Vardprogram for Endometriecancer for
Sydostra Sjukvardsregionen

Endometriecancergruppen i Sydostra sjukvardsregionen
och

Onkologiskt Centrum i Syddostra sjukviardsregionen



Endometriecancer Reviderat 04-02-19. Ny revision 05-02-19.

Innehallsforeteckning

FOTOTA ...ttt ettt et sb ettt sae e b eeaeens 4
I EPIdemiolO@i.cc.ecciieiiiciieiieeieeieee ettt ettt ettt ettt e ens 5
Lol TICIACTIS vttt et sb et sttt et et 5
1.2 BHIOIO@I c.utieiiieiieeie ettt ettt ettt ettt et e nbeenaeeenbeeees 5
1.3 Risk- och skyddSfaktorer..........cccoeeiieiiiiiiiiieiecee e 6
2 PIOZINOS ..eieitieeeitie ettt ettt ettt e et e et e e e abeeeateesbbeesbeeeenneeas 6
3 StadieINA@INING .....eeoiiieiiecie et et 7
4 Histologi och malignitetSradering ...........cceecveerieriieiieiiieiieeie e 7
5 Rapporterade behandlingsresultat .............occveeiieiiiiiiiiniieeieeeee e 9
5.1 RandomiSerade StUAIET .........coeevuiriiriiiiiiieieeie et 9
5.2 Riskgruppering och adjuvant strélbehandling - Icke-randomiserade studier ...... 10
5.3 Adjuvant KEMOTETAPT ......eecueeeiieriieeiieiie ettt ettt ettt et seeesbeesaeesbeesseesnreens 11
5.4 Adjuvant endoKrin terapi.......ccceeviieiiieriiieiiierie ettt 12
6  Vardprogram for endometriecancer for syddstra sjukvardsregionen ...................... 12
T DHAGNOS....tiiiieeiieiie ettt ettt ettt ettt e et eett e e bt e anbeebeeenbeenbeeenbeenneas 12
8  Primir utredning och klinisk stadieindelning...........c.ccocceevereininiinnninienenienee 12
9  Behandling - icke operabla patienter............cceeieeriieriieiiienieeese e 13
9.1 Kliniskt stadium I och II - inoperabla patienter..............ccoecveevierieenieniienienieens 13
9.2 Stadium III och IV - inoperabla patienter...........ccccueevueerieeciienieniieiie e 13
10 Behandling - operabla patienter. Kliniskt stadium I-II - preoperativ riskgruppering
13
10.1 Kirurgisk behandling............cccoooiiiiiiiiiiiiiiiecieeeee e 13
10.3 Kirurgiskt stadium I-II - postoperativ riskgruppering .............cceeeeevveevueenvennenne 14
10.3.1 Kirurgiskt staditm L.........cccooiiiiiiiiiiiiiieie e 14
10.3.1.1Postoperativ riskgruppsindelning for lagriskpatienter enligt preoperativ
DEAOIMNNING ...ttt ettt ettt e e st eesaesaaeenbeesnseenseas 14
10.3.1.1Postoperativ riskgruppsindelning for hogriskpatienter enligt preope-rativ
DEAOIMNING ..ottt ettt sttt e et eseae et aesaaeenbeessneenseas 14
10.3.2 Kirurgiskt stadivm I .........cccooiiiiiiiiiiiiiiie e 15
10.3.2.1Postoperativ riskgruppsindelning av lagriskpatienter enligt preoperativ
DEAOIMNING .....eeiiieiiieeiie ettt ettt et st e et e st e et aesaaeenbeasnneenseas 15
10.3.2.1Postoperativ riskruppsindelning av hdogriskpatienter enligt preoperativ
DEAOINNING ...ttt ettt ettt e seae et aesaaeenbeesnneenseas 15
11 Postoperativ handldggning/behandling .............ccooveeeiiiiniiiiiiniiiieiece e, 15
11.1 Kirurgiskt staditm L.......oooiiiiiiiiiiicecec et 15
11.2 Kirurgiskt staditm IL......cocooiiiiiiiiiiieieeee e 16
12 Behandling operabla patienter med kliniskt eller kirurgiskt stadium II-IV ........... 16
I3 UPPIOIIING ..ottt ettt ettt ettt e et e st eebeesabeenbeeesneenseas 16
14 Behandling vid sjukdomsprogress (reCidiv)........coovueeruieriieniieniieiierie e 17
15 EndometriehyPerplasi........cciccieiiierieniieiiesieeieeeie ettt st saee e 17
16 Bilaga 1. Kirurgisk teKnik ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiicee e 18
16,1 AIIMENT ...ttt sttt sttt et st sae s 18
16.2. Explorativa delen av Operationen............ccueeeveerreerieenieesiieniesieesieesreeneeesveens 18

Gyn-onkologen, US, Linképing - TH - 2003-04-02 2




Endometriecancer Reviderat 04-02-19. Ny revision 05-02-19.

16.3 Enkel extrafasciell hysterektomi (TAH) med bilateral salpingo-ooforektomi

(BSO) ettt ettt ettt 18
16.4 Lymfkortelutrymning  (lymfadenektomi LA) for hogriskpatienter —enligt
Preoperativ DEAOMNING. ........couiiiiieiiieiie ettt ettt ettt e e beeseaeebeebeeesseeneeas 19
16.5 Radikal hyStereKtOmi. ......ccueeiuieiiieiieriie ettt e 19
16.6 Kirurgiska procedurer vid kontraindikationer mot bukkirurgi........c..cccceeeennnee. 19
16.7  Experimentella Metoder ...........cccueiiiiiiiieiiiiiieie et 19
16.8 Provhantering — fIXETINg.......ccceeriieiierieiiiesiie ettt see e sne et saae e 19
17 Bilaga 2. PatOlOZl ...cccvieeeiieiieiiieeiieeie ettt et e 20
17.1 Provhantering 0Ch fIXEring.........c.ceouieriiiiiieiiieiierie ettt ens 20
17.2 ULSKAITING ..ottt ettt et e et e ettt eeateeaeeenbeesaesnsaens 20
17.3 FrageStAlININGAT ......ccueiiiiiiiieiieiieeie ettt ettt et et e et essbeesaeenseens 20
17.4 DINA-ANALYS ...ceviiiieiiieiieeitesiee ettt sttt e e e te et e e bt e saesabeesaeesnbeensaesnseens 21
17.5 MetastaseringSTiSK ......ccviiiiieiiieiieeiieriie ettt ettt ens 23
17.6 Referenser - patologibilagan.............ccccueriieiiiiiiiinieniieiece e 23
Fodesschema ca corporis uteri kliniskt stadium I-IL...........cooooeiiniiniininiiniicns 25
Fodesschema endometriehyperplasi ..........cceeeeeeiieiiieniienieeieeiee e 26

I8  REICTENSET ...ttt ettt ettt ettt eaees 27

Gyn-onkologen, US, Linképing - TH - 2003-04-02 3




Endometriecancer Reviderat 04-02-19. Ny revision 05-02-19.

