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KAPITEL 1
Sammanfattning

Livmoderkroppscancer, som ocksa kallas endometriecancer eller corpuscancer,
ar den vanligaste gynekologiska tumoérformen 1 Sverige. Den utgar fran
livmoderkroppens slemhinna. Det dr en cancerform med férhallandevis god
prognos eftersom den vanligtvis uppticks innan den ar spridd, och ofta ger
tidiga symtom i form av olaga blédningar. Livmoderkroppscancer drabbar till
stor del aldre kvinnor med manga samtidiga sjukdomar, varfor all behandling
maste utga ifrin vad patienten bedéms klara. Obesitas dr en stark riskfaktor

och kan orsaka livmoderkroppscancer aven hos yngre kvinnor.

Alarmsymtom: Det viktigaste symtomet ir olaga vaginala blodningar. De allra
flesta som drabbas av sjukdomen ar postmenopausala, endast 5 % dr under

50 ar (data ur INCA-registret). Andra symtom kan vara avvikande flytningar,
smirta och diffusa obehag i buken.

Utredning: Vid postmenopausblédning eller andra symtom som inger
misstanke om livmoderkroppscancer bor transvaginalt ultraljud utforas.

Vid omitbar eller fértjockad slemhinna (= 5 mm) bor provtagning fran
endometriet utforas, antingen med endometriebiopsi, fraktionerad abrasio eller
provtagning via hysteroskopi. Vid godartat resultat och kvarstiende blédningar
bor undersékning med hysteroskopi och riktad provtagning utforas.

Majoriteten av postmenopausblodningar har en godartad orsak.

Vid bekraftad cancer utfors:

e DT torax-buk for att bedoma eventuell spridning
e Transvaginalt ultraljud (TVU) for att bedéma lokal tumérutbredning
e vid behov MRT f6r att ytterligare kartligga lokal tumorutbredning.

Klassifikation: Livmoderkroppscancer har klassificerats histologiskt i tva
huvudgrupper:

e Typ I: endometrioid och mucinds cancer, med generellt bittre prognos.

e Typ II: icke-endometrioid (ser6s, klarcellig, karcinosarkom, dedifferentierad

ol

odifferentierad cancer) med storre risk f6r spridning och aterfall.
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Parallellt rekommenderas sedan 2023 molekylar klassificering, dar patienter
med POLE-muterade tumérer har visat sig ha mycket god prognos,
dMMR/MSI och NSMP/p53wt medelgod prognos och p53-abnormal simre

prognos.

Multidisciplinir konferens (MDK): Patienter med misstinkt primért spridd
sjukdom samt forsta aterfall bor diskuteras pa MDK.

Stadieindelning gors efter kirurgi enligt FIGO-systemet (2009). For patienter
som inte opererats finns en dldre klinisk stadieindelning. En ny stadieindelning
enligt FIGO har nyligen arbetats fram och publicerats (2023). Den nya
stadieindelningen planeras att inféras under 2025 samtidigt med motsvarande
andringar i Kvalitetsregistret for gynekologisk cancer och inkluderas darfor inte

i denna version.

Omvirdnad: Alla patienter med livmoderkroppscancer bor erbjudas en
namngiven kontaktsjukskoterska. En individuell vardplan (digital eller skriftlig)

bor utarbetas, dir dven rehabiliteringsatgirder bor inga efter behov.

Primirbehandling vid livmoderkroppscancer ar oftast kirurgi. Den bor
utforas av en van gynekologisk tumoérkirurg. Ingreppet bor i forsta hand
utféras minimalinvasivt och innefatta operation av livmoder, dggledare och
dggstockar. Fertilitetsbevarande behandlingar och bevarande av dggstockar kan
overvigas 1 utvalda fall. Lymfkortelstatus 1 biackenet bor utvirderas med
portvaktskortelteknik hos kvinnor utan preoperativa tecken pa spridning eller
kontraindikationer mot onkologisk efterbehandling. Vid spridd sjukdom ir
malet att uppna makroskopisk radikalitet.

De flesta patienter med livmoderkroppscancer ar fardigbehandlade efter
kirurgin, men patienter med spridd sjukdom eller vissa riskfaktorer erbjuds
postoperativ behandling som vanligtvis bestar av cytostatika i form av
karboplatin och paklitaxel 4-6 cykler, och vid lymfkoértelspridning tilligg av

stralbehandling mot bickenet och eventuellt paraaortalt.

Behandling vid aterfall:

Patienter med aterfall bor diskuteras vid en multidisciplinar konferens for att
bedéma mojlighet till kurativ syftande behandling i form av stralbehandling
eller kirurgi. I annat fall rekommenderas likemedelsbehandling eller anslutning

till palliativ vard.

Kvalitetsregistrering: Livmoderkroppscancer och sarkom som utgar frin

livmodern registreras i Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller f6r cancer som utgar fran slemhinnan i
livmoderkroppen (endometriet), vanligtvis kallad endometriecancer eller
corpuscancer, ICD C54.9. Tuméren kan invadera livmoderkroppens
muskelvigg (myometriet) och aven sprida sig via lymfkirlssystemet och
blodbanan. Mer sillan vixer tuméren Over pa intilliggande organ.
Livmodersarkom, som utgar fran livmodervaggen och stédjevavnad, behandlas

1 en speciell bilaga till varprogrammet f6r mjukdelssarkom, och berors dirfér

inte 1 detta vardprogram, se Nationellt vardprogram Buksarkom bilaga

oynekologiska sarkom.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2024-06-18. Beslut om implementering
tas 1 respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande

Regionalt cancercentrum dr Regionalt cancercentrum Vist.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av forandring
2012 Forsta versionen
2017-01-16 Version 1.1 — férandringar jamfért med tidigare version,

se avsnhitt 2.2.

2018-06-27 Version 1.2 — férandringar jamfért med tidigare version,
se avsnitt 2.2.

2021-06-15 Version 2.0 — férandringar jamfért med tidigare version,
se avsnitt 2.2.

Tidigare vardprogram publiceras inte, men kan begiras ut frin Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.
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2.2 Forandringar jamfort med tidigare version
Version 3.0, 2024-06-18

Da ett omfattande nationellt arbete pagar gillande omvardnadkapitel for
alla gynekologiska cancerdiagnoser, sa kommer omvirdnadsdelarna i

detta nationella vardprogram att hanteras i nista version.
Huvudsakliga férandringar:

e Kapitel 10 Molekylir klassificering i samband med diagnos rekommenderas
t6r bedomning av prognos och beslut om adjuvant behandling.
e Kapitel 12 Primirbehandling:
— Portvaktskortlar behéver e tas vid de laga lymfbanorna vid hogrisk
tumorer.

— Patienter med tumor molekylirt klassificerad som p53-abnormal
1 stadium I och II rekommenderas postoperativ cytostatikabehandling

oavsett Ovriga riskfaktorer.

— Patienter med tumor molekylirt klassificerad som POLE-muterad
(oavsett p53-status) 1 stadium I-1I rekommenderas inte adjuvant
onkologisk behandling oavsett 6vriga riskfaktorer.

e Indikationerna f6r behandling med PD-1-antikropp, ensamt eller i
kombination med cytostatika eller multikinashimmare, har forindrats,

vilket beskrivs ndrmare 1 kapitel 12 och 13.
e Kapitel 7 Arftlighet: Avsnittet rérande Lynchs syndrom.
e Kapitel 10 Kategorisering av tuméren: Sma revideringar.

e Kapitel 14 och 15 gillande omvardnad ar uppdaterad.
Tidigare versioner, se bilaga 3 Andringar tidigare versioner.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For livmoderkroppscancer finns ett standardiserat vardforlopp framtaget

som giller frin och med ar 2017.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras,
och inom vilken tidsram, medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken

evidensgrund som finns for atgarderna 1 det standardiserade vardférloppet.

1
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Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten

1 vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet 1 Kunskapsbanken.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvirden ar en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen, samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.

God vird definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad,
andamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet
ger rekommendationer f6r hur varden ska utforas for att uppfylla dessa
kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i vasentliga delar f6ljas for att

man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hélso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, risk f6r
biverkningar och forvintade vintetider samt information om moéjligheten att
sjalv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap. 1-2 §). Vardgivaren ska enligt
samma lag erbjuda en fast vardkontakt samt information om mojlighet till en
ny medicinsk bedémning, dven inom en annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att valja vardgivare 1 hela landet inom allmin och
specialiserad 6ppenvird. Enligt det s.k. patientrorlighetsdirektivet ska
vardgivaren ockséd informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES
vilja och fé ersittning f6r sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna
erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir ersattning

betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) har vardgivaren en
skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av

vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksé att hilso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att ta hiansyn till barn som ar anhériga och ge dem information,

rad och stéd (5 kap. 7 §).

Alla patienter har ritt till en ny medicinsk bedémning angiende sin behandling.
Nir patienten sa 6nskar skriver behandlande likare en remiss f6r ny medicinsk

bedomning till annan mottagning i Sverige. Nar bedomningen dir ér klar
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diskuterar patienten och likaren svaret samt vilket behandlingsalternativ

som dr mest lampligt. Mer information finns pa sidan Ny medicinsk
bedémning vid cancer pa RCC:s webbplats.

2.5 Evidensgradering

Vardprogrammet anviander evidensgraderingssystemet GRADE. For en
komplett gradering ska alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har
endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna for

GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.

Ambitionen har varit att alla rekommendationer i vardprogrammet ska vara
evidensbaserade, men for att fa fram ett praktiskt anvindbart verktyg har
gruppen i vissa fall inda behovt utfirdat rekommendationer trots bristfallig

vetenskaplig evidens.
Tillforlitligheten 1 rekommendationer klassificeras enligt GRADE i fyra nivier:

e (++++) Det sammanvigda resultatet har hog tillférlitlighet.

e (+++) Det sammanvigda resultatet har mattlig tillfrlitlighet.

e (++) Det sammanviagda resultatet har lag tillférlitlighet.

e (+) Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillférlitlighet. (Det innebir

att det inte gar att bedéma om resultatet stimmer.)

Nir det saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges ”studier

saknas”, utan klassificering.

Lis mer om systemet pa SBU:s metodbok.

2.6 Forkortningar och begreppsforklaringar

Forkortning/begrepp | Forklaring

Accuracy Diagnostisk tillforlitlighet

Adjuvant Forebyggande tillaggsbehandling till den huvudsakliga
behandlingen

AP Antero-posterior

AUC Area under curve

Cl Confidence interval

CTV Targetdefinition (Clinical Target Volume)

DT Datortomografi
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Forkortning/begrepp | Forklaring

DWI Diffusionsviktade (MRT)-sekvenser

EIN Endometrial intraepitelial neoplasi

ER Ostrogenreceptor

ERT Extern stralbehandling

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

ESUR European Society for Urogenital Radiology

FDG Fluoro-2-deoxyglukos

FIGO Stadieindelning samt histologisk gradering enligt FIGO

HR Hazard ratio

ICG Indocyaningront

IETA International Endometrial Tumour Analysis

ITC Isolerade tumorceller

LPP Lower Paracervical Pathways

LS Lynchs syndrom

Lvsi Lymphovascular space invasion (lymfovaskular
invasion)

MMR Mismatch repair-proteiner

MRT Magnetisk resonanstomografi

MSI, MSI-H Mikrosatellitinstabilitet

NACT Neoadjuvant chemotherapy, preoperativ
cytostatikabehandling

NSMP No specific molecular profile (ingen specifik molekylar
profil)

OR Odds ratio (oddskvot)

PAD Patologisk anatomisk diagnos

PET/DT Positronemissionstomografi/datortomografi

PgR Progesteronreceptor

POLE Polymerase epsilon

PULT Parauterin lymph tissue

SEIC Serdst endometrialt intraepitelialt karcinom

SLN Sentinel lymph node, portvaktskortel

SOEB Salpingooforektomi bilateralt

TVU Transvaginalt ultraljud

WHO Varldshéalsoorganisationen
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

De overgripande malen f6r vardprogrammet ér att utveckla och bedriva en god

vard av kvinnor med livmoderkroppscancer genom att

e oc nationellt gemensamma rekommendationer f6r handliggning av patienter
med misstankt eller diagnostiserad livmoderkroppscancer

e utgora underlag fOr registrering i1 nationella kvalitetsregister 1 form av mal
och malnivaer

e ytterligare minska olikheter 1 utredning, vard och uppféljning mellan olika
verksamhetsomraden, sjukhus och regioner

e definiera var omhindertagandet bor ske (nivastrukturering).

Det hir nationella vardprogrammet ska ge vigledning f6r handlaggning och

behandling av livmoderkroppscancer baserat pa bista mojliga evidens.

Vissa regionala skillnader kan uppsta mot bakgrund av geografiska eller andra
forutsittningar. Dessa eventuella skillnader bor vara sa fa och sa sma som
mojligt. Det ar viktigt att handlaggning, behandling och uppféljning sker pa ett
konsekvent och, med hjilp av registrering i det nationella kvalitetsregistret,
utvirderingsbart sitt. Den offentliga sjukvirden ar skyldig att bedriva likvardig
vard, varfor regionala anpassningar bor motiveras i de regionala

vardprogrammen eller motsvarande dokument.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Epidemiologi

Livmoderkroppscancer dr den vanligaste gynekologiska cancersjukdomen
i Sverige och den sjitte vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor. Arligen
drabbas knappt 1 400 kvinnor av livmoderkroppscancer i Sverige [1] men
dédligheten ar forhallandevis lag (se figur 1). Att 6verlevnaden ar god beror

1 forsta hand pa att man hittar sjukdomen 1 tidigt skede, eftersom patienten

tidigt far symtom 1 form av blédningar och da soker vard.

Figur 1. Antal nya fall per ar i Sverige med livmoderkroppscancer samt
dodsfall per 100 000 personer. Kalla: Nordcan 2023
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Aldersstandardiserad rat (M)
=
=
Aldersstandardiserad rat (N}

R e e s

T T T T T T T T T T o | N I RN B N SN RN ENN S RN R R |
195518601965197019751980 198515901995 20002005 201020152020 19551960196519701975 1960 19851990 199520002005 20102015 2020
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P I [ TR N S o Y

Medianaldern vid insjuknande dr 71 ar och mycket fa kvinnor drabbas fore
50 ars dlder. Mycket talar f6r att den stigande incidensen som ses i hela
vistvarlden 4r associerad med livsstilsfaktorer, eftersom riskfaktorer for
livmoderkroppscancer inkluderar 6vervikt, diabetes mellitus, sen menopaus
samt en aldrande population. I USA har obesitasepidemin lett till en kraftigt
okad incidens av livmoderkroppscancer, men dn sa linge har vi inte sett den

incidensokningen i Sverige.

Aven globalt dr livmoderkroppscancer den sjitte vanligaste cancerformen hos
kvinnor, med 417 000 nya fall diagnostiserade ar 2020, se mer pa World Cancer

Research Fund, Endometricancerstatistik. Antalet nydiagnostiserade fall

(incidensen) av livmoderkroppscancer dr ojamnt férdelade 6ver virlden.

Incidensen édr hogst i vistvirlden och lagst i Indien och Afrika (se figur 2).
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Figur 2. Geografisk spridning av livmoderkroppscancer, antal fall per 100 000
kvinnor. Aldersstandardiserad incidens mot virldsbefolkningen. Killa: WHO
2018
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Den relativa 6verlevnaden i sjukdomen dr férhallandevis god och det finns
inga signifikanta skillnader mellan de olika regionerna (se figur 3). Av de 7 572
patienter som registrerats i det nationella kvalitetsregistret 2018—2022
uppticktes 66 % i stadium I. Det ér en litt sjunkande tendens frin vad som
angavs i féregiende version av vardprogrammet, som dd hade registrerat 71 %
i stadium I fram till ar 2018. Detta bor rimligen bero pa att det under det
aktuella tidsspannet utforts kortelutrymning i stérre omfattning, och didrmed
har fler hittats 1 stadium IIIC 4n tidigare.

17



REGIONALA CANCERCENTRUM

Figur 3. Relativ 6verlevnad per sjukvardsregion for livmoderkroppscancer.
Diagnosar 2012-2020. Kalla: Nationella kvalitetsregistret for gynekologisk
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4.2 Orsaker (etiologi) och riskfaktorer

Sammanfattning

e Tillstind med héga 6strogennivier utan balans av progesteron innebir
okad risk f6r livmoderkroppscancer. (++++)

e Opvervikt ir en riskfaktor for livmoderkroppscancer. (++++)

e Sjukdomar som diabetes och hypertoni 6kar risken for att drabbas av
livmoderkroppscancer. (+++)

e Tamoxifenbehandling medfor en 6kad risk fér livmoderkroppscancer.
(++4)

o Arftlighet (speciellt Lynch syndrom) ir en stark riskfaktor for
livmoderkroppscancer. (++++)

4.2.1 Etiologi och riskfaktorer

Riskfaktorer associerade med livmoderkroppscancer typ I ir obesitas,

nulliparitet, sen menopaus, diabetes och hypertension.

