukhistoria,
arftlighet, hormonstatus, hormonbehandling eller annan behandling,
relevanta rtg-fynd ochlaboratoriedata.

* Beskrivning av vilka preparat som medféljer inklusive provtagnings-
/operationsmetod och preparatmirkning.

* Vilket datum preparaten ar tagna.
* Insindande likare och avdelning, samt ev. annan betalande avdelning.

PAD-remissens svarsdel bor innehélla:

Foljande bér besvaras i ett diagnostiskt/preoperativt PAD-utldtande:
1. 'Foreligger cancer?
2. Histologisk typ.
3. FIGO-grad, vid endometrioid och mucinés typ.
4. DNA-ploidiindex och S-fas %.
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Foljande bor besvaras i ett postoperativt PAD-utldtande:
* Histologisk typ.
* FIGO-grad, vid endometrioida och mucinésa tumorer.

* Myometrieinvasionsdjup (mindre eller till och med halva myometriets
tjocklek eller mer)

* Tumodrstorlek, storsta diametet.

* Uppenbar invasion i (lymf- och blod-) kirl.

* Tumorlokalisation.

* Engagemang av cervixstroma eller mukosa.

* Extrauterin spridning inklusive vixt pd serosaytan.

* Antal lymfkortlar per station inklusive antal lymfkortlar med metastas
per station.

* DNA-ploidi (om e¢j bedomt tidigare).

* Om den preoperativa diagnosen ir kind och om den avviker mot den
slutliga diagnosen, dr det limpligt att kommentera anledningen till
detta.

Svarsdelen ska dven innehalla:
* Namn pa ansvarig diagnostiker.
* Svarsdatum.
* Typ av svar (preliminirt, definitivt, konsultationsutlatande).

8.2.3  Klassifikationsregler

Endometriecancer ska klassificeras enligt WHO 2014 (81).

Begreppet endometriehyperplasi med atypi dr synonymt med endometrial
intraepithelial neoplasia (EIN). EIN samexisterar med adenocarcinom i 25—
40 % av fallen.

10.1.3.1 Gradering

Differentieringsgrad i endometrioitt/mucinést adenocarcinom anges enligt
FIGO-systemet:

* TIGO grad 1: mindre 4n 5 % solid tum6rkomponent.
* FIGO grad 2: 5-50 % solid tumérkomponent.
*  FIGO grad 3: mer dn 50 % solid tumérkomponent.

Skivepiteldifferentiering och morulabildning ses ofta i endometrioid cancer
men utesluts i bedémningen av solid tumoérkomponent. Vid hoggradig

nukledr atypi uppgraderas tumoéren till nistkommande FIGO-grad, men
annan tumortyp maste forst uteslutas.

De ser6sa och klarcelliga typerna ska inte graderas.

8.3 Histologiska undergrupper

8.3.1 Endometrioida adenocarcinom

Den vanligaste histologiska undergruppen ir endometrioitt adenocarcinom
som utgor cirka 80 % av all endometriecancer. Grad 1-, 2- och 3-tumérer
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utgor ca 50 %, 35 % respektive 15 % av de endometrioida och mucindsa

adenocarcinomen i endometriet (82) (figur 4). I denna typ inkluderas fall med

skivepiteldifferentiering (tidigare benimnd adenoakantom) vilket ses 1
20-50 %, samt villoglandulir, cilierad och sekretorisk variant med

glykogenvakuoler. Skivepitelmetaplasi ska skiljas fran solida partier (81). Vid
héggradig nukledr atypi uppgraderas tuméren till nastkommande FIGO-grad.
Skivepiteldifferentiering och morulabildning utesluts i bedémningen av solid

tumorkomponent (83).

Fordelning av differentieringsgrad per region

(Urval: Diagnosar 2010-2014 och endometroida adenocarcinom)
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Figur 4. Totalt ar 3 866 patienter registrerade fr.o.m. ar 2010. Kélla: Svenska
kvalitetsregistret for gynekologisk cancer, mars 2015

8.3.2 Mucindst adenocarcinom

Mucindsa tumorer ska innehalla > 50 % celler med mucinforande

cytoplasma. De dr ovanliga, oftast hégt differentierade, och utgér 1-9 % av
adenocarcinom i endometriet. Sma foci (< 10 %) med mucinés metaplasi

(d.v.s. mucin i cytoplasman) ses 1 40 % av de endometrioida

adenocarcinomen. Denna histologiska typ ska FIGO-graderas och tillhor typ

I-tumorerna.
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8.3.3 Serdst adenocarcinom

Ser6s cancer utgdr ca 5-10 % av adenocarcinomen. Tidigare har flera olika
benimningar anvints (seropapillir, Uterine Papillary Serous Carcinoma —
UPSC). Risk for spridning finns dven utan infiltration 1 myometriet.

SEIC — Serous Endometrial Intraepithelial Carcinoma — dr en icke invasiv
prekursor till serést adenocarcinom. Ofta upptrider denna i en
endometriepolyp eller pa endometriets yta i ett atrofiskt endometrium. Pa
grund av att det dr svart att skilja mellan SEIC och ser6s cancer med tidig
stromainvasion, ir rekommendationen enl. WHO att rapportera dessa som:
”minimal uterine serous carcinoma’ i biopsimaterial (81).

Ser6sa cancrar ér vanligen aneuploida.

8.3.4  Klarcelligt adenocarcinom

De klarcelliga adenocarcinomen utgér ca 2 % av all endometriecancer.
Histologiskt ser man polygonala eller hobnail-liknande celler-med klar eller
eosinofil cytoplasma. Cellerna dr arrangerade i papillira formationer,
tubulocystiska strukturer eller ligger solitt. Karnatypin dr atminstone fokalt
héggradig. Ofta ses hyaliniserade stromapapiller i den papillira
tumorkomponenten.

Differentialdiagnostiska svarigheter kan féreligega med sekretorisk cancer och
andra cancertyper. Sekretorisk (endometrioid vatiant) cancer ar hogt
differentierad med litt—mattlig kirnatypi och héga cylinderceller, men solida
omraden férekommer. Endometrioida cancrar kan ha en uttalad komponent
med glykogentrik, klar cytoplasma. Ibland férekommer omraden med
skivepitelmetaplasi, som kan likna klarcellscancer, men omraden med
skivepiteldifferentiering och typiska endometrioida kértlar brukar ses. Arias-
Stellas fenomen ter sig ocksa klarcelliga men har lag proliferation och ofta
deciduaférekomst.

Klarcellig cancer har negativt eller lagt uttryck f6r 6strogen- och
progesterontreceptorer jimfort med endometrioid cancer samt p53-uttryck
som oftast dr “wild-type”. Klarcelliga cancrar dr vanligen aneuploida.

8.3.5  Ovriga tumértyper

8.3.5.1  Blandade (mixed) adenocarcinom

En blandad endometriecancer dr sammansatt av minst 2 olika histologiska
typer varav minst en ir av typ II-morfologi. Den minst férekommande typen
miste utgdra minst 5 % av tumércellerna. Aven sma mingder serds (< 5 %)
verkar foérsimra prognosen, varfor detta ska anges (t.ex. fokalt serdst inslag).
Dessa ska skiljas fran endometrioid cancer med varierande vaxtsatt (81).

8.3.5.2  Carcinosarkom (malign mesodermal Miillersk blandtumor)

Carcinosarkom betraktas som en epitelial tum6r med sarkomatos
differentiering. Handldggning och behandling ska ske som vid hogrisk-
endometriecancer. Biade den epiteliala och den sarkomatésa komponenten ér
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héggradiga. Carcinosarkom sitter ofta i fundus och visar oftast ett polyp0Ost
vaxtsatt.

8.3.5.3  Odifferentierat och dedifferentierat carcinom

Odifferentierat carcinom ir sillsynt och kan ha koppling till Lynchs syndrom.

Dedifferentierat carcinom har en odifferentierad komponent och en samtidig
laggradig komponent (FIGO-grad 1 eller 2) av endometrioitt carcinom.

8.3.54  Neuroendokrina tumiorer

Neuroendokrina tumdrer dr en grupp som morfologiskt visar neuroendokrin
fenotyp. Dessa dr mindre vanliga dn i cervix, och representerar < 1 % av
endometriecancrarna.

8.4 Immunhistokemi

Vanligen dr det morfologiska underlaget tillrickligt fOr att stilla histologisk
diagnos av endometriecancer. Nir det finns differentialdiagnostiska
svarigheter kan immunhistokemiska fargningar vara till hjalp (84, 85). Se dven
tabell 2.

Vid immunhistokemiska firgningar dr endomettioida tumoérer av FIGO-grad
1-2 vanligen negativa f6r p16 och p53 medan de oftast dr dubbel-positiva f6r
bade dstrogenreceptorer (ER) och progesteronreceptorer (PgR) samt positiva
f6r vimentin, dtminstone fokalt. Vid endometrioid FIGO-grad 2-3
férekommer p53-positivitet men da oftast flickvis. Endometrioida FIGO-
grad 3-tumérer kan visa positivitet f6r p16 men infirgningen ir vanligen svag
och flickvis (84, 85). Se dven tabell 2. ER- och PgR-firgningar uppvisar
oftast svagare uttryck jimfért med hogre differentierade tumérer.

Flickvis, fokal eller svag (wild type) p53-infirgning ir ej kopplad till mutation
och ska betraktas som ospecifik (ej muterad). P53-firgningar kan variera
mellan olika laboratorier.

Det kan vara svart att skilja mellan endometrioida FIGO-grad 1-tumorer och
seros cancet. Vid uttalade cellatypier ska serds cancer 6vervigas dven vid
glanduldrt vixtsitt (84, 85). Vid immunhistokemiska firgningar dr serdsa
tumorer vanligen (90 %) p53-positiva, och da i mer dn 75 % av cellerna. De
ovriga cirka 10 % ér oftast helt negativa p.g.a. ett muterat p-53-protein som
immunhistokemin inte har affinitet till. Proliferationsmarkorerna
(Ki67/MIB1) brukar vara utbrett positiva i mer dn 75 % av tumércellerna.
For pl6 krivs generell och stark infargning for att klassificeras som p16-
positiva. Flickvis fargning dr ospecifik.

Serdsa och klarcelliga tumérer dr ofta negativa, eller endast fokalt/partiellt
positiva for Ostrogenreceptor (ER) och progesteronreceptor (PgR), men kan

vara heterogent infirgade med svag—stark infirgning i vissa fall, ffa i
kortelbildande serds cancer.

Serdsa tumorer dr negativa for vimentin.
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Immunfirgningar kan variera mellan olika laboratorier och dalig fixering kan
péaverka resultatet och ge simre infirgning.

P53 P16 ER PgR VIM Ki67 CEA HPV Non-
dip-
loidi

Endometrioid, Wild  Neg/ Pos Pos (Pos) <50  Neg Neg Sillan

G1-2 type Ospec %

Endometrioid, Wild Neg/ Neg/ Neg/ - - - Neg Ibland

G3 type Ospec  pos pos

Serds Abb Pos Neg Neg (Neg) > Neg Neg Ofta

50 %

Klarcellig Wild  Neg/ Neg Neg (Pos)  Ofta (Neg) Neg Ofta
type Ospec lag

Cervixcancer, Wild  Pos Neg Neg Neg - Ofta  Pos -

ordinir typ type pos

Tabell 2. Immunbistokemiska fargningar och utfall for olika bistologiska undergrupper av
endometriecancer och cervixcancer

8.5 Eftergranskning av PAD

Det ar efterstivansvirt att samtliga terapigrundande preparat bedéms av en
referenspatolog da det inte ér séllsynt att en sadan bedémning avviker frin
den ursprungliga och att denna bedémning da medfér annan behandling.
Den ideala situationen édr darfor att alla preparat inklusive preoperativa
biopsier och hysterektomipreparatet bedoms av en referenspatolog. Antalet
patologer i Sverige som ir specialiserade pa gynekologiska maligniteter ar
dock begrinsad. Vardprogramgruppen bedémer dirfor att ett krav pa alla
vivnadsprover granskas av en referenspatolog inte ir realistiskt. Andelen
PAD som har eftergranskats bor dock vara sa hog som méjligt 1 relation till
lokala och regionala resurser. Vid otydliga eller andra tveksamheter, i ett
PAD-utlatande, exempelvis avvikelse mellan diagnostiskt PAD och
postoperativ bedomning bor dirfor en bedomning av en referenspatolog
goras. Det ar ocksa viktigt att remissen innehaller anamestiska uppgifter och
6vrig information enligt avsnitt 7.2.2 Remissinnehall.
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9. STADIEINDELNING ENLIGT FIGO

Sammanfattning

Stadium 4r den viktigaste prognostiska faktorn for Gverlevnad (DDD)
Kirurgiskt stadium ska i férsta hand tillimpas.