Forord

Endometriecancergruppen i1 sydostra sjukvérdsregionen bildades for att utveckla véardpro-
grammet for endometriecancer (corpuscancer) i regionen. Aven tidigare fanns ett vil defi-
nierat program for behandling av patienter med endometriecancer. Detta program hade ut-
arbetats 1 samarbete mellan Kliniken f6r Gynekologisk Onkologi vid Universitetssjukhuset
1 Link6ping och regionens Kvinnokliniker. Registrering skedde vid Kliniken fér Gynekolo-
gisk Onkologi 1 klinikens patientregister. Enligt 6verenskommelsen remitterades samtliga
fall for bedomning, &ven om behandlingen av lagriskfall var enbart operativ och utfordes
vid Kvinnoklinikerna. Detta betydde att majoriteten av patienterna (lagriskfallen) inte be-
hovde komma till Linkdping, dd bedomningen av dessa skedde enbart genom remisskon-
sultation och eftergranskning av patologiska preparaten, samt DNA-analyser. Hogriskpati-
enterna fick sin behandling, inklusive kirurgi, i Linkoping. Detta program var dock inte of-
ficiellt sanktionerat som ett s.k. vardprogram av onkologiskt centrum. Eftersom vi bade
kdnde behov av en revision av det tidigare programmet och att fi programmet officiellt er-
kiant som ett formellt vardprogram, tillsattes vid regionmoéte varen 2001 en vardprogram-
grupp med representanter fran Kvinnoklinikerna och Kliniken for Gynekologisk Onkologi
och 6l Kerstin Nordenskjold inbjods till forsta motet som representant for onkologiskt
centrums kansli.

Omfattningen av adjuvant behandling vid tidig endometriecancer har pa senare ar varit fo-
remal for diskussioner och ndgon konsensus rorande vilka patientgrupper som bor erhélla
adjuvant behandling foreligger inte. Aven i Sverige forekommer ganska stora variationer i
behandlingsprogrammen.

Gruppens uppgift har varit att forsdka finna ett program som bygger pé dagens kunskapsla-
ge och som ocksa integrerar pagéende studier, som avser att forbittra kunskaperna om ad-
juvant terapi vid tidig endometriecancer.

Endometriecancergruppens medlemmar:

Thomas Hogberg, Kliniken for Gynekologisk Onkologi, Universitetssjukhuset, Linkdping,
ordforande

George Andrescu, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset, LinkOping

Agneta Axelsson, Kvinnokliniken, Centrallasarettet, Vasteras

Julia Bak, Patologen, Universitetssjukhuset, Link&ping

George Frotzler, Kvinnokliniken, Sjukhuset, Vistervik

Eva Johnsson, Kvinnokliniken, Kalmar

Preben Kjolhede, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset, Link&ping

Kenneth Krohn, Kvinnokliniken, Vrinnevisjukhuset, Norrkoping

Lisbeth Liest, Kvinnokliniken, Hoglandssjukhuset, Eksj6

Martin Sebesta, Kvinnokliniken, Sjukhuset, Viarnamo

Magnus Svensson, Kvinnokliniken, Sjukhuset, Viarnamo

Per Rosenberg, Kliniken for Gynekologisk Onkologi, Universitetssjukhuset, Linkdping
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1 Epidemiologi

1.1 Incidens

Endometriecancer (corpuscancer) dr den tredje vanligaste maligniteten bland kvinnor i Sve-
rige och den vanligaste gynekologiska maligniteten. Den star for 5-6% av all kvinnlig can-
cer. Under de sista decennierna har den aldersstandardiserade incidensen 6kat i manga lin-
der. I Sverige dkade den langsamt fram till 1975 och lag sedan ganska stabil fram till 1990,
for att darefter aterigen 6ka under 90-talet (Figur 1). De flesta fall intréffar hos kvinnor i
aldersgruppen 60-69 &r. Endast omkring 3% av patienterna dr under 40 ar. Eftersom ande-
len dldre okar i befolkningen, resulterar ocksé detta i en 6kning av antalet fall av endome-
triecancer. 1999 diagnostiserades 1 223 fall av endometriecancer i Sverige (1) , samma ér
registrerades 319 dodsfall i endometriecancer (2). De nordiska cancerregistren har i ett
samarbetsprojekt gjort en prognos over cancerutvecklingen i de nordiska linderna fram till
ar 2010 (3). For endometriecancer forutsdg man i Sverige en minskning av aldersstandardi-
serade incidensen och man prognostiserade 15% sénkning till & 2000 och 24% till &r 2010,
vilket med héinsyn till befolkningens &dndrade alderssammanséttning skulle innebéra ofor-
andrat antal fall. Denna prognos stimmer inte med utvecklingen under 90-talet.

25 7

20

1960 1970 1980 1990 2000
Year

Figur 1. Antalet fall per 100 000 kvinnodr i Sverige 1960-1998. Hemdragen linje utan al-
dersstandardisering. Prickad linje aldersstandardiserat till svenska befolkningen 1970 och
bruten linje standardiserat till virldsstandardbefolkningen. Data fran Svenska cancerre-
gistret, Hogberg T, Lonn L (2002) opublicerade resultat.

1.2 Etiologi

Carcinogenesen karaktiriseras av flera steg som borjar kunna knytas till genetiska fordnd-
ringar (4). Ostrogener spelar en viktig roll i endometriecancerns utveckling. Varje endo-
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eller exogen faktor som dkar expositionen for dstrogen utan att motverkas av gestagen ten-
derar att 6ka risken. Ostrogen stimulerar proliferation och utveckling av endometriehy-
perplasi och i en del fall tillkommer utveckling av atypier. En del forfattare har postulerat,
att det finns tvd typer av endometriecancer. Den vanligaste typen skulle vara associerad
med hyperdstrogenism och ofta vara hogt differentierad med béttre prognos. Morfologiskt
ser man ofta bade hyperplasi och cancer (5). Mutationer av K-ras, PTEN, beta-catenin och
mikrosatellit instabilitet dr vanligare jamfort med de icke-Ostrogenberoende typerna. Tumo-
rerna dr ofta hogt differentierade, ytligt invasiva och hormonreceptorpositiva och svarar
ofta pd gestagenbehandling. Prognosen &r i1 allménhet god. Den andra typen uppkommer
sannolikt via en Ostrogenoberoende mekanism och &r generellt associerad med sédmre pro-
gnos. Denna grupp inkluderar lagt differentierade endometrioida carcinom och de ovanliga-
re histologiska typerna; serdsa, klarcells- och anaplastiska carcinom. Tumorerna uppstér i
ett atrofiskt endometrium och foregds alltsa inte av hyperplasier. Forstadiet hér ar intraepi-
teliala metaplasier med atypier. Dessa patienter tenderar att vara dldre. Mutationer i1 p53-
genen och dverexpression av HER-2 dr vanligare vid dessa tumorformer och uppkommer
tidigt 1 forloppet. Dessa tumorer dr séllan hormonreceptorpositiva.

1.3 Risk- och skyddsfaktorer

Riskfaktorer for endometriecancer dr alder, dvervikt, dstrogenbehandling, diabetes melli-
tus, ovarialdysfunktion, tidig menarche, sen menopaus, infertilitet, nulliparitet och tamoxi-
fenanvindning. Skyddande effekt har P-piller och mgjligen 6strogenbehandling med konti-
nuerligt progesterontilldgg, 6kad paritet, rokning och fysisk aktivitet (6;7).