Obesitas dr en oberoende riskfaktor och i Visteuropa associerad med upp till
40 % av all livmoderkroppscancer [1-4]. I fettviven sker aromatisering av
androstendion till 6strogen. Detta resulterar 1 en 6kad niva av Ostrogen utan
balans av progesteron. Obesitas dr dven associerad med sinkt koncentration av
sexualhormonbindande globulin (SHBG), vilket leder till 6kad mangd fritt

ostrogen.

Infertilitet dr associerad med biologiska férindringar sisom anovulatoriska
menstruationscykler som foranleder en forlingd 6strogenpaverkan utan
tillricklig progesteronproduktion samt héga serumkoncentrationer av
androstendion. Aven laga koncentrationer av SHBG kan vara av betydelse.
Ligre koncentrationer av SHBG har pavisats hos nullipara jimfért med

kvinnor som f6tt barn [5].

P-piller, 6kad paritet, rékning, salpingektomi, fysisk aktivitet och solning har
en skyddande effekt [5-8]. Kvinnor som statt pa kombinations-p-piller har
befunnits ha en halverad risk for livmoderkroppscancer jimfért med icke-
anvindare. Man har ocksa funnit att den skyddande effekten varit storre vid
anvindning av p-piller som innehaller hogre mingder gestagen. Studier har
visat att den skyddande effekten hos p-piller tycks vara stérst hos nullipara
[6-9].
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Ostrogenbehandling utan samtidigt gestagentilligg i mer 4n 5 ar ger en

6 ganger hogre risk for livmoderkroppscancer, och en f6rhojd risk tycks finnas
kvar i mer 4n 10 ar efter avslutad behandling [10, 11]. Kontinuerlig
kombinationsbehandling tycks 4 andra sidan minska risken for
livmoderkroppscancer [12, 13], men Okar samtidigt risken f6r bréstcancer [14].
Aven lagpotenta 6strioler i peroral form dubblerar risken for
livmoderkroppscancer framfor allt hos icke 6verviktiga kvinnor, medan lokala
Ostrioler inte tycks paverka risken [12]. Risk6kningen dr som storst under de

forsta 2 arens anvindning [12].

Tamoxifenbehandling ger ocksa en riskékning som efter mer an 5 ars
behandling ligger i samma storleksordning som &strogenbehandling utan
gestagen. De maligniteter som drabbar lingtidsbehandlade patienter tycks vara
av mer malign natur och mer avancerade vid diagnostillfillet jimfort med
icke-tamoxifenanvindare. Den livmoderkroppscancerspecifika 6verlevnaden

har rapporterats vara ligre jimfoért med icke-anvindare [14-10].

Patologiska tillstind med hormonstérningar sisom polycystiska
ovarialsyndromet och 6strogenproducerande tumorer (granulosa-

tecacellstumorer) ger en 6kad risk for livmoderkroppscancer.
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KAPITEL 5
Primar prevention

5.1 Levnadsvanor

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bor kunna hantera fraigor som

giller levnadsvanor. Arbetet bor bygea pa Socialstyrelsens Nationella riktlinjer

f6r prevention och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor.

De viktigaste primarpreventiva atgarderna vid livmoderkroppscancer:

e Forebygga obesitas samt viktnedgang vid konstaterad obesitas. (+++)

e Tilligg av gestagen till 6strogen f6r de kvinnor som behover
hormonbehandling mot 6vergangsbesvir. (++++)

e Identifiera kvinnor med Lynchs syndrom, se kapitel 7 Arftlichet. (+++)

e Behandla kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom eller andra orsaker till

premenopausal anovulation med gestagen eller kombinerade p-piller (+++).
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KAPITEL 6
Screening

Screening ir aktuellt vid Lynchs syndrom, se kapitel 7 Arftlighet.

Det finns ingen evidens for generell screening for livmoderkroppscancer [17].
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KAPITEL 7

Arftlighet

Rekommendationer

e Kvinnor med Lynchs syndrom har 6kad risk f6r livmoderkroppscancer.
(++++)

e Rutinmassig MMR-analys (MLH1, MSH2, MSH6 och PMS2)
rekommenderas vid insjuknande 1 livmoderkroppscancer som del av den
molekylira klassificeringen.

e Profylaktisk hysterektomi och salpingooforektomi minskar risken for
livmoderkroppscancer och dggstockscancer hos kvinnor med Lynchs
syndrom. (++++)

e Profylaktisk kirurgi bor foregis av cancergenetisk utredning.

7.1 Lynchs syndrom

Lynchs syndrom (LS) ar ett multi-tumérsyndrom och det vanligaste drftliga
cancersyndromet vid livmoderkroppscancer, men en stor andel av individerna
ar inte identifierade. LS kidnnetecknas av en 6kad risk f6r tjock- och
indtarmscancer och livmoderkroppscancer men dven for flera andra
cancerformer, till exempel dggstockscancer. For kvinnor med LS ar risken lika
stor att insjukna 1 livmoderkroppscancer som tjock- och dndtarmscancer som
forsta cancerdiagnos [18]. Det ar av stor vikt att identifiera
livmoderkroppscancer kopplad till LS — dels f6r att kunna erbjuda korrekt
behandling, dels for att kunna erbjuda individen och hennes familjemedlemmar
skriddarsydda kontrollprogram f6r att forhindra uppkomst av, eller tidigt

uppticka, andra cancerformer.

LS orsakar cirka 3 % av all livmoderkroppscancer och den kumulativa risken ér
40-60 % for en kvinna med LS att drabbas av livmoderkroppscancer [18, 19].
Medelaldern for att insjukna 1 livmoderkroppscancer hos mutationsbirare dr
49 ar, men variationen dr stor mellan LS-familjer [20, 21]. Den endometrioida
histologin dominerar hos tumérerna, men dven serds och klarcellig cancer kan
férekomma [21]. Risken f6r en kvinna med LS att drabbas av dggstockscancer
ar cirka 10-15 % och f6r tjock- och dndtarmscancer 30—70 % [22]. Prognosen

for en kvinna med LS-orsakad livmoderkroppscancer ar generellt mycket god.
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Nir man tar upp anamnes hos en patient med livmoderkroppscancer ir det
viktigt att f6rhora sig om slikthistoria avseende framfor allt livmoderkropps-

och tjock- och dndtarmscancer men dven dggstocks- och urinvigscancer.

LS orsakas av mutation 1 en av fyra mismatch repair-gener (MMR); MLH1,
MSH2, PMS2, MSH6. Defekt MMR (dMMR) uttrycks i tumorvavnaden i form
av en hog mutationsfrekvens, vilket ocksa kopplas till en immunogen
tumorprofil. Mutation i MMR-generna kan pavisas direkt med genpanel,
alternativt kan defekta MMR-proteiner pavisas med immunhistokemi (IHC).
Vid pavisad mutation 1 genpanel kan patienten direkt erbjudas vidare utredning
via onkogenetisk mottagning med blodprovstagning for att se om mutationen
ar drftlig eller enbart i finns 1 tumoren (somatisk mutation). Genpanelen ger
aven information om MSI-H (mikrosatellitinstabilitet), som kan bero bade pa
mutationer i MMR-proteinerna och promotor-hypermetylering, dar
hypermetylering inte har koppling till Lynchs syndrom och saledes inte
behover remitteras till onkogenetisk mottagning. Vid pavisad dAMMR med IHC
kommer majoriteten [23] att bero pa hypermetylering och en mindre andel pa
mutationer, och enbart patienter med mutationer behéver remitteras till
onkogenetisk mottagning. For att sirskilja vilka som beror pa hypermetylering
maste dirfor patienter med dMMR pavisad med IHC utredas vidare med test
av MLH1 promotor-hypermetylering alternativt mutationsanalys.

Kvinnor <50 ar med livmoderkroppscancer med pMMR med
arftlighetsassocierad cancer hos nira sliktingar (frimst tjock- och
indtarmscancer eller livmoderkroppscancer) bor anda remitteras till

onkogenetisk mottagning, da en liten andel av dessa inte uppvisar dMMR.

[18-22] I enlighet med ESMO:s riktlinjer rekommenderas profylaktisk
hysterektomi och bilateral salpingooforektomi (SOEB) {6r postmenopausala
mutationsbérare samt premenopausala mutationsbarare som avslutat

familjebildning eller senast runt 40 ars alder [24, 25].

Innan profylaktisk kirurgi genomférs, eller om profylaktisk kirurgi inte bedéms
vara aktuell, rekommenderas mutationsbarare samt riskindivider i en LS-familj
arliga gynekologiska undersékningar med start runt 35 ars alder. Kontrollerna
bor inkludera transvaginalt ultraljud (f6r bedomning av endometrietjocklek)

och i férekommande fall endometriebiopsi [24].

Kvinnor med LS rekommenderas dven regelbundna koloskopier (vartannat ar).
Koloskopi har visats vara kostnadseffektiv och 6ka den férvintade
ovetlevnaden [25, 26], medan evidens for de gynekologiska kontrollerna saknas
27).
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For mer information, se Nationellt vardprogram f6r tjock- och

andtarmscancer, kapitel 7 Arftlio kolorektalcancer.

7.2 Cowdens syndrom

Cowdens syndrom utgor en del i PTEN-hamartomsyndromet, orsakad av en
arftlig mutation i genen PTEN. Syndromet kiannetecknas av en 6kad férekomst
av medfodda, ofarliga férandringar i olika organ, men dven en 6kad risk f6r
cancerutveckling. De vanligaste cancerformerna som ir kopplade till Cowdens
syndrom dr brostcancer och skéldkortelcancer, men dven risken for
livmoderkroppscancer dr f6rh6jd. Cowdens syndrom dr relativt ovanligt

(1/200 000), men den kumulativa livstidstisken f6r en kvinna med Cowdens
syndrom att utveckla livmoderkroppscancer ar 28 % och insjuknandedldern ar
vanligen < 50 ar. Vid misstanke om Cowdens syndrom bor patienten

remitteras till onkogenetisk mottagning.

For mutationsbérare kan arliga gynekologiska undersékningar med start runt
35 ars alder overvigas. Kontrollerna bor inkludera transvaginalt ultraljud (for
bedémning av endometrietjocklek) och i férekommande fall endometriebiopsi
128].

25


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/tjock-och-andtarmscancer/vardprogram/arftlig-kolorektalcancer/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzowMTVlN2ZkNzAzYTA0NzYzNjEwMjE3MDU0M2U4ZTJjZTo2OjE3OTg6ZDMxOGU3NDQzZTFiMjc1YjUzZDE1NzdiMjlhMWIyYjQyYjc3NGNkZmFmZWRkMGM1ZWE2MDU5MmQ0ZmVhOTg1YTpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/tjock-och-andtarmscancer/vardprogram/arftlig-kolorektalcancer/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzowMTVlN2ZkNzAzYTA0NzYzNjEwMjE3MDU0M2U4ZTJjZTo2OjE3OTg6ZDMxOGU3NDQzZTFiMjc1YjUzZDE1NzdiMjlhMWIyYjQyYjc3NGNkZmFmZWRkMGM1ZWE2MDU5MmQ0ZmVhOTg1YTpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/tjock-och-andtarmscancer/vardprogram/arftlig-kolorektal-cancer/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzowMTVlN2ZkNzAzYTA0NzYzNjEwMjE3MDU0M2U4ZTJjZTo2OjFiNTk6ZTViZWZlZTdlZjliYTE2MGVjZmVkNjZhYThlM2I3ZmJlYjg3ODBmNDI1MGM5Y2QwOGRkYzYwNTRiYTk5ZTEzNzpwOlQ

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 8

Symtom och tidig
utredning

8.1 Symtom och kliniska fynd

Sammanfattning och rekommendationer

e Postmenopausal blodning ir det vanligaste symtomet vid

livmoderkroppscancer. (++++)

e Risken f6r livmoderkroppscancer hos kvinnor med postmenopausal
blédning ar relaterad till endometriets tjocklek mitt med transvaginalt
ultraljud. Vid omitbart eller fértjockat (= 5 mm) endometrium ar risken
tor livmoderkroppscancer f6rh6jd och biopsi bor tas for att utesluta
cancer. (++++)

e Endometriebiopsi dr en metod med relativt hég sensitivitet och
specificitet for att diagnostisera livmoderkroppscancer, och bor utféras
pa alla kvinnor med misstinkt cancer. Vid otillrickligt eller icke-
representativt prov bor man ga vidare med hysteroskopi. (+++)

e Koksaltinfusion i livmoderhalan (hydrosonografi) kan anvandas for att
avgora bidsta sittet att ta biopsi. Vid generellt fortjockad slemhinna ar
enkel biopsi att féredra men vid fokala férdndringar ar hysteroskopisk

resektion en mera tillf6rlitlig metod. (+++)

8.1.1 Symtom

De vanligaste symtomen vid tidig livmoderkroppscancer ar

e postmenopausal blodning

e nytillkomna rikliga och/eller oregelbundna menstruationer hos
pre-/perimenopausal kvinna som inte svarar pd sedvanlig behandling

e avvikande flytningar utan annan uppenbar orsak hos peri-/postmenopausal

kvinna

e pyometra/hematometra.

Postmenopausal blodning férekommer som enda symtom hos cirka 90-95 %

av kvinnor med livmoderkroppscancer [29, 30].
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Hos patienter utan blédning hinder det att cancern upptickts vid en
unders6kning som gbrs av en annan orsak (en passant), vid
ultraljudsundersékning eller annan bilddiagnostisk undersékning (man finner
da vanligast en ”polyp6s forindring”, kraftigt fortjockad endometrieslemhinna
eller hematometra/pyometra). Det hinder ocksa att man hittar tuméren vid en
histopatologisk undersokning efter hysterektomi gjord pa annan indikation.
Aven missfirgade flytningar hos postmenopausala kvinnor utan regelritt
blédning kan bero pa livmoderkroppscancer. Vid postmenopausal blédning
utan pavisbar endometriefortjockning eller omitbart endometrium bér HPV-

test och cervixcytologi utféras.

Bickensmarta, viktnedgang och allmin sjukdomskinsla dr okarakteristiska
symtom som kan vara orsakade av livmoderkroppscancer. Oftast har

sjukdomen da spridit sig utanfér livmodern.

8.1.2 Kliniska fynd

Postmenopausal blédning (PMB) ir, som tidigare nimnts, det vanligaste
symtomet vid livmoderkroppscancer. Cirka 10 % av kvinnor med PMB visar
sig ha livmoderkroppscancer, men siffrorna varierar beroende pa
studiepopulation (5-60 %) [31, 32]. Det dr dérfor viktigt att utesluta eller
verifiera malignitet 1 endometriet pa ett sakert och kostnadseffektivt sitt vid

detta symtom.

Forsta steget i utredning av PMB ir transvaginalt ultraljud. Risken for
livmoderkroppscancer hos kvinnor med PMB ir relaterad till endometriets
tjocklek mitt med transvaginalt ultraljud (TVU). Vid omaitbart eller fértjockat
(= 5 mm) endometrium ar risken for livmoderkroppscancer f6rhojd, och
biopsi bor tas for att utesluta cancer. Vid vildefinierat tunt endometrium,

< 5 mm, ar risken for livmoderkroppscancer < 1 %; endometriebiopsi behéver

da inte tas men cervixmalignitet bor uteslutas [31, 32].

Kvinnor med PMB b6r uppmanas att s6ka vard igen vid upprepade blédningar
eftersom detta innebir en 6kad risk f6r bade livmoderkropps- och
livmoderhalscancer [33]. Vid utredning av PMB rekommenderas det att man
utfér koksaltinfusion (hydrosonografi) for att utesluta fokala férindringar hos
alla kvinnor med fortjockat eller omitbart endometrium [34]. Kvinnor med
fokala férindringar bor genomga hysteroskopisk resektion dir hela
forindringen tas bort under 6gats kontroll, eftersom en konventionell
skrapning missar att diagnostisera 50 % av de benigna fokala férindringarna

och upp till 10 % av cancrarna [35]. Vid klinisk misstanke om
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livmoderkroppscancer bér man dock alltid ta endometriebiopsi vid forsta

bescket for att inte fordréja handlagegningen.

8.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Se Standardiserat vardférlopp (SVF) f6ér Livmoderkroppscancer pa

Kunskapsbanken.

Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av f6ljande:

e fortjockad slemhinna = 5 mm eller omitbar slemhinna hos postmenopausal
kvinna med blédning eller avvikande flytning

e Kliniskt eller bilddiagnostiskt fynd som tydligt talar f6r gynekologisk cancer

e histopatologiskt fynd som visar livmoderkroppscancer eller inger misstanke

om livmoderkroppscancer (EIN/hyperplasi med atypi).

Vid vilgrundad misstanke ska utredningen omedelbart inledas med

endometriebiopsi eller motsvarande.

8.3 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

En stor andel av patienterna uppfyller inte kriterierna for valgrundad misstanke
efter initial utredning pa grund av postmenopausal blédning. Det finns ingen
specifik utredning som bor ske, utan den ér relaterad till patientens besvir.

De flesta kommer inte att behova ytterligare utredning, men det ar viktigt att
informera patienten om att vid fortsatta blédningar och symtom bér hon séka

pa nytt.