Klinisk stadieindelning ska endast anvindas da patienten inte opererats.

Tumorsjukdomens utbredning, d.v.s. stadium, dr den viktigaste prognostiska
faktorn och starkt styrande for de behandlingsrekommendationer som ges.

I likhet med de flesta andra linder anvinder Sverige International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) -systemet fo6r stadieindelning. Sedan
1988 rekommenderar FIGO kirurgisk stadieindelning av endometriecancer
vilket inkluderar lymfkortelutrymning. Detta baseras pa kunskapen att det
dven i stadium I foreligger upp till 25 % risk f6r tumératbredning utanfor
livmoderkroppen. Kirurgisk stadieindelning ger dirf6r en mer precis
information om tumdérutbredningen, vilket méjligegdr mer specifik
behandling. Klinisk stadieindelning ska darfér endast anvindas da patienten
inte opererats (se bilaga 2, Klinisk stadieindelning)

FIGO har 2009 reviderat stadieindelningen for endometriecancer och skiljer
nu mellan endometriecancer och uterussarkom (86), och det dr dessa
stadieindelningskriterier som ska anvéndas.

FIGO kirurgisk stadieindelning f6r endometriecancer (2009)

Stadium I Tumoren dr begrinsad till corpus uteri

IA Ingen myometrieinvasion eller < 50 % av myometriet

1B Invasion = 50 % av myometriet

Stadium II Tumoren invaderar stromat i cervix, det finns ingen
spridning utanfér uterus’

Stadium III Lokal och/eller regional utbredning av tuméren®

IITA Tumoren invaderar serosan pa corpus uteti och/eller adnexa

I11B Utbredning till vagina och/eller parametrier

I c Metastaser till pelvina och/eller paraaortala lymfkortlar

IIIC1 Positiva pelvina kortlar

IIIC2 Positiva paraaortala lymfkortlar med eller utan positiva pelvina
lymfkortlar

+ Endocervikal utbredning som enbart involverar slemhinna och kértlar ska hinforas
till stadium I och inte lingre stadium II, som i 1988 ars stadieindelning.
5 Positiv cytologi ska rapporteras separat och féranleder ingen dndring av stadium.
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Stadium I'V* Tumoren invaderar blis- och/eller tarmmukosa, och/eller

distansmetastaser
IVA Tumorinvasion av blas- och/eller tarmmukosa
IVB Distansmetastaser, inkluderande intraabdominala metastaser

och/eller inguinala lymfkortelmetastaser

For klinisk stadieindelning (FIGO 1971), se bilaga 2.
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10. PROGNOSTISKA OCH
BEHANDLINGSPREDIKTIVA FAKTORER

En prognostisk faktor férutsiger sjukdomens naturalférlopp medan en
behandlingsprediktiv faktor forutsiger behandlingskanslighet.

10.1 Prognostiska faktorer

Sammanfattning

Majoriteten av patienterna diagnosticeras i stadium I vilket aterspeglar den

generellt goda prognosen. (DODD)

Differentieringsgrad (f6r endometrioida och mucindsa carcinom), histologisk
typ, myometrieinvasion och alder dr andra faktorer med visat oberoende
prognostiskt virde. (DODD).

DNA-ploidistatus och tumérstotlek har en prognostisk betydelse. (DD®)

Kitlinvasion medfor simre prognos. (D)

Utmairkande f6r endometriecancer ir den goda prognosen vilket aterspeglar
att sjukdomen i regel uppticks i ett tidigt stadium. Manga far inga aterfall
efter primirbehandling med kirurgi. Risken for dterfall dr storst inom de
forsta 3 aren och fa far aterfall efter 5-ar. Det dr dirfor rimligt att tala om
prognos pa 5 ars sikt. Eftersom majoriteten av de ca 1 300 kvinnor som
arligen far diagnosen endometriecancer 1 Sverige botas med primaroperation,
ar det 6nskvirt att identifiera dessa sa att sa manga som mojligt slipper
onddig postoperativ behandling. En storre forstielse for tumorsjukdomens
biologi dr 6nskvirt for attindividualisera behandlingen och dirmed i
gorligaste man undvika savil under- som 6verbehandling.

10.1.1  Stadium

Cancerns utbredning vid diagnostillfillet dr den starkaste prognostiska
faktorn (figur 6). Stadieindelningen gérs enligt FIGO:s system, reviderat i
oktober 2009 (se ovan). Majoriteten av patienterna ar i stadium I och
stadieférdelningen skiljer sig inte signifikant mellan landets sjukvardsregioner
(figur 5).
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Kirurgisk stadiefordelning per region
(Urval: Diagnosar 2010-2014 och alla corpus diagnoser)

0,9 %

100%

75%

[PPUE AnEMWNS

25%

0% -

Figur 5. Totalt 6 059 registrerade patienter fr.o.m. ar 2010. Kdlla: Svenska
kvalitetsregistret for gynekologisk cancer. Mars ar 2015,
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Kumulativ rel dverlevnad (Ederer 1)

Relativ éverlevnad
Kirurgiskt FIGO-stadium

1.2000
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Figur 6. Endometriecancer. Relativ overlevnad per stadium. Killa: Svenska
kvalitetsregistret for gynekologisk cancer. Jan 2015. (Thomas Hagberg)
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10.1.2  Differentieringsgrad

Tumorens differentieringsgrad har ocksa en stor prognostisk betydelse vid
endometrioid och mucinds cancer (87) (figur 7). Det finns olika
graderingssystem med relativt sma skillnader i sittet att gradera. Det 4r dock
FIGO:s system som ska anvindas.

Totaldverlevnad beroende pa diffgrad - stadium |
Diagnos 2010-11

1.00 — —ﬁ-_._“-‘-— __-m_-__
0.90 w
=
E 0.70
=
0 060
©
~, 0.50
% 0.40
o
-8 0.30 -
O 520
0.10 +
0.00 —
| | | | |
0 10 20 30 40
Months
Grad 1 Grad 2
Grad 3

Figur 7. Killa: Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer (Thomas Higberg).

10.1.3 DNA-ploidi

Cancercellernas DNA-innehall, oftast matt med flodescytometri, dr ocksa en
viktig prognostisk faktor dar ett DNA-innehall som avviker fran den normala
cellen (non-diploidi) dr forknippad med simre prognos (88-92). Analysen kan
goras pa bade (de)paraffiniserat och firskt material. En undersékning gjord
pa firskt material ger oftast bittre kvalitet och maojlighet att dven detektera
kirnor med mindre dn normalt DNA-innehall (hypodiploida
tumorcellslinjer). S.k. “imagecytometri” goérs pa mikroskopiska preparat och
ger mojlighet att selektera och mita pa enskilda cellkirnor i maligna celler.
Detta dr en mer resurskrivande metod.

DNA-ploidi dr i Sverige en etablerad prognostisk faktor for
endometriecancer. De flesta svenska kliniker anvinder DNA-ploidi for att
styra behandlingen. Internationellt tillmats dock inte DNA-ploidi samma
prognostiska betydelse. En prelimindr multivariatanalys utford pa data fran
det nationella kvalitetsregistret i november 2014 visar att ploidin ar en stark,
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oberoende prognostisk faktor. Tills vidare har darfor vardprogramgruppen
beslutat att ploidi-analys fortsatt bor géras preoperativt.

10.1.4 Histologisk typ

Den vanligaste formen av adenocarcinom i uterus 4r den endometrioida
typen. Ovriga typer utgors bla. av serésa och klarcelliga tumérer samt
carcinosarkom, vilka alla dr férknippade med en forsimrad prognos (93, 94).
De mucinésa typerna ér ovanliga och har samma prognos som de
endometrioida typerna och riknas dirfér som endometrioida i denna
indelning.

10.1.5 Myometrieinvasion

Djupvixt i myometriet (= 50 %) dr en faktor som starkt kunnat kopplas till
metastaseringsformaga med atféljande hog risk for extrauterin
cancerspridning och déd (87, 95-97).

Det finns ett starkt samband mellan differentieringsgrad, myometrieinvasion
och férekomst av pelvina lymfkortelmetastaser vid endometrioida
adenocarcinom (tabell 4).

Myometrieinvasion Grad 1 Grad 2 Grad 3
Ingen 1 7 16
<50 % 2 6 10
> 50 % 11 21 37

Tabell 3. Andel patienter med positiva backenkirtlar (%) i forballande til]
differentieringsgrad och myometrieinfiltration. Killa: Annual report

10.1.6  Alder

Alder har i flera studier visat sig ha en oberoende prognostisk betydelse.
Stigande alder dr férknippad med simre prognos (98).

10.1.7 Lymfovaskulir invasion (LVSI)

Lymtf- eller blodkirlsinvasion ar enligt ett flertal studier en stark, oberoende
prognostisk faktor f6r lymfkortelmetastasering och fjarrmetastaser (99-1006).
Trots detta har metoden inte anvints 1 klinisk rutin i Sverige ffa beroende pa
svarigheten att definiera begreppet. I kvalitetsregistret f6r gynekologisk
cancer finns denna variabel med for att ge mojlighet att utvirdera virdet av
denna i klinisk rutin. Specialfirgningar, extra snittning etc. behover dock inte
utf6ras utan det dr nirvaro eller franvaro av uppenbar kirlinvasion pavisad
vid rutinundersékning som ska anges.

10.1.8 Tumérstorlek

Denna faktor korrelerar med risken for kértelmetastaser. Schink rapporterade
lymfkortelmetastaser hos 4 % av patienter med storsta tumérdiameter < 2 cm
(alla var grad 3), jamfort med 15 % hos patienter med tumérstorlek > 2 cm,
och 35 % for patienter med vixt i hela kaviteten (107).
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10.1.9  Ovriga prognostiska faktorer

En lang rad ytterligare faktorer med betydelse f6r prognos- och metastasrisk
finns, men oberoende prognostisk innebord har inte kunnat visas i
multivariat analys av prospektivt insamlat material. Bland dessa faktorer kan
nimnas P53-mutation och S-fas.

10.2 Behandlingsprediktiva faktorer

Sammanfattning

Tumérens hormonreceptorstatus, differentieringsgrad och tiden mellan
diagnos och tumoérprogress ar faktorer som har betydelse f6r behandlingssvar

och val av behandling. (D®®)

10.2.1  Receptorférekomst

Endometriecancer uttrycker ofta bade 6strogenreceptorer (ER) och
progesteronreceptorer (PgR): Hoga PgR-uttryck korrelerar med ldgre stadium
och histopatologisk grad (grad 1 uttrycker oftare positivitet an grad 3). I vissa
studier dr uttryck av ER eller PgR en oberoende prognostisk faktor (108).

Progesteronreceptorn som prediktiv faktor vid hormonell tumorbehandling
stods i litteraturen, men responssiffrorna vid hormonbehandling varierar

(20-80 %)(109).

For kvinnor med spridd sjukdom kan receptorbestimning dnda vara en hjilp
1 valet mellan systembehandling med cytostatika- respektive
hormonbehandling. Svar pa receptorfirgning anges i 10-tal procent.

10.2.2  Differentieringsgrad

Vildifferentierade tamorer svarar battre vid aterfallsbehandling.

10.2.3 Duration mellan diagnos och aterfall

Lang tid mellan diagnos och tumérprogress/tumériterfall ger statistiskt sett
en storre chans till bra behandlingssvar.
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11. ENDOMETRIEHYPERPLASI

Sammanfattning
Patienter med endometrichyperplasi med atypi/EIN bor i forsta hand
genomgi hysterektomi. (BOD)

Ett alternativ for patienter som av olika skal inte opereras ar

gestagenbehandling. (@®®)

Under decennier har man anvint olika klassifikationer av
endometriehyperplasi som lett till oenighet och férvirring. 1994 inférde
WHO en klassifikation (WHO94) som delade in endometrichyperplasi i fyra
kategorier: enkel och komplex hyperplasi med eller utan atypi. Férekomst av
atypi dr helt avgérande for risken att utveckla endometriecancer. Obehandlad
atypisk hyperplasi omvandlas sa smaningom till endometriecancer av
endometrioid typ. Diagnosen atypisk hyperplasi grundar sig pa cytologiska
kriterier. I komplex atypisk hyperplasi finns férutom karnatypi dven en
uttalad strukturell komplexitet, och differentialdiagnosen ar hogt
differentierad endometriecancer. Bedémningen av vad som ar cytologisk
atypi dr svar eftersom kirnforandringar i endometriet ar vanliga vid t.ex.
hormonella stérningar och metaplastiska férandringar. En endometrioid
endometriecancer kan t.ex. ha en ganska monomorf cellbild, medan en
atypisk hyperplasi kan uppvisa storre grad av cytologisk atypi. WHO94-
klassifikationen dr dérfor inte speciellt reproducerbar (interobserver
reproducibility > 50 % )(110-112).