2 Prognos

Omkring 70% av patienterna med endometriecancer med diagnos mellan 1993 och 1995
diagnostiserades enligt Annual Report med FIGO kirurgiskt stadium I (8). I Syddstra Sjuk-
véardsregionen var under samma period andelen kirurgiskt stadium I 77%. P4 grund av att
andelen patienter i tidigt stadium dominerar dr prognosen god. Totala 5-arsdverlevnaden
for 6260 patienter var i Annual Report 77% (8). Relativa 5-arsdverlevnaden (korrigerad for
normal dddlighet) for patienter registrerade i Svenska Cancerregistret med diagnosdatum
1960-99 forbattrades kontinuerligt under perioden och var for patienter diagnostiserade
1996-1999 82% (Figur 2). Framst beror detta pd béttre prognos for dldre patienter, sanno-
likt beroende pa att dessa i allt hogre utstrackning f&r samma behandling som de yngre pa-
tienterna. Resultaten for de olika sjukvardsregionerna dr i stort sett lika, trots ganska stora
skillnader vad géller t. ex. andelen patienter som far adjuvant behandling. Stadium for sta-
dium &r dverlevnaden for patienter med endometriecancer ganska lika den for andra gyne-
kologiska maligniteter (9). For kirurgiskt stadium I var totala 5-&rsdverlevnaden 87%, och
for stadium I, Il och IV 76%, 57% respektive 18% (8)
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3 Stadieindelning

Sedan 1988 rekommenderar FIGO kirurgisk stadieindelning (Tabell 1). Inoperabla patien-
ter stadieindelas kliniskt (Tabell 2).

Goteborg Linkoping Lund
1.0 1.0 1.0
0.9 0.9 0.9
0.8 M 0.8 W 0.8 W
0.7 0.7 0.7 '
1970 Ar 1990 1970 Ar 1990 1970 Ar 1990
Stockholm Umea Uppsala
1.0 1.0 1.0
0.9 0.9 0.9
0.8 0.8 0.8 W
0.7 0.7 0.7
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Orebro Uppsala/Orebro Riket
1.0 1.0 1.0
0.9 0.9 0.9
0.8 0.8 M 0.8 A/‘/\f
0.7 07 0.7
1970 Ar 1990 1970 Ar 1990 1970 Ar 1990

Figur 2. Utvecklingen av relativa 5-arsoverlevnaden for patienter med endometriecancer
registrerade i Svenska Cancerregistret med diagnosar 1960-1999 for riket och de olika
sjukvdardsregionerna. Data fran Svenska cancerregistret, Hogberg T, Lonn L (2002) opub-
licerade resultat.

4 Histologi och malignitetsgradering

Se Tabell 3 1 patologibilagan. Endometrioida adenocarcinom utgdr 75-80%. Serdsa <10%,
klarcelliga 4%, mucindsa 1% och skivepitelcancer <1%. Skivepitelcancer &r sdledes ytterst
ovanligt och diagnosen endometriecancer accepteras endast efter noggrant 6vervagande.
Om det dr oklart om den dr utgédngen frén cervix eller corpus bedoms den som cervixcan-
cer. Malignitetgraderingen gors enligt FIGO (Tabell 4 i patologibilagan)
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Tabell 1. Kirurgisk stadieindelning av endometriecancer (FIGO 1988)

Stadium I

Stadium 1A
Stadium IB
Stadium IC

Stadium II
Stadium ITA
Stadium IIB

Stadium III
Stadium IITA

Stadium IIIB
Stadium IIIC

Stadium IV

Stadium IVA
Stadium IVB

Tuméren begriinsad till corpus uteri.
Tumdren begrinsad till endometrieslemhinnan.
Invasion <1/2 myometriet.

Invasion >1/2 myometriet.

Tumoérnedvixt i cervix.
Enbart kortelengagemang i endocervix.
Stromainvasion i cervix.

Tumor utanfor uterus.

Tumoren invaderar uterus serosa och/eller adnexa och/eller positiv cytologi i
bukskdljvitska eller ascites.

Vaginala metastaser.

Metastaser till backenlymfkortlar och/eller para-aortala lymfkortlar.

Fjiarrmetastasering eller engagemang av blasslemhinnan eller tarmslem-
hinnan.

Tumérinvasion av bldsan och/eller tarmmukosan.

Fjarrmetastaser inkl intraabdominala metastaser och/eller inguinala lymfkortlar.

Kirurgiskt stadium registreras som 99 om operation ej gjorts

Tabell 2. Klinisk stadieindelning (FIGO 1988)

Stadium I
Stadium IA
Stadium IB
Stadium II
Stadium III
Stadium IV
Stadium IVA

Stadium IVB

Tumér i corpus uteri.
Sondmatt <8 cm.
Sondmatt >8 cm.

Tumérnedviixt i cervix.
Tumdren har invaderat utanfor uterus men ej utanfor bickenet.

Tumérutbredning utanfor béckenet eller tumérengagemang av blisslem-
hinna eller rektalslemhinna.

Overvixt pa intilliggande organ som urinblasa, rektum, sigmoideum eller tunn-
tarm.

Fjéarrmetastaser.

Kliniskt stadium registreras som X om adekvata undersékningar ej gjorts
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5 Rapporterade behandlingsresultat

Det saknas consensus i litteraturen rorande behandling av tidig endometriecancer. Olika
behandlingsprogram forefaller dock resultera i likartad Gverlevnad (10). Utvirderingen
kompliceras bl. a. av att de flesta studier &r orandomiserade och retrospektiva och den pa-
rallella anvidndningen av klinisk och kirurgisk stadieindelning.

Sorbe (11) rapporterade 72% cancerspecifik och 47% total 5-arsdverlevnad vid enbart ra-
diologisk behandling av kliniskt stadium I medan radioterapi och kirurgi i kombination re-
sulterade 1 88% cancerspecifik och 84% total 5-arsoverlevnad. Man kan konstatera att
grupperna inte var jimforbara, dd den intercurrenta dodligheten var betydligt storre hos en-
bart strdlbehandlade patienter. Nagra material rapporterar god 5-arsdverlevnad efter enbart
kirurgisk behandling av stadium I; 88% (12), 92% (13), 96% (14). En liten jamf6rande stu-
die mellan kirurgi och strdlbehandling, dédr patienterna matchats m. a. p. riskfaktorer visar
ingen signifikant skillnad i1 dverlevnadsresultat. Studien var dock liten och dverlevnaden
var bittre for kirurgiskt behandlade patienter (15).

Den cancerspecifika 6verlevnaden ér starkt beroende av prognostiska faktorer sdsom élder,
differentieringsgrad, myometrieinfiltration, histologisk subtyp, stadium (16), DNA-ploidi
och S-fas (17-20) men nagra i oberoende material validerade multivariata prognostiska in-
dex finns inte.

5.1 Randomiserade studier

En tidig studie frdn Radiumhospitalet (21) inkluderade 540 patienter med kliniskt stadium I
efter behandling med operation och vaginal brachyterapi. Man randomiserade mellan ex-
tern strilbehandling (40 Gy mot béckenfilt) eller observation. Patienter med extrauterin
metastasering pavisad vid operationen exkluderades. Man fann en signifikant minskning av
antalet vaginala och regionala recidiv i strdlbehandlingsgruppen (1,9% jamf{ort med 6,9% i
observationsarmen), men 5-arsoverlevnaden forbdttrades inte (89% jamfort med 91%,). Fler
fjarrmetastaser registrerades i gruppen som fétt extern stralbehandling (9,9% jamfort med
5,4%). En subgruppsanalys visade en trend till béttre 6verlevnad for hogriskpatienter med
lagt differentierade tumdrer och djupinfiltration i myometriet som fatt extern stralbehand-
ling (18,2% jamfort med 27,5% cancerspecifik dodlighet).