8.4 Icke-invasiva cellforandringar i
endometriet

Vid utredning av avvikande endometrium kan man finna olika typer av icke-

invasiva cellférindringar.

8.4.1 Endometriehyperplasi

Hyperplasi innebir att endometriet dr 6veraktivt och uppvisar storre och fler

prolifererande kortlar 4n normalt.
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8.4.2 Malign potential

Risken for cancerutveckling vid hyperplasi utan atypi dar mycket lag (< 5 %
under 20 dr).

Komplex hyperplasi med atypi bendmns idag endometrial intraepitelial neoplasi
(EIN) [36, 37] och grundar sig pa arkitektoniska och cytologiska kriterier, och
risken for utveckling till cancer 4r ca 30 % [38]. Dessutom visas i manga studier
att livmoderkroppscancer kan diagnostiseras efter hysterektomi i 30-50 % av
fallen [36]. Overgingen frin EIN till cancer kan betraktas som ett kontinuum
over tid, och det kan vara svart att i enskilda fall ge en prognos fér denna

utveckling.

8.4.3 Symtom och diagnostik

Symtomen och den diagnostiska utredningen vid endometrichyperplasi ar

principiellt desamma som vid livmoderkroppscancer.

8.4.3.1 Behandling

8.4.3.1.1 Hyperplasi utan atypi

Ofta dr hyperplasin hos en pre- eller perimenopausal kvinna associerad med
blodningsproblem som i sig kan motivera en operativ atgard. Utvecklingen av
hyperplasin ar ibland associerad med hormonell substitution. Darfor kan
utsdttning av Ostrogen fa en hyperplasi att ga tillbaka. Hos pre- eller
perimenopausala kvinnor rekommenderas vid enkel hyperplasi i forsta hand
medicinsk behandling, till exempel cyklisk behandling med gestagen (12—14
dagar per manad). Vid behandlingssvikt (blodningsrubbning) eller pavisad

overgang 1 EIN bor man dverviga hysterektomi.

8.4.3.1.2 Endometrial intraepitelial neoplasi, EIN

Hysterektomi dr det terapeutiska férstahandsvalet vid endometrial intraepitelial
neoplasi (EIN). Detta pa grund av den uppenbara risken for cancerutveckling
pa sikt, samt det faktum att det 1 30-50 % av fallen finns en samexisterande
hogt differentierad cancer redan vid diagnostillfallet. Om ultraljudsmaissig eller
klinisk misstanke pa utvecklad livmoderkroppscancer foreligger bor

portvaktskorteldiagnostik 6vervigas vid primiroperationen.

Hos ildre kvinnor bor allmintillstand och operabilitet beaktas.
Konservativ kontinuerlig gestagenbehandling kan manga ganger férordas.

Endometriebiopsi bor utféras for att utvirdera behandlingseffekten.
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Behandlingen kan paga livslangt och blédningsfrihet ér ett uttryck for att
hyperplasin gatt i regress. Vid blédningsrubbning eller konstaterad kvarvarande
atypi kan gestagendoserna modifieras, men fragan om hysterektomi bor

overvagas.

Hos yngre kvinnor med fertilitetsonskan kan man 6verviga en konservativ
strategi med gestagenbehandling under 6vervakning med hydrosonografi
och/eller hysteroskopiskt riktade resektionsbiopsier frin endometriet,

se 12.4 Fertilitetsbevarande handliggning [39-41].

8.4.4 Serost endometrialt intraepitelialt karcinom (SEIC)

En annan variant av icke-invasiv cellférindring i endometriet ar serdst
endometrialt intraepitelialt karcinom (SEIC). Det ér en tidig, intraepitelial form
av ser6s livmoderkroppscancer och ses ofta 1 tunna atrofiska endometrium, till
skillnad frain endometrioida tumorer. Ibland uppkommer de i
endometriepolyper [42]. Trots att det ror sig om en icke-invasiv lesion har man
i litteraturen 1 sma fallstudier kunnat visa att patienter med SEIC har en hég
risk for aterfall pa 12,5—40 % [43-45]. De allra flesta tumérer uppticks 1 ett
tidigt stadium [43-45]. Dock har man i en fallstudie visat att 33 % (7 av 21)

av patienterna hade spridning utanfor uterus peroperativt, dir 4 patienter hade
mikroskopisk spridning och 3 patienter makroskopisk spridning av tuméren
[46]. I en annan fallstudie pa totalt 17 patienter kunde man visa att risken for
extrauterin spridning peroperativt var lika hog for patienter med SEIC som f6r

patienter med serds cancer (67 % f6r SEIC och 63 % for serds cancer) [44].

8.4.41 Behandling

Idag rekommenderar man darfor att patienter med histologiskt verifierat SEIC
ska opereras med hysterektomi, bilateral salpingooforektomi, omentresektion
och lymfkorteldiagnostik for ritt diagnos och stadium [44, 46]. Det finns dnnu
ingen konsensus kring postoperativ behandling for patienter med SEIC

1 stadium I. Rekommendationen ir i nuldget att avsta fran postoperativ
behandling [46]. Alla patienter med diagnostiserad SEIC bor dock foljas upp
enligt samma principer som patienter som diagnostiserats med

livmoderkroppscancer.
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KAPITEL 9

Diagnostik

9.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Rekommendationer vid histologiskt bekriftad livmoderkroppscancer
e Genomf6r transvaginalt ultraljud f6r att bedéma lokal tumérutbredning.

e Gor vid behov MRT fo6r att ytterligare kartligga lokal tumérutbredning.

e Utfor DT torax-buk for att bedoma eventuell spridning.

9.2 Provtagning for att verifiera
livmoderkroppscancer

Vid misstanke om livmoderkroppscancer ska provtagning ske med nagon av
nedanstiende metoder for att verifiera eller utesluta diagnosen. For

provhantering, se avsnitt 10.2 Anvisningar for provtagarens hantering av

[QIOVCt.

9.2.1 Endometriebiopsi

Endometriebiopsi r férstahandsmetoden for att verifiera
livmoderkroppscancer. Sensitiviteten for att uppticka sjukdomen med denna
metod dr mycket hég. Dock gar det inte att utesluta cancer med denna

metod [47, 48]. Om endometriebiopsin inte visat cancer bor fortsatt utredning
dirfér goras om misstanken om livmoderkroppscancer kvarstar (ultraljudstynd
eller symtom), exempelvis med hysteroskopi med riktade biopsier. Se avsnitt

9.2.3 Hysteroskopi med riktad biopsi.

9.2.2 Abrasio/skrapning

Sensitiviteten for att diagnostisera livmoderkroppscancer med abrasio ér
80—85 % och har saledes en falsk negativ ratio pa 15-20 % [49].

Vid en retrospektiv histopatologisk genomging av 13 600 abrasioprover
och 5 800 endometriebiopsier fann man jamforbar sensitivitet, men abrasio

hade hogre komplikationsfrekvens [38].
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9.2.3 Hysteroskopi med riktad biopsi

Metoden hysteroskopi med riktad biopsi har cirka 90 % sensitivitet och 94 %
specificitet, och en systematisk oversikt samt metaanalys anger “overall
success rate” pa 96 % [30]. Biopsier bor tas dven om kaviteten dr visuellt
normal, pa grund av falsk negativ bild i 3 % av fallen [38]. Hysteroskopi bor
utféras om man vid hydrosonografi hittar fokala férindringar eller om de

blinda biopsimetoderna har givit otillrickligt eller inkonklusivt fynd.

9.3 Bilddiagnostik

9.3.1 Bilddiagnostiska metoder
Flera studier har visat att savdl TVU som MRT kan bedéma djup

myometrieinvasion och cervixstromainvasion med jamforbar hog tillforlitlighet
[50-59]. I konsensusriktlinjerna fran European Society for Medical Oncology
(ESMO), European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) och
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) f6r utredning av
livmoderkroppscancer fran 2020, se vidare ESMO Guidelines, ingar

transvaginalt ultraljud (TVU) utfért av en ultraljudsexpert alternativt MRT
i basutredningen vid stadium I. DT torax-buk (eller PET/DT) utférs om

den kliniska situationen ger misstanke om avancerad sjukdom [60].

9.3.1.1 Transvaginalt ultraljud (TVU)

Det finns flera studier som visat att TVU och MRT har jimforbar hog
tillférlitlighet (cirka 80-90 %) vid bedémning av lokal tumorutbredning

vid livmoderkroppscancer [50, 52-59] och att bildgivande metoder (TVU eller
MRT) som tilldgg till biopsi forbittrar identifieringen av hégriskfall med
uppemot 30 % [55, 58]. Studier har visat att subjektiv expertbedémning dr den
mest tillforlitliga metoden att bedéma cervix- och myometrieinvasion [59, 61].
En stor prospektiv multicenterstudie inkluderande 1 719 kvinnor fran
International Endometrial Tumour Analysis (IETA) konfirmerade en
diagnostisk tillforlitlighet pa 80 % for att detektera hogriskcancer [59]. I en
prospektiv studie visade man att intravends kontrasttillférsel (SonoVue®)

1 jamforelse med konventionellt ultraljud kunde férbittra den diagnostiska
tillférlitligheten vid TVU (specificiteten att identifiera hégriskcancer 6kade

med 10 % utan att fOrsimra sensitiviteten) [62].

Vid en svensk populationsbaserad registerstudie av totalt 1 401 kvinnor med
livmoderkroppscancer, undersoktes 831 med TVU och 385 med MRT

avseende myometrieinvasion under aren 2017-2019 [63]. Sensitiviteten,
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specificiteten, tillférlitligheten (“accuracy”) for att detektera djup
myometrieinvasion var 66 %, 80 %, 76 % tor TVU, och 77 %, 72 %, 74 %, for
MRT. I denna studie utférdes inte MRT/TVU pa samma kvinnor, si man kan
inte direkt jamfora metoderna. Den lagre diagnostiska tillforlitligheten i denna
studie jamfort med tidigare publicerade studier [59, 62] kan sannolikt férklaras

av manga undersOkare med varierande erfarenhet.

I en prospektiv klinisk multicenterstudie (PODEC-studien) som genomforts
pa gynekologiska och radiologiska avdelningar inom Vistra Sjukvardsregionen
med 259 inkluderade patienter med livmoderkroppscancer jaimférdes
diagnostik tillférlitlighet av TVU, utfort av gynekologer efter en kort utbildning
tor denna typ av fragestillning, med MRT [64]. Det var ingen signifikant
skillnad 1 sensitivitet (TVU 68 %, MRT 73 %), men {6r specificitet (TVU 68 %,
MRT 88 %) avseende bedémning av djup myometrieinvasion. Det konkluderas
att TVU kan vara forstahandsmetod, men far kompletteras med MRT i oklara
fall [64].

Ultraljud har inte bara en diagnostisk utan aven en prognostisk betydelse.

I en langtidsuppfoljningsstudie inkluderande 339 kvinnor som genomgatt
expert-TVU innan operation och molekylar klassificering, fann man att
tumorstorlek, anteroposteriort matt > 2 cm indikerade en tydligt 6kad risk
(OR 4.3, 95 % CI 1.01-16.8) for aterfall/progression ocksa efter justering med
riskklassificering enligt ESGO [65]. Fordelar med TVU ir att det dr en
kostnadseffektiv och snabb metod som ar allmint tillgianglig. Bedomningen
kriver dock god apparatur, kunskap samt erfarenhet hos undersokaren.

En reproducerbarhetsstudie visade att bedémningen av myometrieinvasion
gjordes lika bra av en allmidngynekolog som av en ultraljudsexpert, medan

bed6mningen av cervixinvasion gjordes bast av en ultraljudsexpert [06].

9.3.1.2 Magnetresonanstomografi (MRT)

Av de olika modaliteterna inom bild- och funktionsmedicin ar MRT den metod
som med hogst vivnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla backenet med
organ, och dirmed ger den mest kompletta bilden av lokal tumérutbredning.
Man kan bedéma invixt i myometrium eller cervix, 6vervixt mot urinblasa,

uretirer och tarm samt pavisa metastasmisstankta lymfkortlar.

9.3.1.2.1 Myometrieinvasion

Med MRT kan man med hog tillforlitlighet preoperativt beskriva lokal

tumorviaxt, jamforbart med TVU (se avsnitt 9.3.1.1 Transvaginalt ultraljud

(IVU)) [67].
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9.3.1.2.2 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 % [68]. Detta far stod av en senare brittisk granskning
som anger en tillférlitlighet pa 90 % [69]. Aven om sensitiviteten for att
bed6ma cervixstromainvasion varierar, sd ir specificiteten genomgaende
mycket hog, vilket ocksa giller f6r TVU [53, 64]. Metoden har ocksa ett stort
virde 1 de fall som det finns klinisk tveksamhet kring om en stor tumor utgar
fran cervix eller corpus, samt for att bedoma om tumoren vaxer ut i

parametriet.

9.3.1.2.3 Lymfkértelmetastaser

Diagnosen lymfkortelmetastas pa MRT (och DT) dr huvudsakligen
storleksbaserad och anvinder en cut-off-storlek for paraaortala lymfkortlar pa
minimum 10 mm transaxialt och for parailiakala kortlar 8§ mm [68, 70] (ESUR:s
riktlinjer 2019). Detta kriterium ger en lag sensitivitet for att detektera
lymfkortelmetastaser, men en hog specificitet [71]. For mindre lymfkortlar kan
andra morfologiska kriterier sisom rund form, spikulerade kanter, heterogen
eller primartumorlik signalintensitet eller nekros vara indikativt for
metastasering. Diffusionsviktade sekvenser (DWI) underlittar detektion av
lymfkortlar pa grund av hog signalintensitet pa DWI-sekvenser med héga
b-virden och ir ett bra komplement, men kan inte anvindas fullt ut for att
sarskilja benigna fran maligna kortlar [07]. I praktiken anvinds bilddiagnostisk
bedémning av djup invixt i myometriet som ett indirekt matt pa sannolikheten
tor lymfkortelmetastasering, men har kommit att forfinas med kirurgisk
portvaktslymfkortel (SLN)-diagnostik.

MRT utfors med riktat protokoll 6ver lilla biackenet [70, 72, 73] inkluderande
T2-viktade sekvenser med hog upplosning, kontrastmedelssekvenser och
diffusionsviktade sekvenser. For att optimera bildkvaliteten anvinds ytspolar
(phased array), och infér undersékningen bor patienten vara fastande och fa
tarmmotorikhammande likemedel for att minimera rorelseartefakter fran
tarmen. Om kontrastmedlet dr kontraindicerat kan DWI kompensera och
undersokningen dnda vara meningsfull att genomféra [74]. Omvint kan DWI-
sekvenser bli obedémbara av artefakter fran hoftproteser etcetera, och da kan
de kontrastforstirkta sekvenserna kompensera och ge en fullgod tillférlitlighet.
Unders6kningen bedéms vid en radiologisk avdelning med kunskap om och
erfarenhet av gynonkologisk diagnostik. Det ar av stor vikt att MRT-
undersokningar har genomfoérts enligt gingse riktlinjer, eftersom de ska kunna

eftergranskas pa tumorcentra t.ex. f6r MDK.
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Mer detaljerade nationella rekommendationer pa hur MRT-undersékningar

bor utféras vid gynekologiska tumorsjukdomar med ett appendix for

invinklade MRT-bilder finns pa Svensk urogenitalradiologisk férenings (SURK)
webbplats.

9.3.1.3 Datortomografi (DT)

DT kan inte med acceptabel sikerhet anvindas for att bedéma lokal
tumorutbredning. Metoden anvinds diremot for att bedéma regional
spridning och fjarrspridning. Da utférs DT torax-buk med intravendst
kontrastmedel. En retrospektiv studie pa 250 patienter som genomgatt
preoperativ DT buk f6r livmoderkroppscancer pavisade att DT-fynden endast
paverkade handliggningen i 3 % av fallen [75]. Det kan dndd vara av virde att
ha DT torax-buk som en basunders6kning vid sjukdomsdebuten, f6r

jamforelse med eventuella framtida undersokningar vid misstanke om aterfall.

9.3.1.4 Positronemissionstomografi med datortomografi (PET-DT)

PET-DT med isotopen fluor-18 kopplad till transportoren fluoro-2-
deoxyglukos (FDG)), som visualiserar sockermetabolism, kan vara ett
hjilpmedel for att detektera extrauterin spridning av gynekologisk cancer som
inte syns pa DT eller MRT [76]. Metoden kan alltsa anvindas for att bedoma
spridning vid avancerad tumorsjukdom och 1 samband med aterfall niar man
siktar pa kurativ kirurgi. Den spatiala upplosningen f6r PET-DT ar emellertid

for lag for att bedoma invasion i myometrium och cervix.

PET-DT:s formaga att pavisa lymfkortelmetastaser beror pa
lymfkortelstorleken, med en rapporterad sensitivitet pa bara 12 %
i metastatiska lesioner < 4 mm, men 100 % sensitivitet om = 10 mm vid

livmoderkroppscancer [77].

I tva senare metaanalyser [78, 79] samt i den kanadensiska ACRIN-studien [80]
rapporteras sensitivitet 65—72 %, specificitet 94-96 % och AUC 0,82-0,97

for att detektera lymfkortelmetastaser, hdgre jamfért med enbart DT.