En ny EIN-klassifikation presenterades av the International Endometrial
Collaborative Group och ir baserad pa morfologiska, genetiska, molekylira
och cellbiologiska studier. Klassifikationen omfattar 3 kategorier: benign
hyperplasi, endometrial intraepithelial neoplasia och cancer (81).
EIN-klassifikationen dr jimstalld med atypisk hyperplasi enl. WHO 2014, dir
man kan ta hjilp av de olika kriterierna fOr att identifiera en neoplasi som
bedéms som starkt associerad med endometrioid cancet.

11.1 Malign potential

Hyperplasi innebir att endometriet dr 6veraktivt och uppvisar storre och fler
prolifererande kortlar. Beroende pa kortlarnas arkitektur klassificeras
hyperplasin som enkel eller komplex. Risken fér cancerutveckling vid enkel
hyperplasi 4r mycket lig (1 %). Aven vid komplex hyperplasi ir risken lag

(3 %). Atypisk hyperplasi grundar sig pa cytologiska kriterier, och risken for
utveckling till cancer dr 8 % vid enkel atypisk hyperplasi och 29 % vid
komplex atypisk hyperplasi (113). Dessutom visas i manga studier att
diagnosen komplex atypisk hyperplasi dndras efter hysterektomi till
endometriecancer 1 30-50 % av fallen (112).
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11.2 Symtom och diagnostik

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

11.3 Behandling

Overgingen frin hyperplasi utan atypi till hyperplasi med atypi och cancer
kan betraktas som ett kontinuum 6ver tid, dar det kan vara svart att i enskilda
fall ge en prognos for denna utveckling. Ofta dr hyperplasin hos en pre- eller
perimenopausal kvinna associerad med blédningsproblem som i sig kan
motivera en operativ atgird. Utvecklingen av hyperplasin édr ibland associerad
med hormonell substitution. Dirf6r kan utsittning av 6strogen fa en
hyperplasi att ga tillbaka. Vid val av atgard bér man beakta patientens alder,
fysiska status och operabilitet. Det tar en viss tid for en atypisk hyperplasi att
utvecklas till endometriecancer och dérfér kan en éldre, sjuk kvinna
behandlas med gestagener for att reducera blédningsproblemen: Patienten
boér f6ljas upp och uppmanas att séka vid blodning.

11.3.1  Hyperplasi utan atypi

Hos pre- eller perimenopausala kvinnor rekommenderas vid enkel hyperplasi
1 forsta hand medicinsk behandling, t.ex. cyklisk behandling med gestagen
(1214 dagar per manad), eventuellt med en dstrogen-gestagenkombination
vid klimakteriella besvir. Vid terapisvikt (blodningsrubbning) eller vid pavisad
6vergang i komplex hyperplasi (3 % risk for utveckling av cancer) kan man
6vervaga hysterektomi eller endometrieresektion.

11.3.2  Hyperplasi med atypi

Hysterektomi dr det terapeutiska forstahandsvalet vid detta tillstind. Detta pa
grund av den uppenbara risken f6r cancerutveckling pa sikt samt det faktum
att 1 30 % av fallen finns det redan vid diagnostillfillet en samexisterande
hégt differentierad cancer.

Hos éldre kvinnor maste dlder, allmintillstand och operabilitet beaktas innan
beslutet om hysterektomi kan fattas. Konservativ behandling med
kontinuerlig gestagen kan manga ganger férordas. Endometriebiopsi bér
utforas fératt utvirdera terapieffekten. Behandlingen kan paga livslingt och
blodningsfrihet dr ett uttryck for att hyperplasin gitt i regress. Vid
blédningsrubbning eller konstaterad kvarvarande atypi kan gestagendoserna
modifieras, men fraigan om hysterektomi bor Gvervigas.

Hos yngre kvinnor med fertilitetsénskan kan man 6verviga en konservativ
strategi med gestagenbehandling under 6vervakning med hydrosonografi
och/eller hysteroskopiskt riktade resektionsbiopsier frin endometriet (114-
116).
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12. PROGNOSTISK RISKGRUPPSINDELNING
VID STADIUM I-II

Internationellt finns det ett flertal olika system for att dela in patienter
preterapeutiskt i olika prognostiska grupper. Dessa system inkluderar flera av
ovanstaende prognostiska faktorer. Ndgon internationellt enhetlig och
accepterad indelning finns inte. Den riskgruppsindelning som
vardprogramgruppen har definierat enligt nedan bygger pa en omfattande
litteraturgenomging samt pa data fran vart nationella kvalitetsregister. Aven
om alternativa system finns bor vi i Sverige tillimpa nedanstiende for att bl.a.
mojliggora fortsatt systematisk kunskapsinhdmtning via registerdata. Enligt
data fran det Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer genomgar
cirka 80 % av kvinnorna med endometriecancer 1 Sverige genomgar kirurgi
som forsta del av behandlingen.

Om den preoperativa utredningen inte gett hallpunkter f6r extrauterin
cancerspridning, indelas patienterna i tva preoperativa riskgrupper enligt
nedanstaende. Denna indelning 4r baserad pa prognostiska riskfaktorer:
histologisk typ, FIGO-grad och DNA-ploidi som siledes maste vara kinda
innan kirurgi. Hogriskgruppen enligt denna indelning berdknas sta for cirka
30 % av patienterna i stadium I. Enligt data fran det Svenska kvalitetsregistret
for gynekologisk cancer har den preoperativa hogriskgruppen en 40-
manadersoverlevnad pa drygt 60 %, medan 90 % av patienterna i
lagriskgruppen lever efter 40 manader.

Hégriskgrupp: Icke endometrioid typ’
eller
Figo-gtad 3
eller
Non-diploidi
eller
Djup myometrieinvasion/cervikal stromainvasion enl.
USG eller MRT
Lagriskgrupp: = Ingen av ovanstaende prognostiska faktorer féreligger

Myometrieinvasion ér en viktig prognostisk faktor. Denna kan dock slutgiltigt
faststillas forst genom mikroskopisk undersékning av livmodern
postoperativt. Samma sak giller f6r cervikal stromainvasion.

¢ De mucinésa typerna ir ovanliga och har samma prognos som de endometrioida typerna
och riknas dirfér som endometrioida i denna indelning,.
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13. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS (MDK)

I detta vardprogram definieras MDK som en diskussion om patientens
omhindertagande med deltagande av patolog, gynekologisk tumérkirurg,
gynekologisk onkolog samt bilddiagnostiker. Denna diskussion behover inte
nédvandigtvis ha dgt rum vid ett och samma tillfille, men samtliga
ovanstaende specialister ska ha fért denna diskussion i nirtid (inom en vecka)
och pa ett strukturerat och férberett sitt enligt nedan. Tiden f6r en MDK ska
vara schemalagd och regelbundet aterkommande.

Observationella studier talar for att samarbete Gver specialitetsgrinserna och
gemensam bedémning ger ett bittre grundat behandlingsbeslut,
forutsittningar for effektivare vardkedjor med minskande ledtider och 6kar
deltagandet i kliniska studier (117). Denna typ av konferenser dr dven viktiga
ur utbildningssynpunkt.

Resultaten fran flera retrospektiva studier och en prospektiv studie visar att
den kliniska handliggningen av patienter med gynekologisk cancer dndras
efter MDK 1 20-30 % av fallen (118, 119). I majoriteten av fallen beror detta
pé en dndrad histologisk bedomning. I en studie rapporteras att den
radiologiska bedomningen dndrades i 10 % av fallen (119). Effekterna pa
6verlevnad har inte studerats vid gynekologisk cancer, men en positiv effekt
har rapporterats vid bland annat kolorektal cancer (117).

I en systematisk Gversikt studerades faktorer som kan inverka pa kvaliteten av
MDK f6r kliniskt beslutsfattande (120). Tidsbrist, f6r manga fall, f6r fa
deltagare samt bristande ledarskap och teamwork bidrar till otillrickligt
informationsunderlag och foérsimring av beslutsfattandet. I en
interventionsstudie omfattande 1 421 patienter var otillricklig bild- och
funktionsmedicinsk information och bristande histologisk information de
vanligaste orsakerna till f6rdrojt beslutsfattande (121). Schemalagd
forberedelsetid f6r alla deltagande specialiteter, trining i teamwork och
ledarskap samt deltagande av kontaktsjukskéterskor rekommenderas.

Formatet vid en MDK bor bestd av en presentation av patientens
sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar, allmintillstand, status och relevanta
laborativa varden. Bild- och funktionsmedicinska bilder demonstreras av en
radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik. Histologiska och
cytologiska preparat bér demonstreras av en patolog eller cytolog med
kompetens inom gynekologisk patologi eller cytologi. Dirutover ska
specialister med kompetens inom gynekologisk onkologi och gynekologisk
tumorkirurgi medverka for att sikerstilla kompetens inom kirurgi,
medikamentell cancerbehandling och stralbehandling. Kontaktsjukskoterskan
boér om méjligt nirvara vid konferensen. Handldggnings- och
behandlingsrekommendationer ska dokumenteras i patientens medicinska
journal och patienten informeras.
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Virdprogramgruppen rekommenderar att foljande patienter bor diskuteras pa
MDK fé6re behandlingsbeslut:
* patienter med misstinkt avancerad endometriecancer (> stadium I)

* patienter med grav interkurrent sjukdom eller annat tillstand som gor
att den primira kirurgiska behandlingen befaras bli komplicerad eller
inte ér sjalvklar

* patienter med sitt fOrsta recidiv

* patienter vars sjukdom medfor differentialdiagnostiska svarigheter

* patienter som opererats som en forsta del i den primara behandlingen

men ddr det finns tveksamhet om eventuell efterfoljande behandling
enligt rekommendationerna i detta vardprogram.
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14.PRIMAR BEHANDLING

Sammanfattning

Kirurgi bor vara den forsta terapeutiska atgirden for majoriteten av patienter

med endometriecancer. (DDDD)

Kirurgins omfattning bestims av den preoperativa riskgrupperingen men
med stor hinsyn tagen till alder och komorbiditet.

Postoperativ adjuvant stralbehandling minskar risken for lokalt recidiv men
paverkar inte 5-arséverlevnaden for patienter med ldg- och

medelhogriskcancer. (PODD)

Postoperativ adjuvant stralbehandling fér patienter med prognostiskt
ogynsamma faktorer kan f6rlinga Sverlevnaden. (@®)

Palliativ strilbehandling har ofta god effekt. (BO®)
Det finns ingen evidens foér nytta av neoadjuvant cytostatikabehandling.

Vid stadium III finns viss evidens for nytta-av cytostatikabehandling i
kombination med stralbehandling (sekventiell behandling). (B®)

Vid avancerad sjukdom och recidiv dr behandlingen oftast individuell och
patienten bor diskuteras vid MDK.

Den cytostatikabehandling som rekommenderas ar i forsta hand
kombinationen av karboplatin och paklitaxel. (D®)

14.1 Val av behandling

Kirurgi ar grundpelaren vid behandling av endometriecancer da den i flertalet
fall som enda atgird ir botande. Kirurgi bor om méjligt dven ligga till grund
for stadieindelning och planliggning av postoperativ icke kirurgisk
behandling eller fortsatt omhindertagande. I flertalet fall med disseminerad
cancer dr hysterektomi dven viktig ur palliativ synvinkel f6r att minska
blédningar och besvirande lokalsymtom.

Ett del patienter ér olimpliga f6r kirurgi, till f6ljd av allmintillstand eller
interkurrent sjukdom. Kurativt syftande intrakavitir brachyterapi eller
palliativ extern stralbehandling kan da vara ett alternativ.

14.2 Kirurgi

Alla operationer pa indikationen livmodercancer bérjar med en undersékning
av hela bukhalan inklusive oment, diafragma, lever, tarmpaket och
peritoneum. Bukskoljvitska tas till cytologi.
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Vid preoperativt stadium I och om den inledande bukexplorationen inte inger
misstanke om extrauterin sjukdom bor minst total hysterektomi med bilateral
SOE utforas med en tydlig bit av lig. infundibulopelvicum med i preparatet
liksom en mindre vaginalmanschett. En retroperitoneal teknik dr en
forutsittning f6r den noggranna bedémningen av lymfkortelstationer pa
bickenviggar som bor goras dven vid lagrisk-endometriecancer.

Om den preoperativa utredningen visat att patienten har en cancer av
hégristyp eller med cervilkalt stromaengagemang eller klar misstanke om djup
myometral cancerinvsion eller cervikalt stromaengagemang uppkommer
peroperativt bor pelvin och paraaortal lymfkortelutrymning utforas enligt
nedan. Hysterektomin bor utforas pa ett sadant sitt att fria marginaler
astadkoms och radikalitet uppnas.