PORTEC-studien (22) (postoperative radiation therapy in endometrial cancer) randomise-
rade 715 patienter av medelrisktyp (kirurgiskt stadium IB och grad 2 eller 3, eller stadium
IC och grad 1 eller 2) mellan adjuvant postoperativ extern strdlbehandling eller observa-
tion. I heller i denna studie gjorde man inte lymfkortelexploration. Aven patienter dir cy-
tologi pa bukskdljvitska saknades inkluderades. Medelobservationstiden var 52 ménader
och kumulativa progressionsraten var 4,2% 1 strdlbehandlingsarmen jamfort med 13,7% 1
observationsarmen (p<0,001). Man kunde dock inte pdvisa ndgon signifikant skillnad i to-
tal 5-&rsoverlevnad; 81% respektive 85%. Frekvensen sena komplikationer var 24 respekti-
ve 6%. Cancerspecifik dodlighet var 9% respektive 6%. En subgruppsanalys av hogriskpa-
tienter (alder>60 ar med myometrieinfiltration>50% och grad 1-2, eller ytligt infiltrerande
och grad 3) hade en lokoregional progressionsrat pa 18% respektive 5% for observations-
gruppen respektive stralbehandlingsgruppen, medan frekvensen fjarrmetastaser var 5% re
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spektive 6% och cancerspecifika dodligheten 8% respektive 11%. Sjuttiotre procent av
progressionerna var lokaliserade i vagina. Sjuttiofem procent av patienterna med lokoregi-
onala progressioner i bada grupperna kunde behandlas med kurativ intention och 85% nad-
de NED (no evidence of disease). Overlevnaden efter progression var dock betydligt bittre
1 observationsgruppen. Forfattarna papekade att den hogre lokoregionala progressionsraten
1 observationsgruppen jamfort med strdlebehandlingsgruppen inte orsakade hogre frekvens
av fjarrmetastaser. Frekvensen fjdrrmetastaser var densamma i grupperna (7,0% respektive
7,9%). Hos patienter som randomiserats till adjuvant radioterapi registrerade man behand-
lingsrelaterad toxicitet hos 26% av patienterna jamfort med 4% 1 observationsarmen och
svara komplikationer sags hos 3% i radioterapigruppen (23).

En Gynecologic Oncology Group (GOG)-studie (24) inkluderade 392 patienter som ge-
nomgatt komplett kirurgisk stadieindelningsprocedur med lymfkortelexploration (serdsa
och klarcelliga carcinom exkluderade) som hade stadium IB/C eller IIA/B (ockult) sjuk-
dom. Patienterna randomiserades mellan adjuvant extern strdlbehandling versus observa-
tion. Med en medianuppfoljningstid pd 56 manader fann man en signifikant skillnad i 2-ars
progressionsfri dverlevnad (88% versus 96%, p=0.004) till fordel {or stralbehandlingsgrup-
pen. Tre lokoregionala progressioner registrerades ibland de patienter som randomiserats
till strdlbehandling (av vilka tva hade avstétt fran radioterapi) jamfort med 18 (8,9%) 1 ob-
servationsgruppen. Liksom i de tvd andra randomiserade studierna fann man jamforbara
frekvenser av fjarrmetastaser (4,7% och 5,9%). Vad giller totaloverlevnad fann man en
trend till battre dverlevnad for patienter som fatt stralbehandling (97% versus 95% 2-ars
totaloverlevnad, p=0.11). En subgruppsanalys visade, liksom i Aalders studie (21) en mgj-
lig paverkan pa dverlevnaden for hogriskpatienter. De faktorer man anvédnde for att indike-
ra hog risk var kirlinfiltration, myometrieinfiltration (yttre 2/3-delen), FIGO grad 2-3 och
alder. En risk faktor och alder 6ver 69, tva riskfaktorer och alder 6ver 49 eller tre riskfakto-
rer oavsett alder definierade patienter som hogrisk. En tredjedel av patienterna totalt och
2/3 av patienterna med progression foll i hogriskgruppen. Totaloverlevnaden vid 3 ér var
for lagriskpatienter 97% 1 radioterapigruppen och 95% i observationsgruppen, jamfort med
88% versus 75% for hogriskgruppen.

Slutsatserna som kan dras fran dessa tre randomiserade studier (21;22;24) rérande adjuvant
extern radioterapi dr att extern radioterapi dr effektiv eftersom frekvensen lokoregionala
progressioner minskar kraftigt. Dock forefaller badde frekvensen fjarrmetastaser och endo-
metriecancerspecifika dodligheten att vara i stort sett oférédndrade vare sig adjuvant extern
strdlbehandling givits eller inte. Fragan om adjuvant extern stralterapi kan paverka cancer-
specifika Overlevnaden for hogriskpatienterna och hur dessa skall definieras ér fortfarande
obesvarad. Bade Aalders- (21) och GOG-99-studierna, vilka bada innehéller patienter med
hogre risk ger antydningar at det hallet, medan PORTEC-studien (22) med patienter pa en
generellt ndgot lagre riskniva inte fann ndgon effekt pa frekvensen fjarrmetastaser eller en-
dometriecancer-relaterade dodsfall i sin subgruppsanalys av hogrisk patienter.

5.2 Riskgruppering och adjuvant strialbehandling -
Icke-randomiserade studier

Extern stralbehandling ger biverkningar, som kan vara besvirande for patienterna (23). Ut-
vecklingen under senare ar har koncentrerats pa att indela patienterna i en lagrisk- och
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hogriskgrupp avseende risk for mikrometastasering. Detta for att kunna optimera antalet
patienter som fir adjuvant strdlbehandling. Strilbehandlingens virde som adjuvant be-
handling har visserligen ifragasatts (25;26), men behandlingen &r sd etablerad att ménga
kliniker fortsétter att erbjuda adjuvant strdlbehandling med hénvisning den pavisade
minskningen av de lokoregionala progressionsraterna i alla tre randomiserade studierna
(21;22;24) och att subgruppsanalyserna av hogriskpatienter i Aalders och GOG-studierna
antyder att en Overlevnadseffekt kan finnas. Oenigheten ror bl. a. var grinsen mellan lag-
risk och hogrisk skall dras och vilka prognosfaktorer som skall anvéndas.

Danska DEMCA-gruppen (27) allokerade primért opererade patienter med kirurgiskt stadi-
um [ med grad 1-2 och infiltration <50% till en lagriskgrupp och f6ljde dessa patienter med
enbart med kliniska kontroller. Sextiofem procent av patienterna med stadium I-II kom att
med denna indelning tillhéra lagriskgruppen. Ovriga patienter med kirurgiskt stadium I och
alla med stadium II, samt radikalt opererade patienter med stadium III betraktades som
hogrisk och fick extern stralbehandling mot biackenet (45 Gy). Ingen vaginal stralbehand-
ling gavs. I denna studie inkluderades ocksé serdsa och klarcelliga carcinom, men histolo-
gin 1 sig ingick inte i riskgruppsindelningen. Man registrerade en total 5-arsoverlevnad pa
90% 1 lagriskgruppen, vilket inte skiljer sig fran den forvdntade for danska kvinnor med
samma aldersdistribution.