Sammanfattningsvis har PET-DT hog diagnostisk tillforlitlighet for att
detektera savil pelvina som paraaortala lymfkortelmetastaser. Aven om
metoden begrinsas av relativt lag sensitivitet, kan den dnda ha ett virde

1 beslutsfattandet pa grund av den hoga specificiteten [60, 79].
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9.3.2 Primarutredning

9.3.2.1 Lokal tumorutbredning

Den lokala tumoérutbredningen beddms med transvaginalt ultraljud. I oklara
fall kan man komplettera med MRT. Vid misstanke om nedvaxt i cervix, eller
om det dr oklart om det rér sig om en livmoderkropps- eller
livmoderhalscancer, utférs MRT for att fa sikrare information. Utford
bilddiagnostik ska kunna demonstreras pa multidisciplindra konferenser dir

man gor den sammanlagda bedémningen infér behandlingsbeslutet.

9.3.2.2 Tumérspridning

Bed6émningen av tumérspridning kan utféras med DT torax-buk med
intravenost kontrastmedel. Vid bildtolkningen ir kinnedom om tumérens
histologi och lokala utbredning betydelsefull, varfér denna information,

om mojligt, bor anges i rontgenremissen. PET-DT anvinds inte som rutin men
kan vid enskilda problemstillningar utforas, 1 regel efter diskussion pa MDK.
Vid peritoneal metastasering och misstanke om synkron cancer kan

ultraljudsledd mellannalsbiopsi vara ett komplement i utredningen.

9.4 Patologisk diagnostik

Se Kapitel 10 Kategorisering av tuméren.

9.5 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienter bor fa individuellt anpassad saklig information om sjukdomen,
dess behandling och férvintat resultat, sa att de kan gora ett grundat
stillningstagande till den behandling som erbjuds.

e Patienter bor fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar och
kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

e Patienten bor tilldelas kontaktsjukskoterska, alternativt kontaktuppgifter
till kontaktsjukskoterska pa behandlande klinik.

Vid livmoderkroppscancer dr det vanligt att kvinnan far cancerbeskedet 1
samband med PAD-svaret i 6ppenvirden eller pa en kvinnoklinik dit hon sékt
p.g.a. symtom, men som inte utfor sjdlva behandlingen. Vid stark misstanke
om cancer redan vid utredningen, bor ett aterbesék f6r PAD-besked bokas
redan i samband med utredningen pa mottagningen. Be patienten att ta med

en narstiende. Den nirstiende kan da finnas med som stod under och efter
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besoket samt har mojlighet att efter beséket komplettera med information som

patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till sig.

Ge individualiserad information om livmoderkroppscancer och vad

som hinder hiarnast. Var observant pa kvinnans behov av information.

Uppritta Min vardplan i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa annat

sitt att patienten far savil skriftlig som muntlig information.

Formedla kontaktuppgifter till kontaktsjukskoterskan pa den klinik dar
utredning och behandling ska ges. Alternativt ge patienten en kontakt pa den
utredande kliniken fram till 6verlimning. Informera om méjlighet till

kuratorskontakt eller annat krisstod.

Framgangsrik patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfranvaro,
postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smartupplevelse och
analgetikakonsumtion samt mindre oro [81, 82]. For att kunna stodja patienten
under och efter samtalet bor kontaktsjukskoterskan vara med vid

diagnosbeskedet.
Det ir av storsta vikt att diagnosbesked ges 1 samband med personligt besok.

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppfoljande samtal:

¢ Ge information om sjukdom och behandling: forvintat sjukdomsférlopp,
behandlingsméjligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

e Formedla kontaktuppgifter till kontaktsjukskoterska pa den klinik dar
behandling ska ges. Alternativt ge patienten en kontakt pa den utredande
kliniken fram till 6verlimning.

¢ Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, till exempel om vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

e Taupp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hogkostnadsskydd. Erbjud sjukskrivning vid krisreaktion.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns nagon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud patienten och nirstiende kontakt med
kurator eller annat st6d, till exempel sjukhuskyrkan, vid behov.

e Bekrafta kanslor.
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Vid krisreaktion:

e Hjailp patienten att uttrycka sina kdnslor, genom att finnas till hands och
lyssna.
e Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar.

Vid uppfoljande samtal:

e Komplettera informationen frin diagnosbeskedet.

e Be patienten att sjalv beritta vad hon vet om diagnos och planerad
behandling.

e Komplettera darefter med ytterligare information.
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KAPITEL 10
Kategorisering av

tumoren

Rekommendationer

Foljande bor besvaras i ett diagnostiskt PAD-utlatande:

om cancer foreligger
histologisk typ
lag- vs hoggradig vid endometrioid typ

molekylar klassificering rekommenderas, forutsatt att tillrickligt med
material finns (POLE-muterade, AMMR/MSI high, NSMP/p53 wt,
p53-abnormal).

Foljande bor besvaras i ett postoperativt PAD-utlatande:

histologisk typ
lag- vs hoggradig vid endometrioid typ

myometrieinvasion (intramukosal, upp till och med halva myometriets

tjocklek eller 6verstigande halva myometriets tjocklek)
tumorstotlek, storsta diameter

invasion i lymf- eller blodkarl (ILVSI)

cervikal stromainvasion

extrauterin spridning inklusive vixt pa serosaytan

antal lymfkortlar per station inklusive antal lymfkortlar med metastaser
eller isolerade tumérceller per station

molekylar klassificering av tumoren (analys gors i forsta hand pa
biopsimaterial, i andra hand pa operationspreparat), dvs. indelning
utifrdn undergrupperna POLE-muterade, dMMR /MSI high,
NSMP/p53wt, p53-abnormal

analys av Ostrogenreceptorer (ER) och progesteronreceptorer (PgR).
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10.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Ett vilbevarat och vilfixerat preparat gor att specialanalyser (immunhistokemi
och molekylir diagnostik) kan goras med bista mojliga kvalitet, vilket kan vara
avgorande for diagnostik och subtypning. Preparatet ska (om m&jligt) besvaras
med tumortyp enligt WHO och utbredning enligt FIGO:s stadieindelning,
samt kirurgiska marginaler eftersom detta paverkar val av behandling.

Om tillrackligt tumormaterial finns fran diagnostiskt preparat bor molekyldr
klassificering goras fran detta for att inte f6rdréja diagnostiken [83].

Mer detaljerad information om den diagnostiska processen finnsi KVAST:s

dokument pa webbplatsen f6r Svensk férening fér patologi.

10.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Vid undersokning av preparat ska patologen 1 gorligaste man identifiera
tumortyp och tumoérursprung och andra karaktiristika som paverkar vidare
behandling.

10.2.1 Provhantering

Vissa preparat skickas firska for speciellt omhindertagande enligt lokala
instruktioner, men vanligtvis skickas materialet i 4 % buffrad
formaldehydlosning. For optimal fixering bor formaldehydmangden vara 20 x
(minst 10 x) preparatmingden.

Mycket sma eller smala px-bitar (< 3 mm) kan laggas pa filterpapper, f6r
optimal identifiering och orientering vid paraffininbiddning.

Vid formalinfixering efter hysterektomi ska uteruskaviteten vara atkomlig for
formalinfixering (enligt lokal 6verenskommelse), annars riskerar
tumorvivnaden att degenerera snabbt, vilket gor det svarare att komma fram

till korrekt diagnos.

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

remissen till ritt preparatburkar.

Eventuella avvikelser frin gingse hantering bor noteras pa medsind remiss.
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Samtliga portvaktskortlar biaddas i sin helhet, och pa sadant sitt att man kan
avgora antal lymfkortlar med eller utan metastas i respektive fraktion.
Ultrastaging goérs med foljande protokoll som ett minimum [84].

HE + cytokeratin, nivasnittning pa 200 mm samt ny HE.
Det rekommenderas starkt att farskfruset tumormaterial samt ev. andra

patientprover (plasma, helblod etc) efter patientsamtycke och enligt befintligt
regelverk, systematiskt sparas i biobank f6r framtida forskning.

10.3 Anamnestisk remissinformation

10.3.1 Remissinnehall

PAD-remissens anamnesdel bor innehilla:

identifikation: patientens namn och personnummer

e cventuell preoperativ diagnos, inklusive tumortyp, respektive djupvaxt och
fragestillning med adekvat anamnestisk information: sjukhistoria, arftlighet,
hormonstatus, hormonbehandling eller annan behandling, relevanta

rontgenfynd och laboratoriedata

e beskrivning av vilka preparat som medfoljer inklusive provtagnings- eller
operationsmetod och preparatmarkningsinformation

e cv. redan utforda tilliggsanalyser (molekylir analys eller immunhistokemi
tor MMR och p53) pa tidigare biopsimaterial

e vilket datum preparaten ér tagna

e namn pa insindande likare och avdelning, samt eventuell annan betalande

avdelning.

10.4 Kilassificering av tumoren

Foljande bor besvaras i ett diagnostiskt eller preoperativt PAD-
utlitande:

e om cancer foreligger
e histologisk typ
e hoggradig och liggradig tumor vid endometrioid typ (enligt WHO 2020)

e molekylir klassificering for indelning i de fyra molekylira subtyperna:
POLE-muterade, AMMR /MSI high, NSMP/p53 wt, p53-abnormal (genom
genpanel eller analys i sekvens enligt avsnitt 10.4.4 Molekylira

unders6kningar.
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Foljande bor besvaras i ett postoperativt PAD-utlatande:

e histologisk typ

e hogeradig/lageradig vid endometrioida tumorer

e myometrieinvasion (intramukosal, mindre dn, eller till och med halva
myometriets tjocklek eller mer)

e tumorstorlek, storsta diameter

e invasion i kirl (lymf- och blod-)

e tumorlokalisation

e cngagemang av cervixstroma eller enbart mukosa

e cxtrauterin spridning inklusive vixt pa serosaytan

e antal lymfkortlar per station inklusive antal lymfkortlar med metastas
(definerat som mikro- eller makrometastas). Mikrometastas defineras som
tumorhird >0,2 mm och makrometastas defineras som tumoérhird >2mm.

e scparat information om antalet lymfkortlar med enbart “Isolerade
Tumorceller ITC) vilket motsvaras av maligna cellkluster < 0,2 mm och
< 200 celler. Dessa kodas med pNO(i+), det vill sdga inte som egentlig

metastas. Se KVAST-dokument for brostcancer.

e molekylir klassificering f6r indelning i de fyra molekylara subtyperna:
POLE-muterade, dIMMR/MSI high, NSMP/p53 wt, p53-abnormal (genom
genpanel eller analys i sekvens enligt avsnitt 10.4.4 Molekylira

undersokningar) om detta inte dr utsvarat i det preoperativa PAD-

utlitandet.

e uttryck av 6strogenreceptorer (ER) och progesteronreceptorer (PgR).

Svarsdelen ska dven innehalla:

e namn pa ansvarig diagnostiker
e svarsdatum

e typ av svar (preliminirt, definitivt, konsultationsutlatande).

Livmoderkroppscancer har traditionellt delats in i tva subtyper utifran
histopatologiska faktorer (typ I och typ II). Denna indelning haller nu pa att
ersittas av tydligt definierade molekylira grupper.

Enligt det traditionella histopatologiska klassificeringssystemet tillhorde
majoriteten av patienterna (cirka 80 %) typ I, som dr associerad med
hyperdstrogenism samt god prognos. Dessa tumérer var 1 huvudsak laggradigt
endometrioida och ofta ytligt invasiva och hormonreceptorpositiva. Typ II-
tumorerna ansags vara icke-hormonberoende, hormonreceptornegativa och

inkluderade hoggradigt endometrioida karcinom samt serds och klarcellig
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cancer, karcinosarkom samt dedifferentierad och odifferentierad cancer.
De hoggradiga endometrioida tumérerna var ofta genetiskt mer lika typ I-

cancetr.

The Cancer Genome Atlas (TCGA) har senaste aren arbetat fram en
klassificering av livmoderkroppscancer 1 fyra molekylira grupper baserat pa
sekvenseringsdata: 1. POLE-muterade: Ultramuterade (> 100 mutationer per
miljon baspat (mut/Mb) med patogena vatiationer i exonukleasdominen av
DNA polymeras epsilon (POLE); 2. Mikrosatellitinstabila: hypermuterade
(10100 mut/Mb); 3. Copy number-high med frekventa patogena varianter

1 TP53; 4. Copy number-low med frekventa avvikelser i fosfoinositid 3-kinas
(PI3K) och WNT-signalering. Dessa grupper dr baserade pa sekvenseringsdata
men man har i flera stora kliniska kohorter arbetat fram surrogatmarkérer som

kan anvindas for klassificering och som ar genomférbara i klinisk praxis.

10.4.1 Klassifikationsregler

Livmoderkroppscancer ska klassificeras enligt WHO 2020 [42]. Endometrial
intraepitelial neoplasi (EIN) har ersatt begreppet endometriehyperplasi med atypi.

10.4.1.1 Gradering

Differentieringsgrad i endometrioida adenokarcinom anges enligt FIGO-
systemet. Binidr gradering enligt FIGO:s kriterier rekommenderas enligt WHO
2020, bland annat eftersom reproducerbarheten mellan FIGO-grad 1 och 2 har
varit lag. For detaljerad referens, se Soslow RE-2019 [83]. Undantag kan vara
aktuellt infor eventuell fertilitetsbevarande behandling.

Laggradig endometrioid cancer:

FIGO-grad 1: mindre 4n 5 % solid tum6rkomponent.
FIGO-grad 2: 5-50 % solid tumérkomponent.
Hoggradig endometrioid cancer:

FIGO-grad 3: mer 4n 50 % solid tumoérkomponenSkivepiteldifferentiering och
morulabildning ses ofta i endometrioid cancer, men utesluts i bedomningen av

andelen solid tumérkomponent.

Vid héggradig nukleir atypi i mer dn 50 % av cellerna, uppgraderas tumoren

till ndstkommande FIGO-grad, men annan tumortyp maste forst uteslutas.

De ser6sa och klarcelliga typerna ska inte graderas.
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10.4.2 Histologiska undergrupper

Molekylar klassificering forvantas fa allt storre betydelse framéver och

kompletterar de histologiska undergrupperna for riskklassificering.

10.4.2.1 Endometrioida adenokarcinom

Den vanligaste histologiska undergruppen ir endometrioida adenokarcinom
som utgor ca 80 % av all livmoderkroppscancer. Mucinést adenokarcinom
var tidigare en egen undergrupp men riknas nu in under endometrioida
adenokarcinom. I gruppen endometrioida adenokarcinom inkluderas dven
varianter med skivepiteldifferentiering, villoglandulir, cilierad och sekretorisk
bild. Gradering sker efter andel solid vixt i tuméren. Tumorer av FIGO-grad
1, 2 och 3 utgér cirka 43 %, 38 % respektive 17 % av de endometrioida
adenokarcinomen 1 endometriet enligt material 1 kvalitetsregistret [51]. Vid
hoéggradig nukleir atypi i mer 4n 50 % av cellerna uppgraderas tumoren till
nastkommande FIGO-grad. Skivepiteldifferentiering och morulabildning

utesluts i bedémningen av solid tumérkomponent [42, 85].

10.4.2.2 Serost adenokarcinom

Ser6s cancer utgor cirka ca. 10 % av adenokarcinomen. SEIC, Serous
Endometrial Intraepithelial Carcinoma, dr en icke-invasiv prekursor till serést
adenokarcinom. Ofta upptrider denna i en endometriepolyp eller pa
endometriets yta i ett atrofiskt endometrium. Risk f6r spridning finns vid
intraepitelial vixt. Serésa cancrar ar vanligen aneuploida. Vid misstanke om
serds livmoderkroppscancer kan man ha diagnostisk hjilp av p53 och MMR-
proteiner, eftersom serds cancer nistan alltid har abnormt (positivt eller
negativt) uttryck av p53, och forlust av MMR-proteiner oftast ses i
endometrioida tumorer. Anvandning av dessa rekommenderas enligt nya
europeiska riktlinjer [60].

10.4.2.3 Klarcelligt adenokarcinom

De klarcelliga adenokarcinomen utgér < 10 % av all livmoderkroppscancer.
Histologiskt ser man polygonala eller hobnail-liknande celler med klar eller
eosinofil cytoplasma. Cellerna ar arrangerade i papillira formationer,
tubulocystiska strukturer eller ligger solitt. Karnatypin ar atminstone fokalt
hoggradig. Ofta ses hyaliniserade stromapapiller i den papillira

tumoérkomponenten.

44



REGIONALA CANCERCENTRUM

Differentialdiagnostiska svarigheter kan féreligga med andra cancertyper.
Sekretorisk variant av endometrioid cancer ar hogt differentierad

med latt till mattlig kdrnatypi och hoga cylinderceller, men solida omraden
ftérekommer. Endometrioida cancrar kan dven ha en uttalad komponent med
glykogenrik, klar cytoplasma, klarcellig metaplasi eller omraden med
skivepitelmetaplasi, som kan likna klarcellscancer, men omriaden med
skivepiteldifferentiering och typiska endometrioida kortlar brukar ses.
Arias-Stellas fenomen ter sig ocksa klarcelliga men har lag proliferation och

ofta samtidig deciduaférekomst.