Vid peroperativt verifierade eller uppenbart misstinkta lymfkortelmetastaser
bor dessa avldgsnas och om makroskopisk tumdorfrihet i 6vrigt bedoms
mojlig att astadkomma, bér denna lymfkortelextirpation goras 1 formav en
systematisk kortelutrymning i bickenet och paraaortalt enligt nedan.
Metallclips kan sittas pa det mest kraniala “tagstillet”. Eventuellt icke
avligsnade metastasmisstinkta lymfkortlar bor ocksa clipsmarkeras liksom
“tagstillen” for misstinkta lymfkortlar.

Vid férekomst av en eller flera preoperativa riskfaktorer enligt definitionen
for ”hogrisktumérer” (avsnitt 12 Prognostisk riskgruppsindelning vid stadium
I-1I) bor kértelutrymning 1 backenet och paraaortalt till niva med vinster
njurven utforas. En full kortelutrymning férutsitter att det paraaortala
rummet exploreras retroperitonealt bilateralt och det rekommenderas att den
fulla kdrlanatomin och uretirerna visualiseras innan kortelutrymningen
péaborjas, da det inte dr ovanligt med kirlanomalier 1 detta omrade liksom att
en sadan friliggning undetlittar kontroll av eventuell blodning.

En infracoliskt omentresektion bor utféras vid icke endometrioid histologi
och i alla fall dir tumd&ren visar genomvixt till uterusserosan. Vid spridd
tumor 1 bukhalan bt malsittningen vara makroskopisk tumérfrihet.

Vid aldriga eller kraftigt komorbida patienter och patienter som inte férvintas
tala adjuvant onkologisk behandling eller har kort férvintad dterstaende
livslingd bt ett beslut att avstd frin kortelutrymning paraaortalt och/eller
pelvint diskuteras pa MDK. I de fall patienten, efter sidant évervigande,
enbart har genomgitt pelvin kortelutrymning med negativa kortlar betraktas
hon som adekvat lymfkortelutrymd och bor inte fa postoperativ
stralbehandling.

Operation vid livmodercancer bor i forsta hand utféras med laparoskopisk
teknik da det dr visat att detta inte férsimrar 6verlevnaden och att det medfér
firre komplikationer och kortare konvalescens (122-127). Indikationen for
laparoskopisk teknik dr speciellt stor vid obesitas (128-131). Innan en
laparoskopisk operation bér man forvissa sig om att uterus storlek relativt
vagina inte forhindrar ett skonsamt uttagande av uterus vaginalt.

Patienter med misstanke om extrauterin vaxt eller disseminerad
intraabdominell sjukdom bor opereras med 6ppen teknik for att béttre
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mojliggdra makroskopisk tumorfrihet. Av samma skal bor patienter dir
ovintad disseminerad sjukdom noteras vid laparoskopi konverteras till 6ppen
kirurgi.

Om en patient priméropererats enligt lagriskkriterier men postoperativt
befinns uppfylla hégriskkriterier, bér patienten diskuteras pa MDK och i
forsta hand genomga restagingkirurgi.

14.3 Strdlbehandling

Se dven avsnitt 1.3 Postoperativ behandling.

14.3.1 Primir extern stralbehandling (ERT)

Primir ERT kan ges, som enda behandling, i palliativt syfte till patienter som
av nagon anledning inte opererats och dir annan behandling inte bedéms
limplig.

14.3.2  Primir intrauterin brachyterapi (BT)

Denna behandlingsteknik ér ett alternativ till kirurgi for patienter 1 kliniskt
stadium I-II med hég operationsrisk till £6ljd av interkurrent sjuklighet. Det
ar en kurativ behandling i 70-80 % av fallen vid tumorutbredning enbart i
corpus uteri (132-134).

Det ir efterstrivansvart att dosplanera med hjilp av DT- eller MRT-bilder
tagna med applikatorerna pa plats och med CTV motsvarande hela
uterusvolymen. Enligt rekommendationer frain GEC ESTRO (135) kan
HDR-brachyterapi ges med dosen 6 x 7 Gy vid 100 % isodoskurvan.

14.3.3 Adjuvant stralbehandling

Adjuvant postoperativ ERT har anvints linge i syfte att minska risken for
lokala kortelrecidiv i backenet och vaginala metastaser, och forbittra
6verlevnaden. Ett flertal randomiserade studier har samstimmigt visat att
stralbehandlingen visserligen minskar risken f6r lokala recidiv men inte
péaverkar 5-drsoverlevnaden (98, 136-138).

I gruppen som har djupvixt och lag differentieringsgrad (stadium IB grad 3)
har man dock viss evidens for att adjuvant stralbehandling kan forlinga 5-
arséverlevnaden (136, 139, 140).

Adjuvant postoperativ ERT medf6r en betydande risk f6r biverkningar och
minskning av livskvaliteten (141). En studie har dessutom visat att pelvin
ERT minskade langtidséverlevnad och 6kad risk for sekundira maligniteter i
vissa situationer (142).

Adjuvant BT férebygger vaginala recidiv i lika hég utstrickning som adjuvant

postoperativ pelvin ERT och med mindre toxicitet. Inte heller denna
behandling paverkar dock 6verlevnaden (143).
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Vid isolerade vaginala recidiv hos patienter utan évrig ogynsamma
prognostiska faktorer kan strilbehandling och/eller kirurgi astadkomma lokal
kontroll hos 77-100 % (144, 145). Adjuvant stralbehandling bor dérfér inte
ges patienter med lag- eller mellanriskcancer (145).

14.3.4 Planering av postoperativ ERT

Enligt gemensamma riktlinjer fran RTOG, NCIC, ESTRO (146) vid adjuvant
postoperativ stralbehandling av endometriecancer med IMRT-teknik bor
foljande inga i CTV vid stralbehandling av ett “bickenfalt’:
* Lymfkortelstationerna vid iliaca communis, interna och externa.
Inkluderande ev. misstinkta Igll, lymfocelen och ev. clips. Muskler,
benstrukturer och tarm bér undvikas.

e Ovre3cmav vagina samt paravaginal mjukdelsvivnad lateralt
inkluderas. Nedre grins alternativt 1 cm ovan nedre begrinsningen av
foramen obturatorium.

* Vid stadium II bér dven presakrala lymfkortlar inkluderas.

Targetomrade

Targetdefinition

Opvre grans — iliaca
communis kortlar

Tliaca externa kortlar

Tliaca interna kortlar

Ovre vagina

Parametrier/paravagi
nal vivnad

Presakrala lymfkortlar
(cervix och
endometriecancer
stadium 1IT)

Ovre grins 7 mm kaudalt om [4/L5-disken till niva med
forgrening till iliaca externa och interna. I medellinjen min
ska CTV vara minst 1,5 em anterio-posteriort (AP). Fran
1,5-2 cm nedom aortabifurkationen delas target sa att det
foljer communiskatlen om de presakrala Igll inte ska vara
med — annars delas inte. CTV ir kitlen med 7 mm
marginal. Lateral grins m. psoas. Posterior grins kotkropp.

Fran férgreningen fran communis till niva med kraniala
delen av caput femoris (da externa blir femoralis). CTV ir
karlen med 7 mm marginal.

Fran férgreningen fran communis, inkluderande dess
grenar (obturatorius och hypogastricus) till vaginaltoppen.
CTV ir kirlen med 7 mm marginal. I niva med
vaginaltoppen syns kirlen simre, bakre grins m.
piriformis. Lateral grins bickenvigg.

Vaginaltoppen och vaginas proximala 3 cm. Nedre grins 3
cm nedom vaginaltopp alt. 1 cm ovan nedre begrinsningen
av foramen obturatorium. Marginal inom CTV 0,5 cm.

Fran vaginaltoppen till mediala kanten av m. obturatorius
interna/ ramus ischii bilateralt. Bilda ”brygga” mellan ilica
interna falten. Marginal inom CTV 0,5 cm, dock CTV
minst 1,5 cm i AP mitt.

Anteriort om S1 och S2 (nedre grinsen S2 alt. dd m.
piriformis syns vil). Rita 1 cm brett streck pa CTV lings
sacrum.
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14.3.5 Adjuvant postoperativ vaginal BT

Adjuvant postoperativ vaginal brachyterapi har i studier visat sig forebygga
vaginala recidiv lika bra som extern stralbehandling (143). Den anvinds 1
nuldget i f6rsta hand vid konstaterad metastasering till vagina.

14.3.6  Strilbehandling vid recidiv eller avancerad sjukdom

14.3.6.1 Vagina och bécken

Isolerade vaginala recidiv kan, med kurativt syfte, behandlas med vaginal BT
eller en kombination av vaginal BT och ERT. Stralbehandlingstekniken far
anpassas efter patientens dlder, allmantillstand, recidivets lokalisation, stotlek,
djupvaxt och narhet till riskorganen. Olika typer av applikatorer kan anvindas
(cylinder, ringar, ovoider, moulds). Interstitiell behandling kan vara ett
alternativ i vissa fall. I allmanhet ger strilbehandling en god primirlikning av
isolerade vaginala recidiv (70-100 %) (143-145) och en 5-drsoverlevnad pa
50-75 % (147-150).

Vid tumor 1 backenet, ibland dven med vaginal utbredning, behandlas
patienten ofta med ERT. Vaginal brachyterapi kan ocksa bli-aktuell i en
kombinationsbehandling.

Ofta ger tumorvixt 1 vagina och backen symtom i form av bloédningar,
flytningar, infektioner och smarta som allvarligt nedsatter livskvaliteten dven
om denna vixt dr en del 1 en generaliserad cancersjukdom. Pa palliativ
indikation kan man da 6verviga lokal vaginal stralbehandling med individuell
planering eventuellt 1 kombination med en begrinsad extern behandling mot
en del av bickenet och med en ldgre, palliativ slutdos.

Palliativ extern strilbehandling kan ges 6ver uterus/begrinsad tumor i lilla
bickenet i blédningsstillande syfte, exempelvis i dosen 8 Gy x 1-2 eller 4 Gy
x 5-7. Andra fraktioneringsménster anvinds ocksa.

14.3.6.2 Paraaortala lymfkirtlar

Paraaortala lymfkértelmetastaser dr i flertalet fall en del i en mera
generaliserad metastasering av tumoérsjukdomen. Om man enbart har tecken
till paraaortal lokalisation kan extern stralbehandling vara ett alternativ som
kan leda till kuration. Stralbehandling bor dirfér 6vervigas 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 ska behandlas. Man bor anvinda IMRT/rotationsbehandling for att
skona omkringliggande riskorgan (njurar, medulla, tunntarm). Aven om
kuration inte alltid uppnas kan man fa en god och ibland langvarig palliativ
effekt av denna behandling. Det finns studier som visar att > 40 % av
patienter med paraaortala metastaser Overlever 5 ér efter en pelvin och
paraaortal stralbehandling (151-153).
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14.3.6.3 Andra hymfkortelmetastaser

Lymfkértelmetastasering till regionen vid truncus celiacus, mediastinum och
fossa supraclavicularis kan ocksa behandlas med ERT med relativt
begrinsade strélfilt. I fossa supraclavicularis (ofta pa vinster sida) kan man 1
allminhet uppna fullstindig lokal tumdérkontroll medan Gvriga lokalisationer
ir mera svarbehandlade och intentionen oftast palliativ.

14.3.6.4 Andra lokalisationer

Vid enstaka, solitira lung- eller levermetastaser bér behandlingen diskuteras
pa MDK dir mojligheten for kirurgi och radiofrekvensablation ocksa bor
overviagas. Stralbehandling kan ges lokalt med god effekt, eventuellt i form av
stereotaktisk behandling. I de flesta fall 4r metastaserna multipla med
utbredning i bada lungorna eller till mer 4n en leverlob och da ir
stralbehandling oftast inte aktuell.

Metastaser till skelett, CNS, hud och andra ovanliga lokalisationer
forekommer i enstaka fall och behandlas d4 som metastaser frin andra
primirtumorer.

14.4 Cytostatikabehandling

Se dven avsnitt 1.3 Postoperativ behandling.

14.4.1 Neoadjuvant cytostatikabehandling

Inga randomiserade studier 4r publicerade. En liten icke randomiserad studie
innefattande 30 patienter med avancerad sjukdom (stadium IV med
transperitoneal spridning, huvudsakligen av ser6s typ) har visat att
cytostatikabehandling (i huvudsak paklitaxel/karboplatin) hade sa god effekt
att 80 % av patienterna kunde genomga tumorreducerande kirurgi (154).