Hogberg och kollegor (28) delade in patienter med stadium I-1I icke-serosa, icke-klarcelliga
adenocarcinom 1 hogrisk- respektive lagriskgrupp med hjélp av en kombination av DNA-
ploidi, histologisk typ, differentieringsgrad enligt WHO kompletterad med forekomst av
solida partier och myometrieinfiltration. De avgrinsade en ligriskgrupp bestdende av
283/335 (84%) av patienterna. Dessa behandlades med enbart kirurgi. De 52/335 (16%)
hogriskpatienter som ingick i denna studie behandlades med kirurgi och adjuvant vaginal
brachyterapi. I lagriskgruppen observerade man en kumulativ endometriecancerspecifik 5-
arsoverlevnad pa 96%, jamfort med 80% i hogriskgruppen (hazard ratio 5,8; p<0,0001).
Man kunde inte pavisa nigon skillnad i 6verlevnad for patienter med endometriecancer re-
gistrerade i det Regionala Cancerregistret for Sodra Sjukvardsregionen under studieperio-
den for vardprogrammet jamfort med en tidigare kontrollperiod. Den relativa 5-
arsoverlevnaden for patienter i lagriskgruppen var 1,0, dvs. man kunde, liksom i DEMCA-
studien, inte pdvisa ndgon dverdodlighet for patienter som hanforts till ldgriskgruppen jam-
fort med normalpopulationen.

I materialet frdn sodra sjukvardsregionen, PORTEC och DEMCA (22;27;28;28;29) finns
sammanlagt 127 progressioner registrerade hos sammanlagt 1184 patienter som ej fatt ex-
tern stralbehandling (undantaget nagra fa protokollsovertradelser) 46% av dessa hade lo-
kala (vaginala) progressioner, 22% lokoregionala (pelvina) och 36% progressioner utanfor
backenet (fjarrmetastaser). Samtliga dessa studier inklusive GOG-studien (24) visar mycket
goda resultat vid behandling av vaginala progressioner, forutsatt att patienten inte tidigare
fatt strdlbehandling.

5.3 Adjuvant kemoterapi
Det finns inga kliniskt kontrollerade studier som stddjer anvindning av adjuvant kemotera-

pi. GOG #156 var planerad att randomisera hogriskpatienter mellan kemoterapi och radio-
terapi, men den studien stdngdes 1998 pga. for lag inklusionstakt. En Italiensk studie finns
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publicerad som abstract (30), dir 339 patienter med lagt differentierade tumorer med stadi-
um IC och ITA-B med >50% myometrieinfiltration och radikalt opererade IIIA-C randomi-
serades till adjuvant kemoterapi (PAC) eller adjuvant extern stralbehandling (45 Gy pa 5-7
veckor). Man fann inga signifikanta skillnader i progressionsrat (29% for kemoterapi ver-
sus 32% for extern strdlbehandling) eller lokoregionala progressioner (26% respektive
21%). Forfattarna anger inte frekvensen fjarrmetastaser, men av de angivna siffrorna bor de
vara 3% i1 kemoterapigruppen jamfort med 11% i radioterapigruppen. Det relativt ldga an-
talet patienter gor att studien har lag teststyrka. En pdgdende multinationell studie (NSGO-
EC-9501) initierad av Linkopingskliniken och som drivs av NSGO (Nordiska Séllskapet
for Gynekologisk Onkologi) och EORTC (European Organisation for Treatment and Rese-
arch of Cancer) randomiserar patienter med hogrisk stadium I endometriecancer till adju-
vant radioterapi respektive adjuvant radioterapi + sekventiell kemoterapi. For detaljer hin-
visas till studieprotokoll.

5.4 Adjuvant endokrin terapi

Vad giller adjuvant gestagenbehandling finns en handfull randomiserade studier, vilka har
sammanfattats i en metastudie (31) som inte stodjer adjuvant gestagenbehandling.

6 Vardprogram for endometriecancer for sydostra
sjukvardsregionen

Det nedan beskrivna vardprogrammet for Sydostra Sjukvérdregionen beskrivs dels i text
och dels i form av tva flodesscheman (cancer corporis uteri kliniskt stadium I-1I sid. 25
och endometriehyperplasi sid. 26) som med fordel kan studeras fore foljande text och se-
dan anvindas under ldsning av texten. Programmet grundar sig pd ovanstdende och pa att
vi dr engagerade i1 den ovan beskrivna multinationella studien (NSGO EC 9501).

7 Diagnos

¢ Diagnosen stills ofta med nagon metod f6r endometrie”’sampling”

Skrapmaterial, &ven endometriebiopsi (mikroskrap) skall direkt efter provtagningen fixeras
14% buffrat (pH 7,4) formalin utan mekanisk trauma for att fa optimal fixering som sdkrar
god morfologi och mé&jliggdr immunhistokemisk analys. Aven mer avancerade undersok-
ningar som t. ex. in situ hybridisering kan utforas. Formalinets volym skall vara minst 5 ggr
preparatvolymen.

8 Primir utredning och klinisk stadieindelning

e (Cervixskrap om diagnosen ir stilld med endometriebiopsi (OBS vass kyrett
helst med utbytbara engangsblad; glom ej sondmatt.) eller fraktionerad abrasio
om diagnosen e¢j faststilld.

e Klinisk stadieindelning enligt Tabell 2 (OBS palpation och sondmatt).

e Lungrontgen.
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e Vaginalt ultraljud for att forsoka definiera endometrietjocklek och myometrie-
infiltration.
e Beddomning av operabilitet.

Remiss i form av registreringsblankett i virdprogrammet skickas till Gyn-onkologen
for registrering och atgarder. OBS att alla fall skall registreras, dven sddana dir ingen be-
handling planeras och obduktionsfall. DNA-métning med flodescytometri pd deparaftinise-
rade snitt och central eftergranskning skall goras.

9 Behandling - icke operabla patienter

9.1 Kliniskt stadium I och II - inoperabla patienter

Intrauterin brachyterapi eventuellt i kombination med extern strdlbehandling for patienter
med hogriskfaktorer. Den radiologiska behandlingen specificeras mera utforligt 1 sérskilt
program for radiologisk behandling. Observera att tillgéngliga data tyder péd att behand-
lingsresultaten sannolikt &r ndgot sdmre for enbart radiologisk behandling &n for kirurgi +
adjuvant radioterapi. Det rekommenderade forstahandsalternativet &r salunda primér kirur-
gisk behandling.

9.2 Stadium III och IV - inoperabla patienter

Individuell behandling, oftast en kombination av radioterapi och/eller kemoterapi och/eller
hormonell behandling.

10 Behandling - operabla patienter. Kliniskt stadi-
um I-II - preoperativ riskgruppering

Lagriskpatienter enligt preoperativ bedomning

De patienter som inte uppfyller kriterier for hogrisk nedan.