Klarcellig cancer har negativt eller lagt uttryck for 6strogen- och
progesteronreceptorer jamfért med endometrioid cancer samt ett p53-uttryck

som oftast dr “wild-type”.
10.4.2.4 Ovriga tumdrtyper

10.4.2.4.1 Blandade (mixed) adenokarcinom

En blandad livmoderkroppscancer dr sammansatt av minst 2 olika histologiska
typer, varav minst en dr av icke endometrioid typ. Den minst férekommande
typen maste utgdra minst 5 % av tumércellerna. Aven sma mingder serds
cancer (< 5 %) verkar férsimra prognosen, varfor detta ska anges. Dessa ska

skiljas fran endometrioid cancer med varierande vixtsatt.

10.4.2.4.2 Karcinosarkom (malign mesodermal Millersk blandtumor)

Karcinosarkom betraktas som en epitelial tumo6r med sarkomatos
differentiering. Handldggning och behandling ska ske som vid hogrisk-
livmoderkroppscancer. Bade den epiteliala och den sarkomatésa komponenten

ar hoggradiga. Karcinosarkom visar oftast ett polypOst vaxtsitt.

10.4.2.4.3 Odifferentierat och dedifferentierat karcinom
Odifferentierat karcinom ar sillsynt och kan ha koppling till Lynchs syndrom.

Dedifferentierat karcinom har en odifferentierad komponent och en samtidig

ligeradig komponent (FIGO-grad I eller II) av endometrioida karcinom.

10.4.2.4.4 Neuroendokrina tumoérer

Neuroendokrina tumérer dr en grupp som morfologiskt visar neuroendokrin
tenotyp. Dessa dr mindre vanliga 4n i cervix, och representerar mindre an 1 %

av all livmoderkroppscancer.
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10.4.3 Immunhistokemi

Det morfologiska underlaget kan vara tillrickligt fOr att stélla histologisk
diagnos av livmoderkroppscancer. Nir det finns differentialdiagnostiska

svarigheter ar immunhistokemiska fargningar till hjilp [86-90].

Vid immunhistokemiska fargningar ér laggradiga endometrioida tumérer
vanligen negativa for p16 och uppvisar wild type infirgning foér p53, medan
de oftast dr dubbelpositiva f6r bade 6strogenreceptorer (ER) och
progesteronreceptorer (PgR) samt positiva f6r vimentin, atminstone fokalt.
Vid héggradiga endometrioida tumorer férekommer p53 mutation och de kan
visa positivitet f6r p16 men infirgningen ar vanligen svag och flickvis [86, 87].
Se dven tabell 1. ER- och PgR-firgningar uppvisar oftast svagare uttryck

jamfort med hogre differentierade tumorer.

Flickvis, fokal eller svag (wilde type) p53-infirgning idr inte kopplad till
mutation och ska betraktas som ospecifik (ej muterad). p53-firgningar kan

variera mellan olika laboratoriet.

Det kan vara svart att skilja mellan laggradiga endometrioida tumérer och seros
cancer. Vid uttalade cellatypier ska serds cancer Overvigas dven vid glandulart
vixtsatt [80, 87]. Vid immunhistokemiska fargningar ar serGsa tumorer
vanligen p53-positiva (90 %), och dd i mer dn 75 % av cellerna. De 6vriga cirka
10 % ar oftast helt negativa pa grund av ett muterat p53-protein som
immunhistokemin inte har affinitet till. Proliferationsmarkoérerna (Ki67/MIB1)
brukar vara utbrett positiva 1 mer an 80 % av tumorcellerna. For p16 krivs
generell och stark infirgning for att klassificeras som p16-positiva. Flickvis

fargning dr ospecifik.

Serdsa och klarcelliga tumérer dr ofta negativa, eller endast fokalt/partiellt
positiva, for 6strogenreceptor (ER) och progesteronreceptor (PgR), men kan
vara heterogent infirgade med svag till stark infirgning i vissa fall, framfér allt

1 kortelbildande serds cancet.
Sersa tumorer dr negativa for vimentin.

Immunfirgningar kan variera mellan olika laboratorier och dalig fixering kan

paverka resultatet och ge simre infirgning.
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Tabell 1. Immunhistokemiska fargningar for de vanligaste utfallen vid olika
histologiska undergrupper av livmoderkroppscancer respektive den
vanligaste typen av adenokarcinom i cervix

P53 | P16 ER | PgR | VIM Ki67 CEA | HPV | Non-
diploid
Endometrioid, | Wild | Neg/ Pos | Pos | (Pos) | <50% | Neg | Neg | Sallan
Laggradig type | Ospec
Endometrioid, | Wild | Neg/ Neg/ | Neg/ | - - - Neg | Ibland
Hoggradig type | Ospec | pos | pos
Seros Abn | Pos Neg | Neg | (Neg) | >50 % | Neg | Neg | Ofta
Klarcellig Wild | Neg/ Neg | Neg | (Pos) | Ofta (Neg) | Neg | Ofta
type | Ospec lag
Cervixcancer, | Wild | Pos Neg | Neg | Neg | - Ofta | Pos | -
ordinar typ type pos

10.4.4 Molekylara undersokningar

Under de senaste aren har det blivit alltmer uppenbart att den traditionella
klassificeringen av livmoderkroppscancer brister i reproducerbarhet och
resulterar 1 heterogena molekylidra subgrupper, vilket férsvarar implementering
av precisionsmedicin och inférandet av malriktad behandling. The Cancer
Genome Atlas (TCGA) féreslog en klassificering av livmoderkroppscancer

1 fyra distinkta molekylira grupper med skillnader 1 bakomliggande mutationer,

svar pa behandlingar och prognos:

1. POLE-muterade: Ultramuterade (> 100 mutationer per miljon baspar
(mut/Mb) med patogena variationer i exonukleasdominen av DNA
polymeras epsilon (POLE)

2. Mikrosatellitinstabila: hypermuterade (10-100 mut/Mb)

3. Copy number-high med frekventa patogena varianter 1 TP53

4. Copy number-low med frekventa avvikelser 1 fosfoinositid 3-kinas (PI3K)
och WNT-signalering [91].
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Ett flertal publikationer pa stora vildefinierade kohorter har visat att

surrogatmarkorer kan anvandas for att inféra TCGA-liknande indelning 1

klinisk rutin:

1. POLE-muterade
2. dMMR/MSI high
3. p53-abnormal

4. No specific molecular profile, NSMP/p53 wt.

Tabell 2. Molekylar klassificering och histopatologiska karaktaristika [92]

POLE- dMMR/MSI-H | NSMP p53-
muterad abnormal
Prevalens, % 5-15 25-30 30-40 20-30
Vanligaste Endometrioid | Endometrioid | Framst Alla
histopatologiska laggradiga, subtyper
undergrupp ofta ER/PgR-
positiva
Kliniska faktorer | Lagre BMI, Hogre BMI, Hogre BMI Lagre BMI,
tidigt stadium | Lynch avancerat
syndrom stadium
Prognos Utmarkt Intermediar Intermediar Dalig
Diagnostiskt Genpanel, Genpanel, Ingen Genpanel,
test riktad hotspot | MMR-IHC specifik p53-IHC
analys molekular
profil

BMI: Body Mass Index,

dMMR: mismatch repair deficient,
IHC: immunhistokemi,

MSI: mikrosatellitinstabilitet,

NSMP: no specific molecular profile,
POLE: polymeras epsilon.

En genpanel kan anviandas for klassificeringen, vilket ger férdelar med enklare

och snabbare logistik samt hég reproducerbarhet. Genpanelen GMS 560 dr

under inférande pa alla svenska universitetssjukhus via Genomic Medicine

Sweden. I denna panel ingar hundratals mutationer, kopietalsférindringar och

mikrosatellitinstabilitet. Den information som behéver svaras ut f6r molekylar
klassificering dr POLE-mutation, MMR-generna MLH1, MSH2, MSHG6 och
PMS2, mikrosatellitinstabilitet och TP53-mutation. Ut6ver detta analyseras

alltsda méanga ytterligare gener, och vid behov kan fler av dessa svaras ut (t.ex.
ERBB1/HER2, homolog rekombinationsdefekt och tumérmutationsborda).
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Figur 4. Genpanel for molekylar klassificering
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Alternativt kan analyserna goras sekventiellt: forst en riktad sekvensering
av POLE pa alla patienter, direfter immunhistokemisk diagnostik av MMR-
proteiner pa gruppen med POLE wild type och slutligen p53-analys med
immunhistokemi pa gruppen som varken har avvikelser i POLE eller MMR-

proteinerna. Se Bilaga 1 Alternativ sekventiell molekylir klassificering.

I f6rsta hand rekommenderas att den molekylira analysen utfors pa det
diagnostiska provet. Detta for att den molekylira klassificeringen ska hinna bli
klar vid tidpunkten for beslut om eventuell tilliggsbehandling. Det dr dock
viktigt att man hittar ett optimalt regionalt flode dar det ér tydliggjort nir den
molekylara analysen utfors sa att den utfors vid ett tillfille, men att analysen
utférs pa operationspreparat i de fall dar material fran den diagnostiska biopsin
inte ricker for sidan analys (vilket det vanligen gor). Molekylar analys kan dven

utféras pa paraffinbaddat material.

En mindre andel tumorer kategoriseras som “multi-classifiers”, dvs. klassas
som biade POLLE-muterade och antingen dAMMR/MSI-H eller p53-abnormal.
Vid samtidig POLLE-mutation och p53-abnormal ska tuméren klassas som
POILE-muterad; vid samtidig dIMMR/MSI-H och p53-abnormal som
dMMR/MSI-H. Vid samtidig POLE-mutation och dMMR ir data mer
begrinsad, och remiss till onkogenetisk mottagning for testning f6r Lynchs

syndrom rekommenderas.
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Gruppen NSMP innehiller en stor andel ER/PgR-positiva tumérer, dir ER-

positivitet verkar vara associerat med férbittrad prognos [93].

10.4.5 Eftergranskning av PAD

Det ir viktigt att remissen innehaller alla visentliga anamnestiska uppgifter och

ovrig information enligt avsnitt 10.3.1 Remissinnehall.

Efterstravansvirt ar att behandlingsgrundande preparat bedéms av en
referenspatolog, eftersom det inte ar sillsynt att en sidan bedémning avviker
fran den ursprungliga och att denna bedomning kan medféra en annan
behandling [94]. Eftersom antalet patologer i Sverige som ir specialiserade pa
gynekologiska maligniteter ar begrinsat, bedémer vardprogramgruppen att det
inte ar realistiskt att det dr ett krav att alla vivnadsprover ska granskas av en
referenspatolog. Det ir 1 stallet lampligt att prioritera svara eller ovanliga
diagnoser. Vid otydliga svar eller andra tveksamheter 1 ett PAD-utlatande,
exempelvis avvikelse mellan pre- och postoperativ bedomning, bor t.ex. en

bedémning gbras av en referenspatolog.

Andelen PAD som eftergranskas bor dock vara sa hg som majligt i relation
till lokala och regionala resurser, och enligt SVF-kriterier ligger 6nskad niva
pa > 50 %.

10.4.6 Stadieindelning

Stadieindelningen for livmodercancer ar kirurgisk, baserade pa postoperativa
fynd sedan FIGO 1988 och uppdaterades 1 FIGO 2009 [95]. For patienter som
inte opererats anvands en dldre klinisk stadieindelning (FIGO 1971). Nyligen
har en ny stadieindelning publicerats, FIGO 2023, 1 vilken histopatologiska
riskfaktorer och molekylirgenetiska faktorer har adderats fOr att béttre avspegla
prognosen [96]. Det ar ett helt nytt sitt att se pa stadieindelning for
gynekologiska tumérer men det finns liknande stadieindelningar f6r andra
tumorformer, tex brostcancer sedan 2018 [97]. Stravan ar att dterspegla
prognosen och om moijligt vara ett underlag f6r behandlings-
rekommendationer. I FIGO 2023 finns det fler substadier dn i FIGO 2009 och
de varierar beroende pa om det dr aggressiv eller icke-aggressiv histologi, om
LVSI finns och 1 de fall molekylgenetiska analyser édr kinda s tas de hansyn till.
Det har kommit nagra publikationer som verifierar den prognostiska
traffsikerheten i retrospektiva material, bl.a. Schwameis et al, 2023 [98] och
Matsuo et al, 2023 [99]. Den nya stadieindelningen planerar att inféras under
2025 samtidigt med motsvarande dndringar i Kvalitetsregistret for

gynekologisk cancer och inkluderas darfor inte i denna version.
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Tabell 3. Stadieindelning enligt FIGO 2009

Stadium I* Tumor begransad till corpus uteri

IA* Ingen invasion eller invasion < halva myometriets tjocklek

IB* Invasion 2 halva myometriets tjocklek

Stadium II* Invasion i cervix stroma men ej utanfor uterus

Stadium III* Lokal och/eller regional spridning

HnA* Invasion av uterus serosa och/eller adnexa

nB* Vaginal vaxt och/eller parametrievaxt

lic Metastaser till backenkdrtlar och/eller paraaortala lymfkortlar

lc1 Positiva backenkoértlar

lic2 Positiva paraaortala kortlar oavsett positiva eller negativa
backenkortlar

Stadium IV Spridning till blasa och/eller rektum och/eller fijarrmetastaser

IVA Spridning till blasa och/eller rektum

IVB Fjarrmetastaser, inkluderande intraabdominala metastaser
och/eller ljumskmetastaser

*Stadium I-111B kan ha tillagget NO(i+) vilket innebar isolerade tumérceller (ITC) i en eller flera kortlar.
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KAPITEL 11
Multidisciplinar
konferens

Foljande fall b6r diskuteras pa MDK fore behandlingsbeslut:

e patienter som ar aktuella for fertilitetsbevarande behandling

e patienter med misstankt avancerad livmoderkroppscancer

e patienter med grav samsjuklighet eller annat tillstind som gor att den
primira kirurgiska behandlingen befaras bli komplicerad eller inte ér
sjalvklar

e patienter med sitt forsta aterfall, bade for diskussion kring mojlighet
till kurativ behandling och f6r val av systemisk behandling

e patienter vars sjukdom medfor differentialdiagnostiska svarigheter

e patienter som opererats som en forsta del i den primara behandlingen
men dir det finns tveksamhet om eventuell efterféljande behandling

enligt rekommendationerna i detta vardprogram.

I detta vardprogram definieras multidisciplinar konferens, MDK, som en
diskussion om patientens omhindertagande med patolog, gynekologisk
tumorkirurg, gynekologisk onkolog samt bilddiagnostiker.
Kontaktsjukskoterskan bor ndrvara vid konferensen. Denna diskussion
beho6ver inte nédvindigtvis ha dgt rum vid ett och samma tillfille, men samtliga
ovanstaende specialister ska ha fért diskussionen i nirtid (inom en vecka) och
pa ett strukturerat och forberett sitt enligt nedan. Tiden for en MDK ska vara

schemalagd och regelbundet aterkommande.

Observationella studier talar for att samarbete 6ver specialitetsgrinserna och
gemensam bedémning ger ett bittre grundat behandlingsbeslut, férutsittningar
tor effektivare vardkedjor med minskade ledtider och okar deltagandet 1
kliniska studier [100]. Denna typ av konferenser ir dven viktiga ur

utbildningssynpunkt.

Resultaten fran flera retrospektiva studier och en prospektiv studie visar att
den kliniska handlaggningen av patienter med gynekologisk cancer dndras efter
MDK i 20-30 % av fallen [101, 102]. I majoriteten av fallen beror detta pa
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en dndrad histologisk bedomning. I en studie rapporteras att den radiologiska
bedomningen dndrades 1 10 % av fallen [102]. Effekterna pa overlevnad har
inte studerats vid gynekologisk cancer, men en positiv effekt har rapporterats

vid bland annat tjock- och dndtarmscancer [100].

I en systematisk 6versikt studerades faktorer som kan inverka pa kvaliteten
av MDK f6r kliniskt beslutsfattande [103]. Tidsbrist, f6r manga fall, for fa
deltagare samt bristande ledarskap och samarbete bidrar till otillrickligt
informationsunderlag och forsimring av beslutsfattandet. I en
interventionsstudie omfattande 1 421 patienter var otillricklig bild- och
funktionsmedicinsk information och bristande histologisk information

de vanligaste orsakerna till f6rdréjt beslutsfattande [104]. Schemalagd
torberedelsetid for alla deltagande specialiteter, trining 1 samarbete och

ledarskap samt deltagande av kontaktsjukskoterskor rekommenderas.