14.4.2  Adjuvant cytostatikabehandling

Cisplatin, karboplatin, doxorubicin och paklitaxel har alla uppvisat aktivitet i
ett flertal fas II-studier. I fas III-provningar har kombinationen cisplatin,
doxorubicin och paklitaxel givit en hog responsrat men till priset av
betydande toxicitet.

Ar 2011 publicerades Cochraneinstitutet en metaanalys avseende betydelsen
av postoperativ adjuvant cytostatikabehandling generellt. Forfattarna
konkluderar att cytostatikabehandling i denna situation kan minska risken fér
aterfall. For kvinnor med prognostiskt gynnsamma faktorer
rekommenderades dock inte adjuvant cytostatikabehandling pa grund av
biverkningar, kostnader samt en mycket liten nytta. Fér kvinnor med hog risk
for aterfall/sjukdomsprogress kan adjuvant cytostatikabehandling gora nytta.
Data fran denna metaanalys talar for att kombinationscytostatikabehandling i
sa fall bor anvindas dven om ndgon specifik kombination inte
rekommenderas (155).

En randomiserad studie som inkluderade patienter med stadium I-III med
typ 1I-cancer som samtliga opererats, med pelvin lymfkortelutrymning och
som fatt postoperativ ERT +/- vaginal BT, visade ett signifikant forlingt
progressionsfritt intervall vid adjuvant behandling med cytostatika (156). Nar
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dessa data poolades med en italiensk studie med liknande design kunde dven
en signifikant forlingd totaléverlevnad konstateras i gruppen som fatt
adjuvanta cytostatika (157).

Patienter med endometriecancer av hogrisktyp i stadium I samt patienter med
stadium II-sjukdom bor inkluderas i ENGOT-EN2-studien.

14.4.3 Cytostatikabehandling vid avancerad sjukdom (och recidiv)

I en andra Cochranerapport (158), publicerad 2014, konkluderar man att
postoperativ cytostatikabehandling tycks 6ka 6verlevnaden med ca 25 %
jamfort med postoperativ stralbehandling vid stadium III och IV.

Kombinationen karboplatin och paklitaxel rekommenderas i forsta hand.
Grunden f6r denna rekommendation baseras pa GOG 209-studien (som inte
ingick i nagon av ovanstiende Cochraneanalyser). Denna dnnu opublicerade
studie visade att Karboplatin/paklitaxel gav samma progressionsfria och
totala 6verlevnad som cisplatin/ doxorubicin/paklitaxel, men med mindre
biverkningar (159).

For mer konkreta behandlingsrekommendationer, se avsnitt 1.3 Postoperativ
behandling.

14.5 Malinriktad behandling

Bevacizumab givet som enda behandling till recidiverande eller persisterande
avancerad sjukdom efter tidigare behandling med en eller tva
cytostatikaregimer och i drygt hilften av fallen dven tidigare stralbehandling
gav en ORR pd 13,5 %, och 40,4 % av 52 evaluerbara patienter var
progressionsfria vid 6 manader (160).

Vid ASCO métet 2015 presenterades en studie som visade att tilligg av
bevacizumab till karboplatin och paclitaxel vid behandling av kvinnor med
avancerad eller recidiverande endometriecancer forbittrade det
progressionsfria intetvallet fran 8,7 till 13 manader (HR 0,59, P=0,306) (161).

Bevacizumab i kombination med temsirolismus har provats i en liten fas II-
provaing (49 evaluerbara patienter) med liknande patienter som i
ovanstaende studie. Frekvensen biverkningar var hég med bl.a. 2
gastrointestinala perforationer och 3 behandlingsassocierade dodsfall. Man
registrerade 24,5 % ORR och en PFS respektive OS pa 5,6 respektive 16,9
manader (162).

Malinriktad behandling bor enbart ges inom ramen f6r kliniska studier.

14.6 Hormonbehandling

14.6.1 Ajuvant behandling

I en Cochraneanalys 2009 baserad péa 7 studier med totalt 4 375 patienter
fann man inga belidgg for att adjuvant gestagenbehandling efter primar kirurgi
forhindrar eller férsenar aterfall, och 6verlevnaden var inte forlingd jaimfort
med enbart opererade patienter (163).
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14.6.2 Behandling vid avancerad sjukdom eller recidiv

I en Cochraneanalys 2010 av 5 randomiserade studier av hormonbehandling
inkluderades 542 patienter med avancerad eller recidiverande
endometriecancer. Man fann inga beldgg for att hormonbehandling forlingde
den totala eller progressionsfria verlevnaden vare sig ensamt eller i
kombination med annan behandling. Gestagenterapi i ligre dos (200 mg/dag)
bedémdes dock ha nagot bittre effekt i termer av progressionsfri och total
ovetlevnad, jimfort med hogdosterapi (1 000 mg/dag) (164).

Hormonell behandling ir ett alternativ till kvinnor med recidiverande
sjukdom dir kurativ behandling inte 4r mojlig. Hormonell behandling kan
6vervagas fraimst vid endometrioid histologisk typ FIGO-grad 1-2, sirskilt
vid positiv immunhistokemisk fargning fér ER eller PgR. Sensitivitet och
prediktivt virde av receptorfirgningar varierar dock, och dirmed
informationsvirdet av receptorfirgning jamfoért med enbart FIGO-grad.

14.7 Hormonsubstitution

20-25% av kvinnor som behandlas f6r endometriecancer dr premenopausala.
En del av dessa har dérfor klimakteriabesvir for vilka de s6kt hjalp redan
innan innan endometriecancerdiagnosen stillts.

Behandlingen av endometriecancer med bl.a i bilateral SOE innebir en 6kad
risk for klimakteriella besvir. Dessa besvir kan paverka livskvaliteten i
betydande grad och hormonell substitutionsbehandling (HRT) ger ofta en
effektiv lindring av symtomen.

Det har funnits en motvilja att-erbjuda HRT till kvinnor som behandlats for
endometriecancer pa grund av en férmodad 6kning av risken for recidiv.
Detta dd endometriecancer i en del fall ar 6strogenberoende.

Sedan mitten av 80-talet har flera retrospektiva mindre studier och fall-
kontroll studier publicerats dir man inte har kunnat pavisa nagon 6kad risk
tor recidiv vid HRT behandling. Den enda randomiserade studie om HRT
efter endometriecancerbehandling som ar publicerad dr studien av Barakat et
al (165), publicerad 2006. Studien avslutades i fortid pa grund av svarigheter
att rekrytera patienter efter att 1236 patienter av planerade 2108 inkluderats.
Studien gav emellertid inga hallpunkter f6r att HRT 6kade risken for aterfall
eller dod 1 sjukdomen. Férfattarna betonade dock att resultaten var osikra pa
grund av bristen pa statistisk power. Den eventuella risk6kningen bedémdes
dock som mycket ldg.

I en nyligen publicerad 6versiktartikel av Biglia et al (166) om behandling av
klimakteriesymtom efter behandling av gynekologisk cancer framhalls
resultaten av en metaanalys af Shim et al (167) publicerad 2014. I denna
metaanalysen fann man att HRT med kombinerad 6strogen/gestagen hade en
skyddande effekt mot recidiv och att behandling med enbart 6strogen inte
hade paverkade recidivrisken. Resultaten dr dock svartolkade av
metodologiska skil.

De internationella guidelines som finns dr motsigande och det rader oenighet
om nir man kan/bor sitta in HRT samt om det ska vara en kombination av
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Ostrogen och gestagen eller enbart 6strogen. Vid insdttande av HRT efter
endometriecancerbehandling maste dven andra risker vigas in. T.ex risk for
brostcancer och tromboembolisk sjukdom.

Sammanfattningsvis tycks HRT enligt ovanstaende, innebira en lag (eller
eventuellt ingen) 6kad risk f6r for recidiv vid HRT efter
endometriecancerbehandling. HRT bér darfér erbjudas till kvinnor med
uttalade klimakteriesymtom efter endometriecancerbehandling.
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15.BEHANDLING AV ATERFALL (RECIDIV)

Sammanfattning

Recidiv bor, sa langt méjligt, verifieras histopatologiskt eller atminstone

cytologiskt. (DD®D)
Hormonreceptorbestimning bor géras pa prov frin recidivvivnad. (@D®)

Vid recidiv bér man i férsta hand utreda om kurativt syftande kirurgi eller

strilbehandling ir mojlig. (DDD)

Cytostatikabehandling och hormonell behandling betraktas i f6rsta hand som
palliativ behandling.

Som férsta linjens cytostatikabehandling foreslas paklitaxel (175 mg/m?) och
karboplatin (AUC 5). (D@®)

I andra linjen kan man 6verviga liposomalt doxorubicin (40 mg/m?). (PO®)

Utover dessa tva linjers cytostatikabehandling finns ingen evidens for nytta av
ytterligare cytostatikabehandling.

Hormonell behandling kan framf6r allt vara av nytta vid hogt differentierade
hormonreceptor- positiva tumérer.

Palliativ stralbehandling dr i manga fall effektiv

Vid aterfall av endometriecancer bér man i forsta hand 6verviga om kirurgi
eller strilbehandling 4r mojlig i kurativt syfte. Aven om cytostatika har effekt
ar denna oftast kortvarig. Med tanke pa att denna patientgrupp till stor del dr
dldre kvinnor med flera andra sjukdomar ar avvigningen mellan nytta och
biverkningar extra viktig 1 en palliativ situation.

Den vanligaste recidivlokalen ér i vaginaltoppen.

Patienter som inte stralbehandlats tidigare kan vara potentiellt kurabla med
strilbehandling och/eller kirurgi.

Samtliga patienter med forsta recidiv bor diskuteras vid MDK.

Det ar viktigt att, sa langt mojligt, verifiera recidiv morfologiskt eller
atminstone cytologiskt. Hormonreceptorbestimning bor gbras pa prov fran
recidivvavnad.

15.1 Bilddiagnostik vid recidivmisstanke

Vid misstanke om lokalrecidiv i vaginaltoppen gors TVS eller MRT. DT kan
inte utesluta lokalrecidiv, men kan ge information om tillkomna patologiska
lymfkortlar eller recidiv med andra lokalisationer. PET-DT kan ha ett virde
vid recidiverande sjukdom (73, 168). En singlecenter-studie visade att PET-
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DT har en hégre diagnostisk tillforlitlighet an enbart PET eller DT i denna
situation (73).

Med ultraljudsvigledning kan man utfora riktad punktion f6r att konfirmera
recidivmisstanke. Vid svartillgangliga lesioner kan DT-vigledd punktion vara
ett alternativ.

15.2 Kirurgi

Tillgdnglig kunskap ar baserad pa ett fatal retrospektiva studier med ett
relativt litet antal patienter, men en forbittrad 6verlevnad i takt med 6kad
tumorreduktion visades 1 samtliga.

For ett mycket litet antal patienter med isolerade centrala backenrecidiv kan
man Overvaga kurativt syftande exenteration. Denna operation ir férknippad
med betydande morbiditet och dnda dalig 6verlevnad (169-172).

En rapport fran Mayokliniken beskriver radikal kirurgi kombinerad med
intraoperativ stralbehandling. Denna studie omfattade 25 patienter.
Intentionen var att ocksa ge preoperativ stralbehandling, dven till patienter
som tidigare stralbehandlats. Detta kunde ges till 81 % av patienterna. Den
totala 5-arsoverlevnaden var 71 % respektive 40 % for patienter med
mikroskopisk radikalitet (n = 7) respektive mikroskopisk kvarvarande tumor
(n = 11). Ingen patient med makroskopisk residualtumér (n = 7) 6verlevde 5
ar (173).

P34 senare tid har man blivit mer aktiv med att utfora metastasektomier vid
solitira lung- och levermetastaset. Ovte GI- och thoraxkirurger bor
konsulteras i dessa fall.

15.3 Cytostatikabehandling

Trots avsaknad av stod 1 randomiserade fas III-studier 4r kombinationen
karboplatin (AUC 5) + paklitaxel (175 mg/m?) den mest anvinda forsta
linjens cytostatikabehandling f6r endometriecancer, oavsett om det ar i

adjuvant ldge eller mot aktiv sjukdom. Detta dr en tdmligen val tolerabel
behandling.

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 viljs ofta liposomalt doxorubicin.

Nir det giller ytterligare linjers behandling kan man konstatera att utéver de
mest effektiva cytostatika — cisplatin, karboplatin, antracykliner och taxaner —
har de flesta cytostatika en viss effekt men inget som kan ligga till grund f6r
en rekommendation.