Hogriskpatienter enligt preoperativ bedomning
Patienter som har en eller flera av foljande riskfaktorer:

e  kliniskt stadium II

e FIGO grad 3

e non-diploidi

e icke endometrioid histologi

10.1 Kirurgisk behandling

OBS att cytologi pa bukskéljvitska eller ascites ingdr i stadieindelningen. OBS "Kvali-
tetskontroll gynekologiska canceroperationer sydostra sjukvardsregionen" fylls i och
skickas till Gyn-onkologen efter 30-dagarsuppfoljningen &r gjord.
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Lagriskpatienter enligt preoperativ bedomning

Patienterna opereras med enkel extrafasciell hysterektomi med maéttlig vaginalmanschett.
Vid tumérspridning utanfor corpus efterstravas maximal tumorreduktion.

Hogriskpatienter enligt preoperativ bedomning

Kliniskt stadium I

Patienterna opereras med enkel extrafasciell hysterektomi med mattlig vaginalmanschett
samt pelvin lymfkortelutrymning och omentresektion. Vid tumdrspridning utanfor uterus
efterstrdvas maximal tumdrreduktion.

Skivepitelcancer eller kliniskt stadium 11

Patienterna opereras med radikal (utvidgad) extrafasciell hysterektomi med vaginalman-
schett samt pelvin lymfkortelutrymning och omentresektion. Vid tumorspridning utanfor
uterus efterstrdvas maximal tumorreduktion.

10.3 Kirurgiskt stadium I-II - postoperativ riskgruppering

10.3.1  Kirurgiskt stadium I

10.3.1.1 Postoperativ riskgruppsindelning for lagriskpatienter enligt preope-
rativ bedomning
Lagrisk postoperativt

e Patienter som ej uppfyller kriterierna nedan

Hogrisk postoperativt
e St I-IIA med bdde MI>50% och FIGO gr 3
e St IIB oavsett andra faktorer
e Inslag av klarcells- eller serds cancer
10.3.1.1 Postoperativ riskgruppsindelning for hogriskpatienter enligt preope-
rativ bedomning
Lagrisk postoperativt
Patienter med en av foljande riskfaktorer
e FIGO gr3
e MI>50%
e Non-diploid (bestdmt pa skrappreparatet)
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Hogrisk postoperativt

Patienter med tva eller flera av foljande riskfaktorer

10.3.2

10.3.2.1

10.3.2.1

FIGO gr 3
MI >50%
Non-diploid (bestdmt pé skrappreparatet)

Kirurgiskt stadium II

Postoperativ riskgruppsindelning av lagriskpatienter enligt preope-
rativ bedomning

Lagrisk postoperativt

Patienter som ej uppfyller kriterierna nedan

Hogrisk postoperativt
St ITA med bade MI>50% och FIGO gr 3
St IIB oavsett andra faktorer

Inslag av klarcells- eller serds cancer

Postoperativ riskruppsindelning av hogriskpatienter enligt preopera-
tiv bedomning

Hogrisk postoperativt

Stadium ITA-B med tvi eller flera av foljande

11

11.1

FIGO gr 3
MI >50%
Non-diploid (bestdmt pé skrappreparatet)

Lagrisk postoperativt

Patienter med en riskfaktor

Postoperativ handliggning/behandling

Kirurgiskt stadium I

Lagrisk postoperativt

Patienterna rekommenderas ingen adjuvant terapi och kontrolleras pa hemorten enligt ned-

an.
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Hogrisk postoperativt

I forsta hand erbjuds patienterna i hogriskgruppen randomisering i den s.k. Nordiska
hogriskstudien (NSGO-EC-9501). Behandlingsalternativen ér adjuvant extern stralbehand-
ling versus adjuvant extern stralbehandling samt sekventiellt givet kemoterapi (paklitaxel-
epirubicin-karboplatin eller epirubicin-cisplatin). Se studieprotokoll.

Patienter som avbdjer att delta i studien erbjuds i forsta hand samma behandling som 1
kontrollarmen (adjuvant extern stralbehandling).

11.2 Kirurgiskt stadium II

Lagrisk postoperativt

Patienterna rekommenderas ingen adjuvant terapi och kontrolleras pa hemorten enligt ned-
an. Avisering efter varje kontrollbesok pa sirskild blankett.

Lagrisk enligt preoperativ bedomning — postoperativ hogrisk

Dessa patienter har ej genomgétt radikal hysterektomi eller lymfkortelutrymning. De re-
kommenderas dirfor adjuvant extern stralbehandling i kombination med vaginal brachyte-
rapi. Kan inkluderas i NSGO-EC-9501. Se studieprotokoll.

Héogrisk enligt preoperativ bedomning — postoperativ hogrisk

Dessa patienter har genomgatt radikal hysterektomi och lymfkortelutrymning. Hogriskpati-
enter rekommenderas dérfor enbart adjuvant extern stralbehandling. Kan inkluderas i
NSGO-EC-9501. Se studieprotokoll.

12 Behandling operabla patienter med kliniskt eller
kirurgiskt stadium III-1V

Individuell behandling, oftast en kombination av kirurgi, radioterapi och/eller kemoterapi
och/eller hormonell behandling. Patienter med stadium IIIA med enbart psoitiv ascites och
radikaltopererade st IIIC pga positiva pelvinba kortlar kan inkluderas i NSGO-EC-9501. Se
studieprotokoll.

13 Uppfoljning

Som ndmnts ldngst ner pd sidan 11 kan man forvénta att knappt hélften av progressionerna
ar lokala vaginala for patienter med tidig endometriecancer som inte fitt adjuvant stralbe-
handling. Drygt 1/3 av patienterna far fjdrrmetastasering som forsta tecken péd progression.
Fler patienter kommer under det fortsatta sjukdomsforloppet att fa fjarrmetastaser. Det
finns, som ndmnts tidigare, goda mojligheter att behandla vaginala progressioner, forutsatt
att de uppticks tidigt och speciellt om patienten tidigare inte fatt strdlbehandling (21;22;27-
29). Detta dr frimsta orsaken till att behalla regelbundna kontroller, speciellt om man ger
férre patienter adjuvant stralbehandling.
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Alla lagriskpatienter stadium I-II f6ljs vid hemsjukhuset. Forsta och andra kontrollen med
3 ménaders intervall, sedan var sjdtte minad upptill 5 ar. Kliniska kontroller utdver 5 ar
enligt lokala rutiner. Nér kliniska kontroller avslutats f6ljs patienten via folkbokforing och
dodsorsaksregistret.

Patienter som behandlats pd Gyn-onkologen (hdgriskpatienter) f6ljs med ett dterbesok vid
Gyn onkologen efter 3 méinader och sedan vid hemkliniken efter ytterligare tre ménader
och direfter var sjitte manad som ovan om ej tillstdndet kriver téitare kontroller.

Patienter med stadium III-IV f6ljs individuellt beroende pa sjukdomsutvecklingen.

Radiologiskt behandlade patienter kontrolleras efter avslutad behandling med abrasio tva
génger med tre manaders intervall, om patientens allméntillstdnd inte utgor en relativ eller
absolut kontraindikation mot detta. Fortsatta kliniska kontroller var sjatte manad..

14 Behandling vid sjukdomsprogress (recidiv)

Sekundérbehandling av endometriecancer &r individuell och kan innehdlla hormonell be-
handling, cytostatika, strdlbehandling och kirurgi antingen som monoterapi eller i kombi-
nationer. Dessa patienter remitteras alltid till gyn-onkologen for beddmning.