Formatet vid en MDK bor besta av en presentation av patientens
sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar, allmantillstind, status och relevanta
laborativa virden. Bild- och funktionsmedicinska bilder b6r demonstreras av
en radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik. Histologiska
och cytologiska preparat bor demonstreras av en patolog eller cytolog med
kompetens inom gynekologisk patologi eller cytologi. Handliggnings- och
behandlingsrekommendationer ska dokumenteras i patientens medicinska

journal och patienten ska informeras.
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KAPITEL 12
Primar behandling

12.1 Val av behandling

Rekommendationer

e Kirurgi, 1 forsta hand minimalinvasiv, bor vara den forsta terapeutiska
atgirden fOr majoriteten av patienter med livmoderkroppscancer. Den
ska minst omfatta hysterektomi och bilateral salpingooforektomi
(SOEB). (++++) Omentresektion/stérre omentbiopsi bor utforas vid
icke-endometrioid subtyp.

e [ utvalda fall kan fertilitetsbevarande behandling

(avsnitt 12.4 Fertilitetsbevarande handliggning) eller sparande av

dggstockar (avsnitt 12.2.1 Bevarande av dggstockar) overvigas.

e Portvaktskorteldiagnostik kan med stor sikerhet detektera
lymfkortelmetastasering i backenet. (+++) Metoden bor anvindas for
alla patienter som bedéms klara postoperativ behandling.

e Omfattningen av kirurgi och eventuell postoperativ behandling avgors
med stor hinsyn till dlder och samsjuklighet.

e Vid avancerad sjukdom ar behandlingen individuell och patienten bor
diskuteras vid MDK.

e De flesta patienter med endometrioid subtyp och avsaknad av p53-
mutation och stadium I-II ar firdigbehandlade efter det kirurgiska
ingreppet. (++)

e Patienter med stadium I-II och icke-endometrioid subtyp eller p53-
muterad/abnormal rekommenderas postoperativ adjuvant
cytostatikabehandling liksom patienter med stadium II och hoggradig
endometrioid subtyp med djupvixt. (+)

e Patienter med stadium I-II och POLE-muterad tumor, oavsett histologi
och djupvixt, rekommenderas inte adjuvant onkologisk behandling.
(+1)

e Patienter med sjukdom i stadium IIT A oavsett histologi och molekylir
subtyp rekommenderas postoperativ adjuvant cytostatikabehandling.
(++)
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e Patienter med sjukdom i stadium IIT B, oavsett histologi och molekylir
subtyp, rekommenderas postoperativ adjuvant cytostatikabehandling och
stralbehandling i nagon form. (++)

e Patienter i stadium III C, oavsett histologi och molekylir subtyp,
rekommenderas postoperativ adjuvant cytostatikabehandling och
stralbehandling. (++)

e Patienter med sjukdom i stadium IV rekommenderas vanligen
cytostatikabehandling och i vissa fall strilbehandling beroende pa
eventuell kvarvarande tumor eller primar tumorutbredning. (++)

e Nir cytostatikabehandling rekommenderas dr det 1 forsta hand en
kombination av karboplatin (AUC 5) och paklitaxel (175 mg/m?2), 4-6
cykler med 3 veckors intervall. (++)

e Patienter med avancerad sjukdom (stadium III-IV) och dMMR/MSI-H
dar kurativt syftande behandling inte 4r mojlig, rekommenderas
dostarlimab 1 kombination med karboplatin och paklitaxel f6ljd av
dostarlimab till progress eller intolerabel toxicitet, dock maximalt 2 ar
(+++4).

e Det finns ingen siker evidens for preoperativ cytostatikabehandling
1 syfte att krympa tumoren infor kirurgi varfor detta inte rekommenderas

annat an i selekterade fall.

Kirurgi ar grundpelaren vid behandling av livmoderkroppscancer, eftersom
den i flertalet fall 4r botande som enda atgird. Kirurgi bor om moijligt dven
ligea 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 for att

minska blédningar och besvirande lokalsymtom.

En del patienter dr olampliga for kirurgi, till f6ljd av allmantillstind eller
samsjuklighet. Kurativt syftande intrakavitdr brachyterapi eller palliativ extern
stralbehandling kan da vara ett alternativ. De europeiska riktlinjerna ar 2021
[60] avspeglar fortfarande brist pa solida data gillande adjuvant behandling.
Som tidigare varierar riktlinjerna utifrin behandlingstraditioner i de olika

europeiska linderna.

12.1.1 Preoperativ bedomning

I och med implementeringen av portvaktskorteldiagnostik som rutin pa alla
livmoderkroppscancerpatienter som bedoms tila postoperativ onkologisk
behandling, bortfaller behovet av rutinmassig hog-lagriskgruppering baserat pa

myometrieinvasion eller cervixengagemang.
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Vid utredning infor eventuell fertilitetsbevarande behandling krivs en mer
utforlig preoperativ bedémning av myometrieinvasion med bade ultraljud och

MR, vilket dven ir aktuellt om ovarialsparande kirurgi dr patinkt.

12.1.2 Postoperativ riskbedomning och prognostiska
faktorer

Den postoperativa riskbedémningen syftar till att hitta de patienter som har
okad risk for aterfall och avgéra om postoperativ behandling dr indicerad.
Stillningstagandet till postoperativ behandling bor baseras pa traditionella
riskfaktorer sisom stadium, icke-endometrioid samt hoggradig endometrioid
histopatologi, och djupvixt = 50 % 1 myometriet, men molekylir klassificering

ger ocksa ytterligare information som kan styra val av behandling.

Ut6ver ovanstiaende riskfaktorer finns ytterligare prognostiska faktorer sisom
alder, tumorstorlek, lymfovaskulir invasion (LVSI), och férekomst av

hormonreceptorer.

LVSI som innebir tumérinvixt i lymf/blodkirl, har i en studie baserad pa data
fran Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer visat sig vara den
starkaste faktorn for lymfkortelmetastasering hos kvinnor med endometrioid
livmoderkroppscancer (justerat for alder, differentieringsgrad, DNA-ploidi och
myometrievixt). Det fanns dven ett samband mellan LVSI och férsimrad
ovetlevnad hos kvinnor utan lymfkortelmetastasering [105]. I en studie baserad
pa ett sammanslaget material fran de bada randomiserade PORTEC-studierna
inkluderande kvinnor med endometrioid livmoderkroppscancer i stadium I,
var signifikant LVSI den starkaste oberoende riskfaktorn f6r backenaterfall,
distansmetastaser och férsimrad totaloverlevnad. Extern adjuvant stral-
behandling minskade risken f6r backenaterfall i denna studie [106]. LVSI kan
vara en faktor som vigs in i bedémningen om en patient som inte genomgatt

lymkorteldiagnostik bor reopereras.

Behandlingsprediktiva faktorer ir sidana som kan férutse effekt av
behandling. Patienter med tumérer med defekta MMR-proteiner/MSI-H har
en hogre sannolikhet att svara pa behandling med immunterapi. Tumorens
hormonreceptorstatus (ER och PgR) kan ge stéd f6r hormonell behandling
vid aterfall [105].
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12.2 Kirurgi

Minimalinvasiv kirurgi ar forstahandsvalet for det stora flertalet kvinnor med
livmoderkroppscancer [107]. Undantag utgér kvinnor med kirurgisk eller
anestesiologisk kontraindikation till minimalinvasiv kirurgi och kvinnor med
spridd cancer som opereras med kurativ intention dir 6ppen bukkirurgi bor
utforas. Patienter med misstinkt avancerad tumorstatus, samsjuklighet eller
funktionsstatus (performance status) som utgor kontraindikation for all typ av
kirurgi ska diskuteras pa MDK.

Operation av livmoderkroppscancer borjar med en undersékning av hela
bukhalan inklusive oment, diafragma, lever, tarmpaket och peritoneum.

Resultatet av denna unders6kning ska framga av operationsberattelsen.

Tumo6rmisstankta peritoneala forindringar biopseras for fryssnitt. Om det 1
detta skede foreligger en intraabdominellt spridd sjukdom

bor laparotomi 6vervigas.

En infracolisk omentresektion alternativt en stor omentbiopsi bor utforas vid
icke-endometrioid histologi (dit riknas inte mucinds tumor) och kan Gvervigas
1 de fall dir tumoren visar genomvaxt till uterusserosan. Bukskoljvatska till

cytologi behéver inte tas.

Operationen ska omfatta en total hysterektomi och SOEB. Hysterektomin bor

utféras pa ett sadant sitt att fria marginaler dstadkoms och radikalitet uppnas.

Operation vid spridd tumér. Vid spridd tumér i bukhalan kan primarkirurgi
utféras med malet att uppna makroskopisk tumorfrihet innefattande
makroskopiskt férstorade kortlar [108].

12.2.1 Bevarande av aggstockar

Bevarande av dggstockar hos premenopausala kvinnor kan 6vervigas vid EIN
eller laggradig livmoderkroppscancer med ytlig myometrieinvasion [109].
Forutsittningen ar att dggstockarna dr av normalt utseende vid transvaginalt
ultraljud och peroperativ inspektion. Salpingektomi bér utforas.
Stadieindelning med portvaktskorteldiagnostik utférs enligt avsnitt 12.2.2
Portvaktskorteldiagnostik dven i de fall dggstockarna sparas. BRCA1-2-

mutation, Lynchs syndrom eller annan relevant arftlighet f6r cancer utgor

kontraindikation f6r ovariesparande kirurgi [60].
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Vid 6verraskande fynd av laggradig endometrioid cancer med ytlig invasion
efter hysterektomi (vanligtvis pa benign indikation) behover inte dggstockar
med normalt utseende avligsnas. Vid djup myometrieinvasion eller icke-
endometrioid histologi tar man stillning till kompletterande ooforektomi,
restaging och/eller postoperativ onkologisk behandling enligt 12.2.2.5

Restaging kirurgi.

12.2.2 Portvaktskorteldiagnostik
Detektion av portvaktslymfkortlar (Sentinel Lymph Nodes, SLN) vid

livmoderkroppscancer som alternativ till preoperativ riskgruppering och full

kortelutrymning vid f6rmodad hogriskcancer har flera avgorande fordelar:

e Samtliga kvinnor med livmoderkroppscancer kan erbjudas tillforlitlig
kirurgisk stadieindelning.

e Konsekvenserna av en felaktig preoperativ riskgruppering minskar.

e Den preoperativa utredningen férenklas nir rutinmassig bedémning av
myometrieinvasion eller eftergranskning av endometriebiopsier inte lingre

behover utforas.

e Andelen patienter med sant isolerade paraaortala metastaser
minskareftersom mikroskopisk metastasering till backenkértlar uppticks via

ultrasnittning och immunhistokemi av SLN:er.

12.2.2.1 Bakgrund

Den traditionella riskgrupperingen av livmoderkroppscancer har motiverats av
att sjukligheten vid lymfkortelutrymning ansetts Gverstiga vinsterna med att
identifiera en relativt lag andel metastaser i lagriskgruppen. Detta har emellertid
inneburit att spridning till lymfkortlar har forblivit odiagnostiserad i
lagriskgruppen. Lymfkortelmetastaser har ansetts ovanligt 1 lagriskgruppen men
senare studier som inkluderat ultrasnittning av lymfkortlar har visat en
forekomst pa upp till 12 % [110, 111].

Den tidigare preoperativa riskgruppsindelningen baserades pa mitning av
myometrieinfiltration med ultraljud eller MRT och pa histologisk tumortyp.

I en svensk populationsbaserad studie uppvisade ultraljud/MRT en sensitivitet
pa 62—77 % och en specificitet pa 72—81 % for att detektera
myometrieinfiltration stérre an 50 % [105]. Saledes bade 6ver- och
underdiagnostiseras myometrieinfiltrationen 1 betydande grad. Vidare har ett
flertal studier visat att preoperativt diagnostiserad lageradig endometrioid
cancer dndras i cirka 8—10 % av fallen till hogriskhistologier 1

operationspreparatet [53, 112, 113]. Sammantaget kommer 1 storleksordningen
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25 % av preoperativt férmodade lagriskpatienter att postoperativt visa sig vara

felaktigt riskgrupperade.

Ett flertal prospektiva studier har varit avgorande for inférandet av
portvaktskorteldiagnostik vid livmoderkroppscancer. I den randomiserade
FILM-studien visade sig indocyaningrént (ICG) vara 6verligset isosulfanblatt
tor detektion av portvaktskortlar och konkluderar att ICG bor vara
forstahandsval av tracer [114]. I den f&rsta prospektiva studien som
utviarderade den diagnostiska sikerheten av SLN (FIRES-studien) uppnadde
man en sensitivitet pd 97 % for detektion av kortelmetastaser och ett negativt
prediktivt virde pa narmare 100 %. Dock definierade och inkluderade studien
paraaortala SLN:er, vilket fran ett lymfanatomiskt och kirurgiskt
morbiditetsperspektiv ir tveksamt. Riknat pa pelvina SLN:er sjonk
sensitiviteten till 92 % [115]. Svagheten i studien var dock huvudsakligen att
bilateral detektion av portvaktslymfkortlar endast uppnaddes i drygt 50 %,
vilket innebar att en stor andel kvinnor dnda fick genomga nagon form av

lymfkortelutrymning.

I den svenska studien SHREC studerades SLN 1 backenet som ett alternativ
till komplett kértelutrymning bland 257 kvinnor med hogrisk-
livmoderkroppscancer [1106]. Sensitiviteten f6r detektion av pelvina metastaser
tor hela algoritmen var 100 % och andelen isolerade paraaortala metastaser var
endast 3,5 % (vilket motsvarar mindre 4n 1 % i den totala gruppen). Det
sistnaimnda var ett resultat av ultrastaging dar 16 % kvinnor med enbart
mikrometastaser eller I'TC visade sig ha paraaortal spridning. Utan ultrastaging
av portvaktslymfkortlarna hade dessa paraaortala metastaser betraktats som
isolerade. I SHREC-studien, dir kirurgin utfordes av ett litet antal erfarna
kirurger, uppnaddes vidare en bilateral kartliggning av portvaktslymfkortlar pa
95 %. Skillnaden i graden av kartliggning av portvaktslymfkortlar mellan de tva
studierna FIRES och SHREC understryker vikten av kirurgisk vana [117, 118].
Risken fér symtomgivande lymfédem har visat sig minska fran cirka 20 %

till cirka 1 %, och risken for lymfcystor 1 backenet fran 12 % till 2,5 % vid
enbart SLN jamfort med full kértelutrymning [119, 120].

Det vetenskapliga stodet for SLN baseras frimst pa kvinnor med
hogrisklivmoderkroppscancer, men dr rimligen applicerbart dven pa
lagriskgruppen. For denna grupp ar dock avvigningen mellan potentiellt 6kad
kirurgiskt orsakad sjuklighet och férbittrad diagnostik viktig. I SHREC-studien
noterades inga intraoperativa komplikationer relaterade till detektion eller
extirpation av SLN. En nyligen publicerad studie fran Sverige ger stod for att

anatomisk kartliggning av de lymfkortlar som vanligen identifieras som
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portvaktslymfkortlar 1 kombination med mycket hég lyckandegrad minimerar
behovet av kompletterande full kértelutrymning vid utebliven kartligening
[110].

12.2.2.2 Implementering

Sammantaget rekommenderas att den absoluta majoriteten av kvinnor med
livmoderkroppscancer erbjuds detektion av portvaktslymfkortlar. Det finns
stark evidens for att detektion av SLN ska centraliseras till universitetskliniker
och att det utfors av ett begrinsat antal kirurger som speciellt utbildats i
tekniken. Patienter som av alders- eller samsjuklighetsskil inte bedéms vara
betjianta av adjuvant onkologisk behandling eller med lokalt avancerad eller
metastaserad cancer ska ocksd undantas. Vid anestesiologisk kontraindikation
till minimalinvasiv kirurgi bor detektion av SLN med anpassad 6ppen teknik
efterstrivas. Om sadan saknas kan anatomiskt baserad korteldiagnostik
tillimpas (se nedan). Hogt BMI ir inte en kontraindikation till SLN eller

minimalinvasiv teknik utan bor snarast betraktas som en tilliggsindikation.

I de fall det rader tveksamhet bor patienter diskuteras pi MDK. En studie har
visat att cirka 85 % av patienter med livmoderkroppscancer uppfyller

kriterierna f6r SLN med minimalinvasiv kirurgi [119].

En fortlépande nationell kvalitetssidkring av SLN-konceptet bor inkludera:

e analys av andelen patienter med livmoderkroppscancer som genomgitt
adekvat SLN-diagnostik

e analys av frekvensen av faktiskt erhillna/forvintade lymfkortelmetastaser
1 forhallande till histologi

e frekvensen av intraoperativa och postoperativa komplikationer associerade

med detektion och borttagande av SLN
¢ nationellt samarbete rorande utbildning i SLN-teknik

e underlag f6r nationellt forskningssamarbete.

12.2.2.3 Kirurgisk teknik for att detektera portvaktskortlar

Detektion av portvaktslymfkortlar ska ske langs de 6vre paracervikala banorna
medan detektion av portvaktslymfkortlar lings de nedre paracervikala,
presakrala banorna, vilket ocksa ar tekniskt mera komplicerat, kan undvaras da
risken for isolerade kortelmetastaser presakralt 4r mindre dn 3 % (avvakta

publikation).
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Detektion av portvaktskortlar ska utféras innan hysterektomin och inleds med
injektion av 4 x 0,25 ml, 2,5 mg/ml indocyaningront (ICG) klockan 2, 4, 8 och
10 langsamt submukost i cervix. Direfter 6ppnas de pararektala och
paravesikala avaskulira spatierna pa sadant sitt att den parauterina lymfo-
vaskulira vivnaden med lymfbanor frin uterus till bickenviggarna behalls
intakt. Darefter bedéms ICG-upptaget i lymfbanor och lymfkortlar. Ipsilateral
reinjektion av ICG rekommenderas vid uteblivet ICG-upptag.