15.4 Hormonbehandling

Hormonell behandling kan vara effektiv vid recidiverande endometriecancer,
framfor allt vid hogt— medelhogt differentierade tumérer med 6strogen- och
progesteronreceptorer. Dock kan ca 10 % av de hormonreceptornegativa
tumorerna dnda ha effekt av hormonell behandling.
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Tydligast evidens for effekt finns vid gestagenbehandling sasom
medroxyprogesteronacetat, MPA, i doseringen 200 mg x 1 peroralt eller
megestrolacetat 160 mg x 1 peroralt. Hégre doser MPA forbittrar inte
6verlevnaden, men ger mer biverkningar sisom tromboser.

Selektiva estrogen-receptormodulatorer (SERM) inklusive tamoxifen har
samre evidens. Tamoxifen kan provas peroralt 20—40 mg dagligen.

For patienter som svarar pa hormonell behandling och tolererar den vil, kan
behandlingen fortga under flera ar.

15.5 Stralbehandling
Se avsnitt 14.3 Stralbehandling.
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16. OMVARDNAD

Sammanfattning

Aven om majoriteten av de kvinnor som drabbas av
endometriecancer botas av en relativt enkel operation har
cancerbeskedet oftast djupgaende psykosociala foljder.

En betydande minoritet av kvinnor med endometriecancer genomgar
mer avancerad kirurgi eller far behandling med andra metoder dn
kirurgi (stralbehandling, cytostatikabehandling), vilket medfér 6kad
risk f6r biverkningar och komplikationer.

En cancersjukdom drabbar inte enbart patienten utan dven hennes
nirstiende som ocksa kan beh6va hjilp och stod.

Den hilsorelaterade livskvaliteten paverkas negativt av bade akuta och
sena biverkningar. Vanliga sidana ir symtom fran mag-tarmkanalen,
urinvagarna och sexuella problem, lymfédem, smitta (174-176),
fatigue liksom existentiella och psykosociala problem.
Kontaktsjukskoterskan har en central roll i det multidisciplinira
omhindertagandet av patienten.

16.1 Kontaktsjukskdterska

En fast kontaktperson pa den vardande kliniken 4r en viktig kvalitetsfaktor
for cancerpatienter. Regionala cancercentrum har med stéd fran SKL
(Sveriges Kommuner och Landsting) kartlagt tillgangen till
kontaktsjukskoterskor och startat en utvecklingsprocess som ska leda till att
antalet Okar.

Begreppet kontaktsjukskoterska har definierats och en gemensam beskrivning
av kontaktsjukskoterskans roll och uppgifter har tagits fram enligt nedan.

Kontaktsjukskoterskan

ar tydligt namngiven for patienten

har speciell tillginglighet och kan hinvisa till annan kontakt nir
han/hon inte ir tillginglig

informerar om kommande steg

férmedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifran patientens behov
ger stod till patienten och narstiende vid normal krisreaktion
vigleder till psykosocialt stod vid behov

sikerstaller patientens delaktighet och inflytande 1 sin vard

bevakar aktivt ledtider
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Kontaktsjukskoterskan har dessutom

* ectt tydligt skriftligt uppdrag

* kunskaper som regleras av innehall och avgrinsningar i varje
patientprocess

* ansvar for att en individuell skriftlig vardplan upprittas (iven om den
kan upprittas av andra)

* ansvar for aktiva 6verlimningar till en ny kontaktsjukskoterska

* uppgiften att delta i multidisciplindra ronder/méten.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska bor
dokumenteras i patientens journal och registreras i kvalitetsregister.

Kontaktsjukskoterskans roll och funktion ska utga fran den nationella
beskrivningen men anpassas specifikt efter den process det giller. Varje
vardenhet bor fortydliga hur kontaktsjukskoterskans uppdrag ska uppfyllas.

Kontaktsjukskoterskan bor vara med vid diagnosbeskedet och ska direfter
vara tillginglig oavsett vilket skede 1 sjukdomsforloppet patienten befinner sig
1. Kontaktsjukskoterskan har en samordnande funktion i vardkedjan

For patienter som remitteras fran hemortssjukhuset till ett gynekologisk
cancercentrum far man i de regionala vardprocesserna uppritta en
fungerande vardkedja. Patienten bor da ha en kontaktsjukskéterska som kan
koordinera vardkedjan. Patienten bor alltid veta vart och till vem hon kan
vinda sig.

Det ir efterstravansvirt att kontaktsjukskoterskan samt 6vriga sjukskoterskor
som vardar patienter med endometriecancer, atminstone de som far
postoperativ behandling, har specialistutbildning i onkologi (177).

16.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, benimnd Min vardplan, bor tas fram for
varje patient med cancer.

Min vérdplan bor vara ett samlat dokument som uppdateras kontinuerligt.
Namnet Min vardplan tydliggor att vardplanen skrivs for och med patienten.
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Min vérdplan bér innehélla:

Kontaktuppgifter till likare, kontaktsjukskoterska och kurator samt
andra viktiga personer.

Tider f6r undersokningar och behandlingar samt en beskrivning av
nir olika atgirder ska ske.

Stod, rad och atgirder under behandling och rehabilitering.

Svar pa praktiska fragor och pa vad patienten kan gora sjilv.
Information om patientens rittigheter, t.ex. ritten till second opinion.
Efter avslutad behandling: Tydlig information om hur den fortsatta
uppfdljningen ser ut, t.ex. vem patienten ska vinda sig till.

Efter avslutad behandling: En sammanfattning av varden som
beskriver vad patienten har varit med om och vad som ar viktigt att
tinka pa.
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17.REHABILITERING, UNDERSTODIANDE
VARD OCH EGENVARD

Sammanfattning

Cancerrehabilitering 4r aktuellt fOr alla cancerpatienter i hela patientprocessen
fran diagnos, under och efter behandlingar samt i kronisk och palliativ fas.
Rehabiliteringsarbete bor definieras utifran patientens behov och de atgarder
som sitts in, snarare dn utifran sjukdomsfas, diagnos eller den yrkesgrupp
som utfor atgirderna. Av detta foljer att de rehabiliteringsatgirder som
beskrivs kan overlappa med atgirder som beskrivs inom andra delar av
cancervarden, till exempel psykosocial onkologi, palliativ vérd, kirurgisk eller
onkologisk omvardnad eller krisstod.

Cancerrehabilitering ska inte ses som unika eller nya atgirder som skiljer sig
fran dem som ir aktuella i exempelvis palliativ vard. Det handlar ofta om
samma metoder, men beskrivna utifran ett annat perspektiv —
rehabiliteringsperspektivet.

17.1 Nationella mal fér cancerrehabilitering

Enligt det nationella vardprogrammet for cancerrchabilitering (175) dr
effektmalen att:

* Alla patienter med cancer samt deras nirstaende ska fa information
om cancerrehabilitering.

* Alla patienter med cancer ska dterkommande bedémas av vardgivare
gillande behov av cancerrehabilitering.

* I patientens skriftliga individuella vardplan ska cancerrehabilitering
inga.

* Alla patienter med cancer som bedéms ha mer dn grundliggande
behov ska erbjudas kontakt med rehabiliteringsprofession for vidare
utredning och étgirder.

* Alla minderariga barn med en forilder som har cancer ska sirskilt
beaktas vad giller behov av information, rad och stéd. Detta giller
dven om en annan vuxen som barnet varaktigt bor tillsammans med
har cancer.

For att dessa mal ska kunna uppfyllas for varje individuell patient och hennes
nirstiende rekommenderas varmt att berérd sjukvirdspersonal studerar det
nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering (174). I detta ges bland
annat kunskapsunderlag och praktiska rad om kommunikation, fatigue,
smarta, lymfédem, sexuella problem, tarm- och urinvigsbesvir,
krisreaktioner, existentiella fragor, bedomningsinstrument, barn som
nirstiende m.m.

17.2 Psykosocialt omhandertagande

Att fa diagnosen endometriecancer ir en traumatisk upplevelse, oavsett
prognos och typ av behandling. Sjukvarden ir skyldig att férutom att ge den
rent medicinska behandlingen ocksa mildra de psykosociala foljderna. Det
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nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering ger aven ur denna aspekt
god information och praktiska rad.

17.3 Diagnosbeskedet

Att ge beskedet ”du har drabbats av cancer” pa ett optimalt sitt stiller stora
krav pa likaren. Detta kriver att man ar palist och vilinformerad om
patientens tumor och utredning, och har kunskap om och erfarenhet av
individuella reaktioner, lyh6rdhet infor patientens behov, 6nskemal och
férmaga att ta till sig information, samt tid och lugn och ro. Beskedet ska ges
vid ett personligt m&te med patienten. Varje kvinnoklinik maste se till att det
finns konkreta rutiner hur detta ska goras.

Kontaktsjukskoterskan bor vara med och har en viktig roll, enligt ovan, i det
fortsatta omhandertagandet. Nirstiende bor ocksa ges mojlighet att delta om
patienten si onskar.

Vid informationsbeséket bor patienten ocksa fa information, bade muntligen
och skriftligen (individuell vardplan), om eventuell ytterligare utredning,
forvintad behandling och férvintade vintetider. All information kan behéva
upprepas vid ett senare tillfille och patienten ska ha moijlighet att enkelt
kontakta den ansvariga likaren och kontaktsjukskoterskan.

I de fall patienten har minderariga barn maste de ha méjlighet att vara
delaktiga under sjukdomstiden. Forildrarna dr oftast de som dr bist pa att ge
information som 4r anpassad till just sitt barns férmaga att forsta. De kan
behova stod fOr att tala med sitt barn om sjukdomen samt hantera barnets
oro. De boér erbjudas att vid behov ha familjesamtal eller att barnen far
tillfalle till enskilda samtal.

17.4 Specifika behandlingsrelaterade symtom och
egenvard

Det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering dr en gedigen
genomgangav orsaker till cancer- och behandlingsrelaterade symtom och ger
riad om bedémning, behandling och egenvard. I nedanstidende avsnitt
omnamns nagra mer specifika symtom som ofta uppkommer vid behandling
av endometriecancer.

17.41 Lymfédem i ben och underliv

Lymfodem till £6ljd av behandling f6r endometriecancer uppkommer framfor
allt efter lymfkortelutrymning. Cirka 30 % av de kvinnor som opereras f6r
endometriecancer genomgar pelvin och oftast dven paraaortal
kortelutrymning. Eventuellt efterfljande stralbehandling 6kar sannolikt
risken ytterligare.

Forekomsten av lymfédem ér daligt studerad. Symtomgivande 6dem ar
rapporterade med en prevalens pa 23—38 % 1 retrospektiva studier dér
férekomsten av 6dem baseras pa patientuppgifter men utan objektiva
mitningar (176-178). Tva randomiserade studier rapporterar 6kad férekomst
av 6dem efter kortelutrymning men dven i dessa har subjektiva matt anvinds
(179, 180).
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Tidiga symtom r i férsta hand svullnad 1 benen och underlivet. Fére
behandling ar det viktigt att utesluta andra orsaker till svullnaden. Exempelvis
trombos, bickenrecidiv, vends insufficiens, kardiell inkompensation och
infektion. Samtliga patienter som ska opereras med lymfkortelutrymning bor
informeras om att det finns risk f6r lymfédem och att det dr viktigt att tidigt
kontakta varden vid symtom da behandlingen ir effektivare ju tidigare denna
paborjas och innan fettinvolution och fibros intriffat.

17.4.1.1 Bebandling

Patienten ska bedémas och behandlas av vardgivare med kompetens i
lymfédembehandling. Livsling uppfoljning/kontakt med kompetent
vardgivare dr nédvindig.

Behandlingen bestar i férsta hand av kompression med ritt utformade
férband, strumpor eller byxor och hudvard i kombination med fysisk
aktivitet. Aktiv trining rekommenderas da lymfsystemets funktion ér
beroende av muskelpumpen. Traning forsimrar inte 6demet dven om en
tillfallig svullnad kan intriffa efter ett traningspass (181).

Overvikt 6kar risken f6r 6dem. Odemet medfor i sigien 6kad risk for
infektion i huden varfor detta dr viktigt att forebygga genom att halla huden
ren och mjuk samt undvika sar och noga skéta sadana om dessa uppstar. Vid
tecken till hudinfektion, inklusive utslag, hudrodnad och virmedkning, bor
patienten kontakta likare. Manuellt lymfdrinage har anvints som en del i

behandlingen men det finns ingen evidens for att denna metod ger nigon
tilliggseffekt (182).

I fall med kroniska svara 6dem kan fettsugning provas (183). Efter en sadan
atgird krivs fortfarande kompression dygnet runt livslangt.

17.4.1.2 Egenvard

Patienten bor
* vara uppmirksam pa hudinfektion (exempelvis utslag, hudrodnad,
virmeokning)
* varda huden (halla huden hel och ren, mjuk och smidig; lotion med
hudvinligt pH ger ett visst skydd)
*  dgna sig at fysisk aktivitet eller trining
* undvika eller minska overvikt.