15 Endometriehyperplasi

P& senare tid har ISGP (International Society of Gynecologic Pathologists) forenklat den
tidigare ganska komplicerade indelningen av hyperplasierna. Detta grundar sig pa iaktta-
gelsen att i princip endast hyperplasierna med kirnatypi medfor risk for utveckling av can-
cer. Enkel hyperplasi eller komplex hyperplasi utan kdrnatypier hade 1,6% risk for progres-
sion till cancer medan enkel hyperplasi med atypier hade 8% risk for cancerutveckling och
komplex hyperplasi med atypier 29% (32). Saledes ar den viktiga kliniska frdgan om kérn-
atypier foreligger eller inte. Om kérnatypier finns ér det en indikation for hysterektomi.

Patienter utan kérnatypier svarar bra pa gestagen, 84% responderade i en studie (n=65),
medan 50% av 20 patienter med kdrnatypi svarade. Fem (25%) av dessa 20 fick terigen
hyperplasi och 25% utvecklade cancer (33). De flesta med hyperplasi utan kirnatypi regre-
dierar séledes vid gestagenbehandling och Ioper ingen risk for cancerutveckling.

For patienter med kérnatypier dér det foreligger relativa eller absoluta kontraindikationer
mot hysterektomi kan man gora ett behandlingsforsok med gestagen enligt flodesschema
endometriehyperplasi sid 26. Observera dock att den rekommenderade definitiva behand-
lingen &r kirurgi.
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16 Bilaga 1. Kirurgisk teknik

16.1 Allmént

Patienter som bedéms som operabla (cirka 90% av fallen) skall rekommenderas primir ki-
rurgi. Primér kirurgi ger den bista mdjligheten att bedoma tumorutbredningen samt ger ett
operationspreparat som tilldter analys av prognostiska faktorer. For att gora en regelrétt
stadieindelning enligt FIGO's regler, maste, om extrauterin tumdrvéxt ej pavisats, en pel-
vin och para-aortal lymfkortelutrymning géras. Omfattningen av endometriecancerkirurgin
ar emellertid mycket omdebatterad. Rutinméssig lymfkortelutrymning ér, trots FIGO's re-
kommendationer, kontroversiell och rekommenderas inte i detta vardprogram for patienter
tillhdrande lagriskgruppen enligt preoperativ beddmning.

16.2. Explorativa delen av operationen

Buken 6ppnas helst med ett nedre medellinjesnitt som vid behov kan forldngas kranialt om
naveln. Fri vitska alternativt bukskoljvitska tas for cytologi. Dérefter kartlaggs forhallan-
dena i bukhdlan med inspektion och palpation. Viktigt att inspektera och/eller palpera bag-
ge diafragmakupolerna, oment, para-aortala rummet, hela tarmen och mesenteriet, paraco-
liska spatierna, pelvina lymfkortlar och lilla backenet. Om resektion inte dr mojlig, skall
suspekta fordndringar biopseras och/eller finndlspunkteras. Infrakolisk omentresektion
skall goras pé alla patienter med prognostiskt ogynnsamma faktorer. Appendektomi &r inte
obligatorisk. All sdker eller misstdnkt extrauterin tumorvixt eller patologiskt forstorade
lymfkortlar skall om mojligt avldgsnas. Biopsier fran resektionsrdnder och resektionsytor
skall tas for att kontrollera radikaliteten. Metallclips sétts pd det stdlle dér det fanns lymf-
kortlar med makroskopiska tecken pa metastasering eller om man ldmnar en makroskopiskt
icke radikal resektionskant.

16.3 Enkel extrafasciell hysterektomi (TAH) med bilateral sal-
pingo-ooforektomi (BSO)

Efter kartlaggning sitts alltid peanger dver uterushdrnen for att hindra tumorspill fran ka-
viteten via tuborna. Anvindning av olika typer av uteruskldmmare 4r kontraindicerad. Li-
gamentum latum Gppnas genom delning av ligamentum rotundum och klyvning i kranial
riktning over ligamentum infundibulopelvicum ovarii, sa att kérlstjédlkarna kan delas med
distans frén adnexet. Blasperitoneum kan primirt dissekeras langt kaudalt i medellinjen dar
det finns ett karlfritt skikt. Peritoneum vid omslagsranden mellan cervix och rektum skall
alltid delas och sakrouterinaligamentet delas med god marginal. Kardinalligamentet delas
separat och skeletteringen gar ner paravaginalt. Mattlig vaginalmanschett rekommenderas
(ca 1,5 cm).

Gyn-onkologen, US, Linképing - TH - 2003-04-02 18




Endometriecancer Reviderat 04-02-19. Ny revision 05-02-19.

164 Lymfkortelutrymning (lymfadenektomi LA) for hogriskpa-
tienter enligt preoperativ bedomning

Efter delning av rotundaligamentet och delning av peritoneum kranialt samt identifikation
av uretdrer och kérl utfores exstirpation av lymfkortlarna frén iliaca communis och fram till
inguinalligamenten, ldngs iliaca externa, iliaca interna, presakralt, retrocruralt och frn ob-
turatoriuslogerna. OBS sitt clips vid misstanke pa positiva kortlar, vare sig dessa kan ex-
tirperas eller inte.

16.5 Radikal hysterektomi

Retroperitoneal dissektion med delning av a och v uterina lateralt om uretérerna néra iliaca
interna. Uretérerna fridissekeras ned till urinblasan. Ligamenta vesicouterina delas. Exstir-
pation av parametrierna samt kardinalligamenten som foljer uterus. Sakrouterinaligamenten
delas med god marginal efter delning av peritoneum i fossa Douglasi och frildggning av
septum rektovaginale. Vaginalmanschetten bor vara ca 1,5 cm 14ng.

16.6 Kirurgiska procedurer vid kontraindikationer mot bukki-
rurgi

Vaginal hysterektomi &r ett alternativ for patienter som é&r kraftigt overviktiga eller har da-
liga medicinska fOrutsdttningar for att genomga ett omfattande abdominellt kirurgiskt in-
grepp. Nackdelarna med vaginal hysterektomi &r att bilateral salpingo-ooforektomi ofta
medfor tekniska svérigheter och att intraabdominell palpation och lymfkortelsampling ej
kan utforas. Darfor dr vaginal hysterektomi framst fordelaktig for de patienter som har en
endometriecancer med 1ag risk. Vaginal hysterektomi dr dock att foredra framfor stralbe-
handling for patienter med kontraindikationer mot abdominell kirurgi.

16.7 Experimentella metoder
Laparoskopisk total hysterektomi och BSO och laparoskopisk LA for stadieindelning och

behandling av patienter med endometriecancer &r ett kirurgisk ingrepp som fortfarande inte
har utvirderats i kontrollerade kliniska studier.

16.8 Provhantering — fixering

Uterus skall fixeras optimalt. Enligt 6verenskommelse mellan patolog och kliniker kan oli-
ka metoder anvéndas. Se patologibilaga.
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17 Bilaga 2. Patologi

17.1 Provhantering och fixering

Skrapmaterial, 4&ven endometriebiopsier (mikroskrap) skall direkt efter provtagningen fixe-
ras 1 4% buffrat (pH 7,4) formalin utan mekanisk trauma for att fi optimal fixering som
sakrar god morfologi och mojliggér immunhistokemisk analys och dven mer avancerade
undersokningar som tex. in situ hybridisering, med god kvalitet. Formalinets volym skall
vara minst 5ggr preparatvolymen.