Tva typer av ICG-baserade portvaktskortlar kan definieras: typ 1 utgors av
ICG-positiv kortel med en afferent ICG-positiv lymfbana, medan typ 2
definieras som en ICG-negativ lymfkortel med en afferent lymfbana i avsaknad
av andra ICG-positiva ipsilaterala kortlar. Parallella lymfbanor forekommer
frekvent och en detektion av portvaktslymfkortlar ska alltid innefatta
bedémning av kortlar i obturatorlogen (den vanligaste lokalisationen for
isolerade kortelmetastaser) och kértlar medialt och lateralt om a. iliaca externa.
I tillige ska makroskopiskt misstinkta kortlar oavsett ovanstiende alltid

avligsnas.

Den parauterina lymfovaskulira vivnaden (PULT) férbinder uterus med
kortlar mera lateralt och innehaller kortlar 1 upp till 40% av patienterna. Om
kortlar identifieras makroskopisk bor dessa avldgsnas och histologiskt
behandlas som SLNs.

I avsaknad av portvaktskortlar typ 1-2 definierade enligt ovan, kan lymfkortlar
pa anatomiskt typiska lokalisationer utféras (portvaktskortel “anatomi”).

Detta bor alltid omfatta kortel 1 proximala obturatorlogen, kortel interiliacalt
och kortel lateral om a. iliaca externa i niva-bifurkation av a. iliaca communis

(de typiska lokalisationerna). Se figur 5.

Samtliga portvaktskortlar ska genomga ultrasnittning och immunhistokemi.
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Figur 5. Schematisk beskrivning av typiska positioner for portvaktskortlar
vid livmoderkroppscancer

Luhrs Bollino Persson Gynecol Oncol 2022 Jun;165(3).

12.2.2.4 Adekvat portvaktskorteldetektion

For att betraktas som en fullgod ersittning for en kortelutrymning i backenet
ska enligt besktivning ovan 2 portvaktskortlar/bickenvigg typ 1-2 efterstrivas
eller minst 3 portvaktskortel ”anatomi” detekteras per bickenvigg.

Figur 6. Algoritm for sentinel node

[ Submukds cervikal injektion Indocyanin gront (ICG)

v

[ Beddmning av ICG upptag i UPP bilateralt med intakt peritoneum

ICG upptag Inget ICG upptag
r
Oppning av pararektala och paravesikala avaskulira Oppning av pararektala och paravesikala avaskulara
spatier med intakt PULT* spatier med intakt PULT*. Identifieras ICG-upptag?
|
Nej
Y *
. Ja Ipsilateral cervikal reinjektion av ICG.
Bortt: d tvaktskortl -t o
OMHESANEE AV PEntvaKtsKOntiar - Identifieras ICG-upptag?

Nej

Y

Borttagande av portvaktskortlar pa typiska
anatomiska positioner (proximala obturatorlogen,
interiliakalt och kortel lateralt/proximalt om a.iliaca
externa) samt makroskopiskt misstankta kartlar
oavsett lokalisation

Ultrastaging av portvaktskortlar

* PULT= Parauterina Lymfovaskulara vavnaden
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12.2.2.5 Restaging kirurgi

Behov av restaging kan uppsta vid 6verraskande fynd av livmoderkroppscancer
efter hysterektomi eller vid 6verraskande histopatologiska fynd efter operation
med enbart hysterektomi +/- SOEB pa grund av EIN.

Restaging vid livmoderkroppscancer ska utforas pa universitetsklinik och

1 forsta hand med minimalinvasiv kirurgi.

Om portvaktskorteldiagnostik inte har utférts vid primarkirurgi bor restaging
utféras i foljande fall:

e vid upptickt av icke-endometrioid adenokarcinom

¢ vid fynd av endometrioid adenokarcinom med ndgon av féljande

riskfaktorer:

— invasion i cervixstroma

— myometrieinvasion > 50 %

— hoggradig endometrioid tumor
— LVSI

— p53-abnormal

Som alternativ till full pelvin kortelutrymning kan portvaktskorteldiagnostik
(inklusive ultrastaging) utféras med anatomisk portvaktskortelteknik [110].
(Se avsnitt 12.2.3 Kirurgisk teknik f6r att detektera portvaktskortlar.)
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12.3 Onkologisk behandling

Figur 7. Postoperativ behandling for patienter med kirurgiskt stadium I-lll,
radikalt opererade. Figuren géller under forutsattning att adekvat
lymfkorteldiagnostik genomforts. Figuren finns i storre format i bilaga 2
Postoperativ behandling. Kirurgiskt stadium I-lll. Radikalt opererade.

s o
Adjuvant behandling. Kirurgiskt stadium I-1ll. Radikalt opererade.
Denna figur galler under forutsatining att adekvat

lymfkérteldiagnestik genomforts
- J

Sentinel Node SLN)

1

Negativ pelvin kortel Positiv pelvin kértel

v

' v ! v ) l
R S ; R A ;
Stadium | } Stadium Il [ Stadium Il Stadium I-Il ] Stadium [lIA ITC pNO(i+)

Stadium llIC1, Stadium IliC2,
mikro- eller mikro- eller
l ‘ l ‘ ‘ I DA makrometastas makrometastas
» Endometrioid | Endometrioid | Hoggradig ® Icke- * Oavsett fe Oavsett ' }
# POLE-muterad oavsett grad endometrioid endometrioid histologi eller histologi eller
oavsett uﬂtan djupvaxt med djupvaxt | e pS3-muterad riskfaktorer riskfaktorer TE i1 kortel ITC i 22 kortlar
histologi /» Laggradig =50 % endometrioid
endometrioid
med djupvaxt | (] POLE- L
| POLE-muterad muterad)
oavsett
|_histologi J L J
I T S T T ! :
KarPak x4 + Handlaggs enligt KarPakx 4 + KarPakx 4 +
Ingen Ingen KarPakx 4 KarPakx 4 KarPakx 6 pelvin ERT sedvanliga riktlinjer pelvin ERT 45-46 Gy pelvin ERT 45-46
adjuvant adjuvant 45-25Gy f8r stadium och Gy, pelvin +
behandling behandling histologi* paraaortalt falt
Vid vaginal
spridning Gvervig
*Vid ITCi 1 kértel rekommenderas diskussion p3 MDK fér val av adjuvant vaginal
behandling utifrin Gvriga riskfaktorer som djupvaxt ach LVSI. brachyterapi

I de fall patienten inte har genomgatt lymfkoérteldiagnostik och har stadium
IB—IIIA, p53-abnormal eller icke-endometrioid histologi bor diskussion
angaende reoperation med lymfkérteldiagnostik ske pa MDK. Om
lymfkorteldiagnostik sker och detta ger ett hogre stadium behandlas patienten
utifran detta. Om patienten inte genomgar lymfkorteldiagnostik dndras inte
den onkologiska handliggningen som rekommenderas utifran 6vriga

riskfaktorer som stadium och histologi och molekylira subtyper.

12.3.1 Primar lakemedelsbehandling

12.3.1.1 Cytostatikabehandling

Kombinationen av karboplatin och paklitaxel (KarPak) betraktas som forsta
linjens behandling vid livmoderkroppscancer.

Cisplatin, karboplatin, doxorubicin och paklitaxel har alla uppvisat aktivitet
1 ett flertal fas II-studier. I en fas III-studie fran dr 2004 pavisades att
kombinationen cisplatin, doxorubicin och paklitaxel gav en hogre

totaléverlevnad (OS) dn kombinationen cisplatin och doxorubicin
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men till priset av oacceptabel toxicitet [121]. I en senare studie presenterade
Miller et al. P4 ASCO 2012 att kombinationen karboplatin och paklitaxel
(KarPak) inte var saimre in trippelbehandlingen [122]. KarPak betraktas efter

detta som foérstahandsvalet vid livmoderkroppscancer.

12.3.1.2 Preoperativ cytostatikabehandling (NACT)

Vid spridd dggstockscancer har man ofta god effekt av cytostatika i syfte att
krympa tumoren infor kirurgi, varfér man tinkt att motsvarande skulle kunna
galla t6r livmoderkroppscancer. Inga randomiserade studier finns vid
livmoderkroppscancer, men mindre retrospektiva studier talar f6r en simre
effekt 4n vid dggstockscancer. I ett par nyare studier kunde dock 40—60 %
genomga f6rdrojd primarkirurgi efter NACT [123, 124]. I dagsldget finns dock
inte tillricklig evidens for att rekommendera NACT, men det kan Gvervigas

1 utvalda fall [60].

12.3.1.3 Adjuvant (postoperativ) cytostatikabehandling

Ett flertal studier har utforts for att klargéra om cytostatika ger en forlangd
overlevnad i ett postoperativt skede. Dessvirre har manga studier inkluderat
patienter med bade hog och lag risk, ofta 1 kombination med stralbehandling
1 ena eller bada armarna, vilket forsvarat bedomningen av resultatet. De flesta

studierna har varit negativa.

Vid tumérsjukdom begrinsad till uterus (stadium I-1I) saknas idag evidens for
nytta av adjuvant cytostatikabehandling. ENGOT EN 2-studien inkluderade
patienter med hogriskhistologi i stadium I-II ddr man randomiserade till
KarPak x 6 eller enbart kontroller. Inklusionen ér avslutad men
uppfoljningsfasen pagar. Den enda studie med relativt stor andel patienter

1 tidigt stadium som visat fordel for tilligg av cytostatika dr en randomiserad
studie som inkluderade patienter med stadium I-II, samt med positiv
bukskoljvitska (da klassificerat som stadium I1IA) med 1 huvudsak
hogriskhistologi. Patienterna fick postoperativ extern stralbehandling

+/- vaginal brachyterapi och randomiserades till 4 kurer cytostatika (vixlande
regimer, i borjan mest cisplatin/doxorubicin och senare KarPak), eller ingen
ytterligare behandling. Man fann att de som fatt tilligg av cytostatika hade en
signifikant lingre progressionsfri éverlevnad [125]. Nir dessa data poolades
med en italiensk studie med liknande design kunde dven en signifikant forlangd
cancerspecifik 6verlevnad och en trend till forbittrad totaloverlevnad

konstateras 1 gruppen som fatt postoperativa cytostatika [126].
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Internationellt vaxlar det hur gruppen i stadium I-II med icke-endometrioid
histologi behandlas i brist pa bra evidens. I Sverige liksom 1 andra linder styr
torekomst av icke-endometrioid tumércellskomponent (helt eller blandtumér)
val av behandling. I médnga linder inklusive Sverige ges adjuvant
cytostatikabehandling med KarPak, hos oss 4 cykler, i avvaktan pa resultatet
frin ENGOT EN 2-studien dir resultat férvintas komma 2024. Aven vid
héggradig endometrioid cancer med djupvixt i stadium II rekommenderas
denna behandling. Med tanke pa svag evidens f6r adjuvant behandling i tidiga
stadier fir man alltid Gverviga nytta/vinst for den enskilda patienten baserat pa

allmantillstand, samsjuklighet och patientens 6nskemal.

Ser6st endometrialt intraepitelialt karcinom (SEIC) dr en prekursor till serds
livmoderkroppscancer. I de flesta fall uppkommer de i endometriepolyper och
vixer vanligtvis inte in 1 myometriet. De bor opereras som en serds
livmoderkroppscancer. Om SEIC ir ett postoperativt fynd bor patienten
genomga restaging som en serds livmoderkroppscancer. Rekommendationen
ar 1 dagsldget att avsta fran adjuvant behandling [48]. De bor dock f6ljas som
livmoderkroppscancer, eftersom aterfallsrisken dr 12,5—40 % [44-406].

PORTEC 1 och -2 har visat att patienter med POLE-muterade tumorer har
mycket god prognos, oavsett andra kliniska och patologiska variabler. Vidare
visade en dansk studie med 367 patienter med héggradig endometrioid
livmoderkroppscancer i stadium I-III att ingen av patienterna med POLE-
mutation hade fatt dterfall efter 5 ars uppfoljning oberoende av
lymfkortelstaging eller om de erhallit adjuvant behandling eller inte [127].
Sammantaget anses patienter med stadium I-II och POLE-mutation (5-15 %)
tillhora lagriskgruppen och bedéms inte vinna pa adjuvant cytostatika-
behandling [128-131]. Vardprogramgruppen rekommenderar darfor att
patienter med stadium I-II och POLE-mutation ska undantas fran adjuvant

behandling, vilket ar i enlighet med europeiska riktlinjer [60, 92].

POLE-mutation dr mindre vanligt vid avancerad sjukdom [129, 132]. Hos
patienter med POLE-muterad tumor 1 stadium 111 kan det vara ett alternativ
att avstd fran adjuvant behandling, med det finns inga data i nuliget pa hur
prognosen paverkas om de inte erhéllit adjuvant behandling, och ytterligare
studier invintas innan nedtrappning av behandling vid avancerad sjukdom
rekommenderas. I den randomiserade fas III-multicenterstudien PORTEC 111
randomiserades patienter med hogriskcancer till adjuvant behandling med
antingen kombination av radiokemoterapi foljt av 4 cykler KarPak eller enbart
stralbehandling. I efterhand har man genomfért molekylér klassificering av alla

tumorer, och man kunde da se att patienter med POLE-mutation hade
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mycket god prognos oavsett adjuvant behandling (HR for recurrence free
survival: 0,079; overall survival: 0,11 1 multivariatanalys). Endast 1 av 51
patienter med POLE-mutation fick aterfall och avled, trots att hogriskpatienter
ingick i gruppen POLE-muterade (23,5 % stadium 111, 11,8 % ser6s, 11,8 %
klarcellig, 56,9 % hoggradigt endometrioida). I PORTEC-4a [133] utforskas
de-eskalering av adjuvant behandling till patienter med POLE-muterad tumor.

Patienter med p53-muterade tumérer har simst prognos, oberoende av
riskgrupp, typ av adjuvant behandling, tumortyp eller grad. Dessa patienter
(majoriteten av serGsa cancrar men dven en signifikant andel av 6vriga
histologiska subtyper) verkar ha storst nytta av adjuvant cytostatikabehandling
[132]. I PORTEC III sags ingen skillnad 1 prognos mellan patienter med serds
cancer med p53-mutation och icke-serdsa med p53-mutation, och man sag en
tydligt forbattrad prognos bland patienterna som lottats till cytostatikaarmen
(5-year recurrence free survival efter adjuvant stralbehandling och cytostatika:
59 % versus 36 % efter enbart stralbehandling). I enlighet med europeiska
riktlinjer rekommenderas efterbehandling till alla patienter i stadium I och II
med p53-muterad tumor, men undantag kan géras om tumoren inte infiltrerar
myometriet eller dr begransad till en polyp [60, 92]. Patienter med dMMR och
NSMP hade en intermediir prognos, med trend till f6rdel f6r kombination av
cytostatika och stralbehandling i gruppen med NSMP, medan ingen skillnad
sags hos patienter med dMMR [132]. Molekylir klassificering har saledes
potential att forbittra hanteringen av patienter och minska bade 6ver- och
underbehandling [125].

12.3.1.4 Cytostatikabehandling vid avancerad sjukdom

Vid mer avancerad tumorsjukdom (stadium I1I-1V), oavsett om patienten ar
radikalt opererad eller inte, dr evidensen for nytta av adjuvant cytostatika-

behandling starkare.

I en Cochranerapport publicerad 2014 konkluderar man att postoperativ
cytostatikabehandling tycks 6ka den progressionsfria 6verlevnaden (PFS) med
cirka 25 % jamfort med postoperativ stralbehandling vid stadium IIT och IV.
Data f6r OS var inte mogna [134, 135]. Den storsta effekten sig man vid
stadium III och f6r ser6s histologi. Vid aterfall var fjarrmetastaser vanligast

1 bada grupperna och medianéverlevnaden endast 1,4 ar. Biverkningarna var
likartade 1 bada armarna men med mer neuropatier hos dem som fatt
cytostatika [1306].

I GOG 258, ocksa publicerad 2019 och aven den en randomiserad fas 111

multicenterstudie, randomiserades 736 kvinnor med livmoderkroppscancer
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1 stadium III och IVA (75 % IIC) till att postoperativt fa antingen enbart
cytostatika eller kombinerad cytostatika- och stralbehandling. I cytostatika-
armen fick patienterna Kar (AUC 6)/Pak x 6. I kombinationsarmen gavs
stralbehandling mot bickenet 45 Gy med 2 cykler cisplatin {6ljt av

Kar (AUC 5-6)/Pak x 4 med benmirgsstod. Bara 75 % klarade att fi de

4 cyklerna KarPak. Som forvintat saig man fler lokala aterfall 1 biacken och
vagina hos dem som inte stralbehandlats. Samtidigt noterades hogre férekomst
av distansaterfall i kombinationsarmen. Man fann ingen skillnad i PFS mellan
armarna. Data pa totaloverlevnad dr inte mogna an [137]. I bada studierna

rekommenderas fortsatt anvindande av stralbehandlingsmodaliteten.