Om lymfoédem foreligger dr det av yttersta vikt att patienten anvinder
kompression enligt vardgivarens rekommendation.

17.4.2 Symtom fran gatrointestinalkanalen och urinvigarna

Symtomen kan orsakas av det kirurgiska traumat, men dessa organsystem
paverkas ocksad av pelvin stralbehandling och symtom uppkommer ofta under
pagaende stralbehandling och avklingar direfter under en period pa 2—6
veckor. Dock finns det risk f6r att dessa besvir kan kvarsta i1 varierande
omfattning under ibland ling tid. Vanliga symtom dr diarré, smartsamma
tarmkramper, imperativa tringningar, sveda och smarta vid miktion samt
smarta i bicken och lindrygg. Ofta beror besviren pa kroniskt stralpaverkade
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slemhinnor utan mekaniska hinder. Ibland kan behandlingen resultera i
adherensbildning som kan forsvara eller f6rhindra tarmpassagen. Det
férekommer ocksa fokal eller multifokal stenosering av tarmlumen.

17.4.2.1 Bebandling

Behandlingen maste individualiseras och baseras pa orsaken till besviren, och
innefattar antidiarrotika, laxantia, antikoliergika, gallsyreabsorberande
behandling, kirurgi m.m.

17.4.2.2 Egenvard

Patienten bor f6lja kostrad fran dietist.

17.4.3 Sexuell dysfunktion

Som en effekt av bade kirurgi och stralbehandling férekommer vaginal
torrhetskinsla, vaginal stenosering, smirta och blédning vid samlag, nedsatt
lust, hormonella bortfallssymtom och forindrad kroppsuppfattning.

17.4.3.1 Bebandling

Behandlingen ir beroende av vilket symtom som ska behandlas. I férsta hand
rekommenderas bedémning av gynekolog eller sexualterapeut, eller vid
sirskild enhet f6r cancerrehabilitering som finns vid flera universitetssjukhus.
Vaginal dilatation med hjilp av sirskild dilatator rekommenderas av manga
stralbehandlande enheter for att forebygga vaginal stenosering efter
stralbehandling. Det finns dock ingen vetenskaplig evidens for att
behandlingen ger avsedd effekt (184).
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18. UPPFOLINING

Efter behandling av endometriecancer brukar nagon form av organiserad
uppféljning ske. Uppfoljningsprogrammen varierar savil inom som utanfor
Sveriges grinser, vilket snarare dterspeglar den regionala och nationella
sjukvardsorganisationen samt lokala traditioner dn evidensbaserade
rekommendationer.

Data fran randomiserade studier saknas. Internationellt finns lisvirda
rekommendationer f6r uppfoljning efter endometriecancerbehandling
framtagna av t.ex. ESMO (185), NCCN (186) och Ontario (187).
Huvudsyftet med kontroller dr ofta, mer eller mindre uttalat, att f6rlinga livet.
Det finns ingen klar evidens for att detta syfte uppnas. Emellertid finns det
andra virden som kan tillfredsstillas med ett genomtinkt kontrollprogram
(188) sasom diskuteras nedan.

18.1 Varfor ett uppfoljningsprogram?

For den enskilda patientens skull

* Dor att tidigt uppticka recidiv da tidig upptickt sannolikt resulterar i
minskad morbiditet och mortalitet. Risken for recidiv varierar med
stadium men risken varierar dven inom stadium I. Ca 70 % av
recidiven dr symtomatiska. Rektovaginal undersokning uppges
detektera 5-33 % av de asymtomatiska recidiven (187). Retrospektiva
studier har generellt inte pavisat skillnad i 6verlevnad mellan
symtomatiska och asymtomatiska recidiv, men skillnad kan finnas i
lagriskgruppen (189). Kvinnor med lokala recidiv dr potentiellt
kurabla (148, 174).

* Dor att forebygga, tidigt uppticka och étgirda sjukdoms- och
behandlingsrelaterad morbiditet. Kvinnor som behandlats med t.ex.
stralbehandling; framférallt extern stralbehandling, har stor risk att
utveckla langvariga symtom frin gastrointestinalkanalen (t.ex.
avforingstrangningar, diarré, fekalt lickage) som inverkar pa
livskvaliteten. Aven sexuell dysfunktion, symtom fran urinvigar,
skelettsmirtor fran bickenet och lymfédem kan uppkomma (174-
176).

* Tor att etablera en trygg och snabb kontakt f6r patienten att vinda sig
till vid problem. Tryggheten att ha nagon att vinda sig till vid symtom
eller funderingar ar viktig.

For virdens skull

* Kvalitetskontroll, registrering av biverkningar och sena effekter av
behandlingar.

Det ar viktigt att formedla att uppféljande besok ar ett erbjudande med

ovanstaende innehall. Patienter som inte vill f6ljas bér uppmanas att s6ka vid
symtom.
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18.2 Vem ska skota kontrollerna?

Det finns otillrickligt med data f6r att rekommendera vilken specialist som
ska ansvara f6r kontrollerna, men det ér viktigt att den som gor det har
tillricklig kunskap om sjukdomen, given behandling och dess potentiella
sidoeffekter. For god handlaggning och atgird av behandlingsrelaterade
sidoeffekter beh6vs definierade vardkedjor med olika specialiteter.
Kontinuitet ér viktigt for patienten liksom lyhordhet och empati vilket bor
beaktas. Sjukskoterskor, inklusive kontaktsjukskoterskan har en viktig
funktion, inte minst f6r symtomuppfoljning, vigledning och stéd.

18.3 Patientinformation

Kvinnan bér informeras om potentiella symtom pa recidiv da majoriteten av
recidiven dr symtomatiska. Efter genomgangen stralbehandling bor hon
ocksd informeras om att liknande symtom kan vara orsakade av
behandlingen.

* Symtom pa moijligt recidiv kan inkludera, men ir inte begrinsat till,
vaginal blédning eller flytning, viktnedgang, persisterande smirta
(buk, bicken, rygg, hofter), langvarig hosta, andfaddhet, svullnad i
buk eller ben.

18.4 Kontrollbesoket

* Anamnes
- Med inriktning pé recidiv, behandlingsrelaterade symtom efter
kirurgi, stralbehandling, eytostatikabehandling och
hormonbehandling
- Psykosociala besvir
- Arftlighet (HNPCC, eventuell remiss onkogenetisk mottagning)
* Klinisk undersékning med gynekologisk undersékning inkluderande
rektalpalpation samt TVS
* Radiologi vid klinisk indikation
* HRT individualiserat (se avsnitt 14.7 Hormonsubstitution)
* Mammografi via hilsokontrollen, darefter klinisk indikation
*  Registrering 1 kvalitetsregister

Det finns inte tillricklig evidens for att rekommendera rutinmissig vaginal
cytologi, lungrontgen och andra radiologiska undersékningar eller serum-CA
125 f6r upptickt av asymtomatiska recidiv.

18.5 Kontrollintervall

Aven om den medicinska nyttan med regelbundna kontroller 4r obevisad ir
det rimligt att rekommendera regelbundna kontroller. D4 det saknas underlag
for rekommendationer avseende kontrollintervall kan nagra sidana inte
anges, utan regionala tillimpningar bor utformas. Nya behandlingsstrategier
har och kommer att inféras och det dr viktigt att behandlande likare ges
mojlighet att f6lja sina patienter for att fa kunskap om o6nskade sidoeffekter.
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Om uppféljningen avbryts r det viktigt att patienten vid nytillkomna symtom
snabbt kan erbjudas ett besok.

Nedanstiende rutiner dr att betrakta som tumregler. Utifran patientens
6nskemal och prognosfaktorer kan man gora avsteg fran dessa tumregler. Det
kan t.ex. vara rimligt att kvinnor med lag risk for recidiv efter 3 ars recidivfri
uppféljning enbart kontrolleras arligen upp till 5 ar efter behandlingen.

* var 3—4:e manad upp till 2 ar efter avslutad behandling, darefter
* var 6-12:e manad upp till 5 dr efter avslutad behandling

Patienter som ingar i studier ska f6ljas enligt studieprotokoll, och patienter
som behandlas enligt nya rutiner kraver ofta titare kontroller och lingre
uppfdljning.

Det ar viktigt att registrera varje uppfoljning i det svenska kvalitetsregistret
for gynekologisk onkologi (www.incanet.s/inca/).
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19. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

De foreslagna utredningarna och behandlingarna i det nationella
vardprogrammet f6r endometriecancer kriver kunskap om cancerformen och
gott samarbete mellan ett centrum f6r gynekologisk cancer och enskilda
kvinnokliniker. Patienter med lagriskcancer dir behandlingen 1 sin helhet
enbart utgérs av hysterektomi sasom beskrivits ovan omhindertas under hela
behandlingen pa kvinnokliniken pa hemortssjukhuset i dialog med ett
centrum for gynekologisk cancer.

Ett centrum f6r gynekologisk cancer, med certifierade gynekologiska
tumorkirurger och specialister 1 gynekologisk onkologir i nira samarbete med
patologer specialiserade i gynekologisk patologi och specialiserade bild- och
funktionsmedicinare, bér ge behandlingsrekommendationer i alla fall och ofta
ge behandling vid mer komplicerade fall. Ett nira samarbete bor vara
etablerat med andra specialiserade kirurger som kolorektal-, urolog-, lever-,
endokrin- och sarkomkirurger eller motsvarande, samt anestesiologer,
radiologer, patologer/cytologer m.fl.

Ett sadant centrum har ocksa ett ansvar fOr att optimera omhindertagandet,
vidareutveckla viarden och bedriva forskning. Nérhet till annan
hégspecialiserad kompetens dr ocksa nédvindig. Annan specialiserad
personal som sjukskoterskor, underskoterskor, kuratorer, dietister och
sjukgymnaster bor vara delaktiga i hela vardkedjan vid behandling av de mer
avancerade fallen, och vara vil insatta 1 den rekommenderade behandlingen
och dess risk f6r komplikationer.

En vil fungerande kommunikation mellan universitetssjukhuset,
linssjukhuset och primirvarden bér finnas, da den dr visentlig inom alla
vardkategorier for att optimera omhindertagandet av patienten. Virdkedjan
eller endometriecancerprocessen bor vara grundad i 6msesidig respekt for
respektive vardnivd, enhet och yrkeskategori, och gemensamma mal bor ha
patientens vilbefinnande i fokus.

Utbildning av tilltdnkta gynekologiska tumorkirurger och gynonkologer bor
finnas enligt de nationella rekommendationerna. Deltagande och aktivitet bor
finnas i utformning av regionala och nationella vardprogram, i det svenska
kvalitetsregistret for gynekologisk cancer samt vid internationella méten,
dialoger och kongresser.

Tabellen visar pa minimikriterier som ett gynekologiskt cancercentrum bor

uppfylla och ir rekommendationer f6r nivastrukturering inom gynekologisk
cancer inkluderande endomettiecancer.
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Krite- | Struktur Process Resultat
rier
Befintlig specialkompetens: |® Befintliga och * INCA-registrering i alla
*  Gyn. tumbrkirurg fungérgnc.le Processer gyncg.ncer.—register med
e Gunonkolo * Multidisciplinira god tickningsgrad
y o8 konferenser (MDK) * f6ljsamhet nationella
*  Gyn. specialiserad Ibundet 4 .
Jo . regelbundet aret runt vardprogram
bilddiagnostiker . .
. G liserad * Definierad och * curopeisk standard av
yh. specatisera utvecklad vardkedja vardresultat
patolog/cytolog krin i
. g gyncancer
. Specmhlserad processen
anestesiolog (hemsjukvird-
* Specialiserade kirurger linssjukhus-
* Specialiserade universitetssjukhus)
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20.KVALITETSREGISTER

Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer bestar av olika delregister
for olika gynekologiska cancersjukdomar och ingar i INCA-plattformen.
Delregistret for corpuscancer inkluderar endometriecancer och sarkom i
livmodern. Detta register startade nationell registrering 2010-01-01.
Ytterligare information kan man fa via www.incanet.se.

Nir ett nytt fall anmils i registret via webben (www.incanet.se) eller via
pappersblankett tas informationen om hand av en monitor pa RCC som
identifierar och kontrollerar data och darefter kopplar till en post i
Cancerregistret. Om data saknas eller ar felaktiga skickas uppgifterna tillbaka
till respektive rapportor f6r komplettering. Rapportéren ér den gynekolog
som diagnosticerar patienten (eller annan definierad person enligt satskild
rutin) samt den gynekolog/gynonkolog som handligger patienten (eller
annan definierad person enligt sirskild rutin). Sekreterarhjilp med
cancerregistrering och uppfoljning i INCA organiseras lokalt.