For att kunna ge en tillfredstéllande diagnos maste man ha tillrdcklig volym av bedombart
provmaterial.

Operationsmaterial — hysterektomipreparat och/eller adnexae — kan skickas till patologila-
boratoriet antingen i fixerat tillstdnd eller farskt om mojlighet finns for omedelbar transport
till och omhéadertagande pé patologlaboratoriet.

Vad giller fixerat preparat, gores fixeringen enligt 6verenskommelse mellan patologlabo-
ratoriet och gynekologisk/gyn-onkologisk klinik. Olika metoder kan anvéndas:

e formalin sprutas in i den slutna uteruskaviteten med tillrdcklig volym, sé att kavi-
teten fylls.

e kirurgen Gppnar kaviteten genom att klippa uterus fran ventrala (fram) sidan.
Som tumregel skall provvolym forhélla sig till formalinvolym som 1:5.
Ofixerat provmaterial omhéindertas enligt det aktuella patologlaboratoriets gillande utskér-
ningsanvisningar.

17.2 Utskéarning

Skrap/endometriebiopsi
e Skrapmaterial och endometriebiopsi bidddas helt.
Uterus och adnexa.

e  Snitt fran nedre resektionsrand och portio (sagittalsnitt om ej tumorutbredning mo-
tiverar annat).

e  Snitt frdn cervix-isthmus ( tvdrsnitt ger bast resultat).

e  Snitt frdn corpus med tumor och parametrier — tvirsnitt, eller sagittalsnitt.

e  Storsnitt dr ofta till hjdlp i tumorer med omfattande utbredning.

17.3 Fragestillningar

Tumor i cervixskrap — finns det klar relation till cervixvivnad?
Tumorvixt i uterus kaviteten

Ungefdr hur stor del av kaviteten ér involverad.
Storsta matt pa tumoren i mm.
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Tuméorinfiltration i myometriet

Ingen infiltration.

Tumdrens infiltrationsdjup < 50% av myometriets tjocklek.
Tumdrens infiltrationsdjup > 50% av myometriets tjocklek.
Karlinfiltration (blod- eller lymfkaérl).

Tumorvaxt i cervix

Enbart cervikalt glandulért engagemang.
Cevikal stromainvasion.
Resektionskanten distalt fri/ej fri frdn tumor; eventuell nedvixt i vagina.

Parametrier och adnexa bilateralt - ev. tumorspridning
Eventuellt peritoneala/subperitoneala metastaser
Lymfkortlar
Antal avldgsnade lymfkortlar per sida och eventuellt para-aortalt.

Forekomst av lymfkortel metastaser, antal per sida och eventuellt para-aortalt.

Periglandulér vixt.

Problem vid bedomning av infiltrationsdjup kan uppsta i foljande, timligen ofta fo-

rekommande situationer

Tumdren — cancern ér nekrotisk mot kaviteten. Storsnitt kan tas till hjélp.

Myometriet 4r komprimerat p.g.a. att kaviteten ar kraftigt dilaterad . I sddana fall far
man hjdlp av att artdr/ven komplexet, som ligger i myometriets yttre del. Innanfor

detta skikt slutar halva tjockleken.
Adenomyos med cellatypier alt. tumdrinfiltration.

17.4 DNA-analys

DNA analys och bestimning av S-fas gors fran deparaffiniserat skrapmaterial efter avslutad

morfologisk undersokning. Man véljer snitt med ldgsta differentieringsgraden for DNA-
mitning. Om skrapmaterial saknas, ar otillrdckligt eller om DNA-analysen dr av dalig kva-

litet, gors DNA-analys pd operationsmaterial.
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Tabell 3. Histologisk klassifikation av neoplasier i corpus uteri enligt WHO/ISGP 1994 med motsvarande,

SNOMED/ICD-10-koder

Benigna foriandringar
Endometriepolyp
Endometriehyperplasia

Hyperplasi utan cellatypi

Atypisk hyperplasi (enkel eller komplex)

Maligna epiteliala tumorer
Endometrioidt adenocarcinom

A. Villoglandulart

B. Sekretoriskt

C. Cilierat

76800

72060
72005

838032

D. Endometrioidt adenocarcinom med skivepiteldifferentiering

Adenoskvamos cancer

Serdst adenocarcinom (UPSC)
Klarcelligt adenocarcinom

Mucindst adenocarcinoma
Skivetitelcarcinom

Blandcarcinom

Odifferentierat (anaplastiskt) carcinom

Icke-epiteliala tumorer - benigna och maligna
Glattmuskeltumorer

Leiomyom

Glattmuskeltumor av osdker malignitetsgrad
Leiomyosarkom

Ovriga glattmuskeltumérer

Metastaserande leiomyom

Intravends leiomyomatos

Diffus peritoneal leiomyomatos

Endometriella stromacellstumoérer

Stroma nodulus

Stromacellssarkom

Blandade endometriestroma och glattmuskeltumorer
Adenomatoid tuméor

Ovriga mjukdelstumérer, benigna

Ovriga mjukdelstumérer, maligna

Blandade epiteliala - icke-epiteliala tumorer
Benigna

Adenofibrom

Adenomyom

Atypiskt polypoidt adenomyom

Maligna

Adenosarcom (homolog eller heterolog tumor)
Carcinosarcom (Miillersk blandtumér, MMT)
Ovriga tumérer

Konsstrangsliknande tumdrer

Lymfom

Metastatiska tumorer
a1 gyn onkologens patientregister anvinds 81403
b Koden beror pa priméartumoren.

85603
84613
83103
84803
80703
83233
80203

88900
88901
88903

88940
88901

(ICD-10 89300)
89303

90540
88000
88003

90130
89320
89320

(ICD-10 89333)
89803

85901
95903
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Tabell 4. Malignitetsgradering enligt FIGO

FIGO

Grad 1. 5% eller mindre av icke-skvamos tumorandel med solitt vaxtsétt.

Grad 2. 6-50% av icke-skvamos tumorandel med solitt vaxtsatt.

Grad 3. > 50% av icke-skvamos tumorandel solitt vaxtsatt.

Om nukleér atypi foreligger, som inte bedoms vara forenligt med den arkitektoniska differentieringsgraden,
Okas FIGO-graden ett steg (om grad 1 eller 2)

I serdsa och klarcelliga adenocarcinom bestdms graden framst med ledning av kdrnatypin.

Adenocarcinom med skivepiteldifferentiering graderas efter kdrnatypin i de glanduldra delarna.

17.5

Metastaseringsrisk

Lag risk for metastasering om alla nedanstiende villkor ir uppfyllda

Myometrieinvasion <50%

Diploid tumor

Histopatologisk typ och malignitetsgrad FIGO 1-2 i endometrioida carcinom
Franvaro av kérlinvasion

Foljande variabler ir riskfaktorer for metastasering

17.6

(D).

(2).

3).

(4)

()

Myometrieinvasion >50%

Aneuploid tumor

UPSC

Klarcellscancer

Histopatologisk malignitetsgrad FIGO 3 i endometrioida carcinom
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