Via INCA-systemet gors tickningskontroll gentemot Cancerregistret.
Dataanalyser sker i samrad med statistisk expertis i forsta hand fran Regionalt
cancercentrum Vist. Anvindare kan se avidentifierade data for landet och
identifierade data f6r den egna enheten.

Det finns 5 blanketter:
* Anmilningsblankett
* Kirurgiblankett
* Onkologisk behandlingsblankett
* Recidivbehandlingsblankett
* Uppfdljningsblankett

Virdprogramgruppen f6r endometriecancer har ett nira samarbete med
styrgruppen for det svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer.
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21.KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

De nationella kvalitetsindikatorerna ska stodja kvalitetsjimférelser, sikerhets-
och forbittringsarbete samt forskning och utveckling. Indikatorerna
avspeglar de sex perspektiv som ryms inom begreppet god vard, det vill siga
varden ska vara kunskapsbaserad och dndamalsenlig, siker, patientfokuserad,
effektiv, jamlik och ges i rimlig tid.

Viardprogramgruppen har utgatt frain de 6vergripande indikatorerna fér
cancersjukvarden som definierats i anslutning till arbetet med Socialstyrelsens
nationella riktlinjer f6r cancersjukvarden, men dven identifierat ytterligare
indikatorer specifika f6r endometriecancer.

1. Tdckningsgrad i det nationella kvalitetsregistret.

Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard, effektiv vard,
jamlik vard.

Milniva: Andel anmalda > 95 % inom 2 ar.

2. Relativ 5-arsoéverlevnad.

Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard, effektiv vard,
jamlik vard.

Malniva: > 84 %. (alla stadier)

3. Andel patienter som bedémts pa multidisciplinir konferens, enligt
nationellt vardprogram.

Kvalitetsomrade: Effektiv vard, jamlik vard.

Malniva: >30%

4. Tid fran remissutfirdande till f6rsta bes6k hos likare pa
specialistmottagning.

Kvalitetsomrade: Vard i rimlig tid.

Denna indikator finns inte i kvalitetsregistret. Majoriteten av patienterna
soker direkt till gynekolog (specialistmottagning) vid postmenopausal
blédning,

5. Tid fran diagnostisk atgird till besked om diagnos.

Kvalitetsomrade: Vard i rimlig tid, patientfokuserad vard.

Malniva: median < 14 dagar
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6. Tid fran behandlingsbeslut till terapeutisk atgird vid nyupptickt
cance.

Kvalitetsomrade: Vard i rimlig tid, patientfokuserad vard.

Denna indikator finns inte i kvalitetsregistret.

Vi miter "Tid frin diagnos till primir kirurgi" respektive tid fran diagnos till
start av onkologisk behandling. Ej primaropererade patienter”.
Kvalitetsomrade: Vard i rimlig tid.

Malniva: median < 35 dagar respektive median <50 dagar.

7. Utvecklingsindikatorer:

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

Kwvalitetsomride: Patientfokuserad och effektiv vard.

Indikatorn finns idag inte i kvalitetsregistret men ingar i ett
utvecklingsprojekt.

Kvalitetsindikatorer relaterat till det palliativa skedet och livets slutskede

registreras inte 1 Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer utan 1
Svenska palliativregistret.

8. Ytterligare kvalitetsindikatorer f6r endometriecancer.

Tid fran diagnos till start av icke-kirurgisk behandling f6r patienter som
primaopererats.

Malniva: median < 75 dagar.
9. Andel patienter som opererats med medverkan av erfaren
tumorkirurg.

Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard, siker vard.

Malniva 100 % vid endometriecancer av prognostisk hogrisktyp.

10. Andel PAD bedémd av referenspatolog.

Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard, siker vard.
Malniva: >50%

11. Vintetid fran provtagning till svar fran patologen.

Kvalitetsomrade: Vard i rimlig tid.

Denna indikator finns inte i kvalitetsregistret.

Vi miter tid fran primar kirurgi till datum f6r svar fran patologen.
Malniva: < 17 dagar

12. Andel patienter dir behandlingen planerats inom ramen for klinisk
studie.

Kwvalitetsomride: Patientfokuserad vard.
Milniva: > 2 %.
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13. Andel patienter som avlidit i behandlingskomplikation.
Kvalitetsomrade: Saker vard.

Malniva: < 3 %.

14. Andel patienter med endometriecancer av prognostisk hogrisktyp
som genomgitt pelvin respektive paraaortal lymfkértelutrymning.

Kvalitetsomrade: Kunskapsbaserad och dndamalsenlig vard, siker vard.
Malniva: > 90 % respektive 80% 0
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23.VARDPROGRAMGRUPPEN

23.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Deltagarna i vardprogramgruppen representerar gynekologisk tumérkirurgi,
bild- och funktionsmedicin, gynekologisk onkologi, cytologi och patologi,
och har en gedigen klinisk och vetenskaplig erfarenhet. Deltagare med
omvardnadskompetens samt en patientrepresentant har ocksa ingatt 1
gruppen. Samtliga sjukvardsregioner har varit representerade.

23.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Per Rosenberg, ordférande, med. dr, 6verlakare, Universitetssjukhuset 1
Linkoping, onkologiska kliniken

Kristina Aglund

Julia Bak

Maria Bjurberg

Elisabeth Epstein

Henrik Falkoner

Preben Kjolhede

Henrik Leonhardt

Caroline Lundgren

Britt-Marie Moberg

Anna M3asback

Janusz Marcickiewicz
Jan Persson

Katarina Shanbhag

Bengt Tholander

Boel Soderén

Overlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands
universitetssjukhus

Overlikare, klinisk patologi, Universitetssjukhuset i
Link6ping

Med dr, 6verldkare, VO onkologi och stralningsfysik,
SUS/Lund

Docent, 6verlikare, Kvinnokliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset (Gynekolog, ultraljudsspecialist)

Docent, 6verlikare, Kvinnokliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset

Professor, 6vetlikare, Kvinnokliniken,
Universitetssjukhuset Linképing

Med dt, 6verlikare, Buk-Kirlsektionen, Radiologi,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset/SU, Gétebotg

Med dr, 6verldkare, Sektionen f6r Brést och Gynekologisk
cancer samt Sarkom, Radiumhemmet Karolinska
Universitetssjukhuset

Patientforetradare

Med dr, Ovetlikare, Klinisk Patologi i Lund, Labmedicin
Skane

Med dr, Ovetlikare, Hallandssjukhus
Overlikare, Docent, Kvinnokliniken, SUS/Lund

Onkologisjukskoterska, Kontaktsjukskoterska, NUS,
Cancercentrum, Onkologmottagningen, Umea

Overlikare Med. dr. Ansvar gynekologisk onkologi,
Onkologikliniken, Akademiska sjukhuset Uppsala

Med dr, Overlikare, Réntgenkliniken Solna, Karolinska
Universitetssjukhuset
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23.3 Adjungerade forfattare

Susanne Malander Med dr, Overlikare, VO onkologi och stralningsfysik,
SUS/Lund
Thomas Hogberg Docent, Lund

Stédjande RCC

Malin Samuelsson Viardutvecklare vard, RCC Vist
Susanne Amsler Administrativ koordinator, RCC Vist
Nordin

Christian Staf Statistiker, RCC Vist

23.4 Jav och andra bindningar

Medlemmarna har inte, under den tid revisionen av detta vardprogram dgt
rum, haft nagra uppdrag som skulle kunna innebira jiv. Kopior pa
medlemmarnas javsdeklarationer kan erhallas fran RCC 1 vastra regionen.
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BILAGA 1 DIAGNOSTISK TILLFORLITLIGHET

Tabell 1. Diagnostisk tillfrlitlighet av transvaginalt ultraljud (TVS) vid bedémning av
djup myometrieinvasion och cervixstromainvasion

Detektion av djup myometrieinvasion

Antal Positiv. Negativ
Forfattare Ar kvinnor  Sensitivitet ~ Specificitet LR LR
Fishman, A. 2000 91 88% 83% 5,2 0,14
Ruangvutilert, P. 2004 111 69% 71% 24 0,44
Szantho, A. 2001 52 86% 90% 8,6 0,16
Savelli, L. 2008 74 84% 83% 49 0,19
Ozdemir, S. 2009 64 85% 75% 3,4 0,2
Alcazar, J.L. 2009 96 93% 82% 5,2 0,09
Akbayir, O. 2011 298 68% 82% 3,8 0,39
Mascillini, F. 2013 144 7% 81% 4,1 0,28
Jantarasaengaram, S. 2013 60 100% 90% 10 0
Ortoft, G. 2013 156 77% 72% 2,8 0,32
Antonsen, S.L. 2013 123 69% 74% 2,7 0,42
Detektion av cervixstromainvasion

Antal Positiv. Negativ
Forfattare Ar kvinnor  Sensitivitet ~ Specificitet LR LR
Sawicki, W. 2003 90 86% 85% 5,7 0,16
Savelli, L. 2008 74 93% 92% 11,6 0,08
Cincinelli, E. 2008 100 53% 82% 29 0,57
Celic, C. 2010 64 88% 92% 11 0,13
Akbayir, O. 2011 298 77% 99% 77 0,23
Mascillini, F. 2013 144 63% 93% 9 0,4
Jantarasaengaram, S. 2013 60 100% 86% 7,1 0,0
Ortoft, G. 2013 156 38% 89% 3,5 0,7
Antonsen, S.L. 2013 123 19% 94% 3,2 0,9

b

LR = likelihood ratio
Positiv likelihood ratio beriknad = sensitivitet / 1-specificitet

Negativ likelihood ratio beriknad = 1-sensitivitet / specificitet

99



Tabell 2. Jimférande studier £f6r TVS och MRT vid diagnostik av djup myometrieinvasion och

cervixstromainvasion

Detektion av djup

myometrieinvasion
Forfattare ar

Savelli, L. 2008
Ozdemir, S. 2009
Ortoft, G. 2013

Antonsen, S.L. 2013

Detektion av
cervixstromainvasion

Forfattare ar

Savelli, L. 2008
Cincinelli, E. 2008
Celic, C. 2010
Ortoft, G 2013

Antonsen, S.L. 2013

74
64

156
123

74
100
64

156
123

TVS
sensitivitet
84% 83%
85% 75%
T7% 72%
69% 74%

TVS
sensitivitet
93% 92%
53% 82%
88% 92%
38% 89%
19% 94%

specificitet

specificitet

sensitivitet

84%
85%
80%
89%

sensitivitet

79%
67%
88%
54%
27%

MRT

81%
79%
83%
57%

MRT

specificitet

87%
95%
94%
91%
94%

specificitet p=

NS
NS

*

L3

p:

k%o

kkokk

NS
NS
NS

NS = inte signifikant

*MRT hade signifikant hégre specificitet (p < 0,05) an TVS

*MRT hade signifikant ldgre specificitet men hogre sensitivitet an TVS

FHTVS hade signifikant hgre Area Under the Curve (AUC) och bittre agreement an MRT
(AUC: 0,85 vs.0,74, p < 0,001, and Cohen's kappa 0,76 vs 0,57, p < 0,001)

FHXMRT hade signifikant hogre sensitivitet (p < 0,001) och specificitet (p < 0,001) d4n TVS
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BILAGA 2 KLINISK STADIEINDELNING ENLIGT
FIGO 1971

Stadium I Tumér i corpus uteri
Stadium Ia Sondmatt < 8 cm
Stadium Ib Sondmatt > 8 cm
Stadium II Tumorvixt i cervix
Stadium III Tumoren har invaderat utanfor uterus men inte

utanfor bickenet

Stadium IV Tumérutbredning utanfér biackenet ellet
tumorengagemang av blisslemhinnan ellet
rektalslemhinnan (mukosan)

Stadium 1Va Overvixt pa intilliggande organ som urinblasa,
rektum, sigmoideum eller tunntarm
Stadium IVb Fjarrmetastaser
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BILAGA 3 TERMER OCH FORKORTNINGAR

BF

DT

ERT

HRT

HDR

MDK

MRT

PET

PMB

TVS

SOE

SOEB

TP

FIGO

MSI

PMB

Bickenfilt

Datortomografi

Extern stralbehandling

Gray

“hormonal replacemant therapy”

”High dose rate”

Multidisciplinir konferens

Magnetresonanstomografi

Positronemissionstomografi

Post menopausal blédning

Transvaginalt ultraljud

Salpingooforektomi

Bilateral salpingooforektomi

paclitaxel och Karboplatin

Klassificeringssystem for stadieindelning

International Federation of Gynecology and
Odbstetries

Mikrosatellitinstabilitet

postmenopausal blodning
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Rekommendationer utarbetade av nationell arbetsgrupp och faststillda av
Regionala cancercentrum i samverkan AAAA-MM-DD.
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