Behandlingsupplagget i studierna PORTEC 3 och GOG 258 skiljer sig fran
behandlingspraxis i Sverige, dir vi startar med cytostatikabehandling och
darefter ger stralbehandling. Dessa tva behandlingsuppligg ir inte jamforda
med varandra varfér man inte kan siga vilket som 4r bast. Nir det svenska
behandlingsupplidgget med cytostatikabehandling f6ljt av stralbehandling
infordes resonerade man att starta med cytostatikabehandling skulle vara
gynnsamt for att behandla eventuell fjarrspridning forst, och att
cytostatikabehandling har simre effekt 1 stralbehandlat omrade. I GOG 258
diskuterar man att man i kommande studier kanske ocksa borde starta med

cytostatikabehandlingen och ge stralbehandlingen efterat [137].

I Sverige har vi valt att ge kombinationen cytostatika och stralbehandling i
forsta hand till patienter med kiand kortelspridning, det vill siga i stadium IIIC,
samt vid lokal spridning till vagina eller parametrier, i stadium IIIB. Patienterna
far KarPak x 4 foljt av stralbehandling mot biackenet 45-46 Gy.

Vid portvaktskorteldiagnostik far man mer detaljerat svar pa spridning i
lymfkortlar i backenet 1 form av makrometastaser, mikrometastaser och
isolerade tumorceller (ITC) jamfort med traditionell lymfkortelutrymning.
Patienter med makro- och mikrometastaser stadieindelas och behandlas som
stadium ITIC, medan ITC inte paverkar stadieindelningen men noteras med
NO(@+) efter. Evidens for hur patienter med I'TC ska behandlas saknas, de
fataliga studier som adresserar fragan har pekat pa en god prognos, men
samtidigt har de flesta fatt postoperativ behandling [138-141]. I en studie av
lagriskpatienter (liggradig endometrioid stadium IA) som inte erhallit adjuvant
behandling, sags en Okad risk for recidiv bland patienter med I'TC jamfort med
lymfkortelnegativa patienter [142]. I Sverige har vi valt att rekommendera att
patienter med I'TC i en kortel behandlas efter 6vriga riskfaktorer, medan
patienter med I'TC i 2 eller flera kortlar betraktas som en mer spridd sjukdom

och rekommenderas behandling som stadium IIIC 1 avvaktan pa mer evidens.
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I de nya europeiska riktlinjerna nimner man I'TC, men konstaterar att dess
prognostiska virde dr okant och limnar inga behandlingsrekommendationer
[60]. Som alltid maste patientens allmantillstind och samsjuklighet vigas in i
detta beslut.

Patienter med spridning till 4ggstockar eller annan spridning utanfor uterus,

dir indikation for strailbehandling saknas, far i forsta hand 6 cykler KarPak.

12.3.1.5 Malriktad behandling

Till skillnad mot cytostatikabehandling, som ar en generell behandling som
paverkar snabbvixande celler, riktar sig malriktad behandling mot ett specifikt
mal i cellen. Den mest beprévade malriktade behandlingen vid metastaserande

livmoderkroppscancer ir hormonbehandling.

12.3.1.6 Hormonbehandling

12.3.1.6.1 Adjuvant (postoperativ) hormonbehandling

Det finns ingen evidens for nytta av adjuvant hormonbehandling vid
livmoderkroppscancer, till skillnad fran exempelvis brostcancer. I en
Cochraneanalys fran 2014 baserad pa 7 studier med totalt 4 375 patienter fann
man inga beldgg for att postoperativ gestagenbehandling efter primir kirurgi
torhindrar eller fordrojer aterfall. Det sags ingen 6verlevnadsvinst jamfért med

enbart opererade patienter [143].

12.3.1.6.2 Behandling vid avancerad sjukdom

Se kapitel 13 Behandling av aterfall, avsnitt 13.3.2.2 Hormonbehandling.

12.3.1.7 Angiogeneshammare

Angiogeneshimmare 1 postoperativ situation bor bara ges inom ramen for
kliniska studier.

I 6vrigt se kapitel 13 Behandling av aterfall och avsnitt 13.3.2.3
Angiogeneshimmare.

12.3.1.8 Immunterapi

Under 2023 presenterades resultat fran fyra stora randomiserade fas I1I-studier
som utvirderade effekten av immunterapi 1 forsta linjen vid primart avancerad
eller recidiverande sjukdom (ENGOT-en6/RUBY, NRG-
GY018/KEYNOTE-868, ENGOT-en7/AtTEnd och GOG-3041/DUO-E).
Samtliga studier har visat en tydligt forbattrad PES for patienter med
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dMMR/MSI-H som erhillit tilligg av immunterapi. Mer utforlig beskrivning av
studierna presenteras i kapitel 13 Behandling av aterfall, avsnitt 13.3.2.1

Immunterapi.

Adjuvant behandling med pembrolizumab 1 tillagg till KarPak resulterade inte i
torbittrad sjukdomsfri 6verlevnad i den randomiserade fas 3-studien ENGOT-
Enl11/Keynote-B21, som inkluderade nydiagnostiserade patienter med vissa
hogriskfaktorer som opererats radikalt. [144].

Baserad pa resultaten fran RUBY-studien blev kombinationsbehandling med
KarPak och dostarlimab godkind av EMA december 2023. I Sverige
rekommenderas patienter med avancerad livmoderkroppscancer (stadium III-
IV) med dMMR /MSI-H dir kurativ behandling inte 4r mojlig, behandling med
dostarlimab 500 mg i kombination med KarPak var 3:e vecka 1 6 cykler, f6ljt av
dostarlimab 1 000 mg var 6:e vecka till progress eller intolerabel toxicitet, dock

maximalt 2 ar.

12.3.1.9 Ovriga

Se kapitel 13 Behandling av aterfall, avsnitt 13.3.2.4 Ovriga likemedel.

12.3.2 Stralbehandling

12.3.2.1 Primar extern stralbehandling (ERT)

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

exempelvis i dosen 4 Gy x 5-7 eller 3 Gy x 10.

12.3.2.2 Primar intrauterin brachyterapi

Intrauterin brachyterapi ar ett alternativ till kirurgi for patienter 1 kliniskt
stadium I-II med h6g operationsrisk till f6ljd av samsjuklighet. Behandlingen
anses vara kurativ 1 70-80 % av fallen [145-147].

Dosplanering bor ske med hjilp av DT- eller MRT-bilder tagna med
applikatorerna pa plats. HR-CTV inritas som hela uterusvolymen.

Enligt rekommendationer frin GEC ESTRO [148] kan HDR-brachyterapi
ges med dosen 6 x 7 Gy till HR-CTV. Enligt Clinical Practice Guidelines in
Oncologys (NCCN) rekommendationer bor patienten fa en total dos (EQD2)
> 48 Gy till uterus, cervix och 1-2 cm av vagina nir endast brachyterapi
anvands [149].
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Figur 8. Contouring for medically inoperable endometrial cancer using
intraoperative magnetic resonance imaging (MRI) or computer tomography
(CT). (a) Sagittal slices of T2-weighted MRI showing gross tumor volume
(light blue) and clinical target volume including uterus, cervix, and upper
vagina (red) with adjacent sigmoid colon (dark blue), rectum (orange), bowel
(green), and bladder (yellow) [149].

12.3.2.3 Adjuvant (postoperativ) extern stralbehandling (ERT)

Adjuvant postoperativ ERT har anvints 1 syfte att minska risken f6r lokala
kortelaterfall i bickenet och vaginala metastaser [150]. Ett flertal
randomiserade studier har dock samstdmmigt visat att stralbehandlingen
minskar risken for lokala aterfall, men att den inte paverkar
5-ars6verlevnaden 1 stadium I-II [150-153], varfér man nu avstar

stralbehandling i denna grupp.

I de uppdaterade europeiska riktlinjerna rekommenderar man vid stadium
IIIB-IIIC postoperativ behandling med cytostatika och stralbehandling mot
backenet [60].

Trots att evidensen for 6verlevnadsvinst vid postoperativ stralbehandling
i stadium III 4r bristféllig, minskar risken f6r lokala aterfall [137]. Vid redan
konstaterad lokal spridning férvintas en storre andel lokala aterfall jaimfort

med stadium I-II. Dirf6r rekommenderas fortfarande postoperativ ERT
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vid stadium IIIB och IIIC. Vid ERT mot pelvina lymfkortelstationer och
tumo6rbidd rekommenderas behandling med 1,8-2 Gy/fraktion till en slutdos
av 45-46 Gy.

I en studie av Aloisi et al. (2018) [138] pa sammanlagt 207 patienter med
positiv portvaktskortel kunde man visa att risken for aterfall var 37,5 % hos
de 8 patienter som fatt biade pelvin och paraaortal stralbehandling, jamfort med
30 % risk 1 hela gruppen (varav 95 fick pelvin stralbehandling + cytostatika)
[138]. Av de 8 patienter som fick paraaortal stralbehandling, drabbades 3 av
aterfall dir spridningen var till fjarrlokaler, inte paraaortalt. Darfor vet man
annu inte om paraaortal strailbehandling minskar risken f6r paraaortala dterfall.
Med stéd av Abu Rustums studier [138, 140] rekommenderas idag att man
avstar fran paraaortal strilbehandling vid fynd av positiv portvaktskortel pa

de vanligaste stationerna i obturatoriuslogen och vid iliaca externa och interna.
Man anser att man kan limna det paraaortala omradet obehandlat eftersom
risken fOr aterfall annu inte har visat sig vara stérre for patienter som inte har
fatt paraaortal stralbehandling [138, 140].

Forekomst av isolerade paraaortala kortelmetastaser dr ovanligt. Daremot ar
paraaortala kortelmetastaser oftast en del 1 en 1 6vrigt spridd sjukdom dar
cytostatikabehandling férmodas gora storst nytta. Sammanfattningsvis forordas
paraaortal strailbehandling endast 1 utvalda fall. Paraaortalt stralfilt overvags vid
kind paraaortal spridning (till exempel bortopererad paraaortal makrometastas,
bulky nodes paraaortalt) [138].

12.3.2.4 Planering av adjuvant postoperativ ERT
Enligt gemensamma riktlinjer frain RTOG, NCIC och ESTRO [154, 155]

vid adjuvant postoperativ stralbehandling av livmoderkroppscancer med
IMRT/VMAT-teknik bor féljande ingd i CTV:

Lymfkértelstationerna vid iliaca communis, interna och externa. Inkluderande

av misstinkta lymfkortlar, lymfocele och eventuella metallmarkeringar.
Strlfiltets Ovre grins ska gd strax nedanfor disken L.4/L5.

CTYV ska modifieras si att doser till skelettstrukturer, muskler, bldsa och tarm

minimeras.

Presakrala kortlar ska inkluderas vid engagemang av cervix stroma och bor

overvigas vid kortelmetastasering.
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Tabell 4. Targetomrade och targetdefinition (CTV)

Targetomrade Targetdefinition — CTV
Ovre grans — iliaca Fran 7 mm nedanfor L4/L5 ned till bifurkationen av
communis kortlar a. iliaca communis, sedan till a. iliaca externa och

interna med 7 mm marginal. Férlang bakre och
laterala gransen till psoasmuskeln och kotkroppen.
CTV ska ocksa omfatta ett

1-1,5 cm brett mjukdelsomrade anteriort om
kotkroppen i medellinjen (ovan a. iliaca communis
bifurkation).

lliaca externa kortlar Fran bifurkationsniva av a. iliaca communis utefter

till niva med kraniala delen av caput femoris (da a.
iliaca externa blir a. femoralis). 7 mm marginal.

lliaca interna kortlar Fran bifurkationsniva av a. iliaca communis,
inkluderande dess grenar (obturatorius och
hypogastricus) ned till paravaginal vavnad i niva
med vaginaltoppen. 7 mm marginal. | niva med
vaginaltoppen syns karlen samre, bakre grans
m. piriformis. Lateral grans backenvagg.

Ovre vagina Fran vaginaltoppen ned till 3 cm distalt, alternativt
1 cm ovan nedre begransningen av foramen
obturatorium (det som ar mest distalt). CTV kan
Overlappa blasa och rektum i medellinjen for att
behalla minst 1,5 cm avstand mellan framre och
bakre CTV-grans.

Parametrier/paravaginal Fran vaginaltoppen till mediala kanten av m.
vavnad obturatorius interna/ramus ischii bilateralt. Bilda
"brygga” mellan iliaca interna-falten med 0,5 cm
marginal som kan stracka sig in till perivesikulart
eller perirektalt fett.

Presakrala kortlar Anteriort om S1- och S2-omradet (nedre gransen
S2 alternativt da m. piriformis syns val). Rita 1,5 cm
band éver framre sakrum. Tack hela mesorektala
omradet.

Paraaortala kortlar CTV ska innefatta omradet fran aortabifurkation till
njurkarl, vilket oftast innebar att kraniala
begransningen ligger i h6jd med L1-L2. CTV &r
karlen med 7 mm marginal.

12.3.2.5 Adjuvant postoperativ vaginal stralbehandling (VBT)
Postoperativ vaginal brachyterapi (VBT) har i studier visat sig f6rebygga

isolerade vaginala aterfall lika bra som extern stralbehandling men med mindre
biverkningar. Dock har man inte kunnat pavisa nigon forbittring av den totala
overlevnaden [156]. VBT kan 6vervigas vid vissa tillfillen, till exempel vid
icke-fria resektionsrinder. Behandlingen rekommenderas att starta inom

6-8 veckor postoperativt. Dosen ska ges till 6vre 2/3 delar av vagina
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med 0,5 cm dosspecifikationsdjup fran vaginalytan. Nir den vaginala
brachyterapin ges som singelbehandling ar den rekommenderade dosen

3 Gy x 6. Vid kombinationsbehandling med ERT ir den rekommenderade
dosen 2,5 Gy x 4 eller 5 Gy x 2.

For nirvarande rekommenderar vi endast VBT till patienter med sniva eller
icke-fria resektionsrinder. Tidigare given VBT kan ge upphov till svarigheter
att ge kurativt syftande stralbehandling i ett senare skede om det skulle

behdvas.

12.4 Fertilitetsbevarande handlaggning

Livmoderkroppscancer dr ovanlig hos premenopausala kvinnor, endast 4 % ar
under 40 ar [157]. Livmoderbevarande behandling i fertilitetssyfte kan i utvalda
fall vara moijlig f6r kvinnor med EIN eller hogt differentierad (grad 1)
endometrioid livmoderkroppscancer utan myometrieinvasion [60, 158].

Milet med livmoderbevarande behandling ér att f6rdréja definitiv behandling
med hysterektomi tills efter uppnadd graviditet och ar ett avsteg fran
behandlingsriktlinjerna i detta vardprogram, vilket patienten ska informeras
om. Forutsittningarna r en vilmotiverad patient som bedéms ha goda
forutsittningar att uppna en graviditet inom rimlig tid. Cirka 75 % svarar pa
behandlingen men aterfallsrisken ar stor (30—40 %) [159, 160]. Mediantiden
till aterfall har angetts till 15 manader (range 4-61 manader) [160] och
sannolikheten for aterfall 6kar kontinuerligt 6ver tid sa linge livmodern finns
kvar [161].

Chansen att fa barn efter fertilitetsbevarande behandling rapporteras till 21 %
[162]. Assisterad reproduktion 6kar chansen for graviditet (39 % vs 15 %)
[159] utan att 6ka risken for aterfall [163]. Kontakt med reproduktions-
medicinskt centrum bor ske i ett inledande behandlingsskede for att bedéma
och optimera patientens forutsittningar for, och typ av, sannolika
reproduktionsfrimjande atgirder. Overvikt ir associerat med ett simre
behandlingssvar, en 6kad aterfallsrisk och ett simre reproduktivt utfall, varfor
overviktiga patienter bor ges rad och hjilp till nédvindig viktnedgang [160,
164, 165].

Kvinnor aktuella for fertilitetsbevarande behandling bor handlaggas pa eller

1 samrad med en universitetsklinik. Den histopatologiska diagnosen ska
bekriftas med hysteroskopi och granskas av referenspatolog, med angivande av
grad enligt en tregradig skala. MRT eller TVS genom ultraljudsspecialist ska

utféras fOr att utesluta myometrieinvasion. Det ska inte finnas tecken till
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extrauterin sjukdom, det vill siga inga forstorade lymfkortlar eller ovariella

torindringar. Portvaktskorteldiagnostik kan 6vervigas infér behandlingsbeslut.

Rekommenderad fertilitetsbevarande behandling dr hysteroskopisk resektion
foljt av progesteronbehandling. For behandling av EIN rekommenderas
hormonspiral (Levonorgestrel-IUD 52 mg) [166-169].

Vid livmoderkroppscancer rekommenderas hormonspiral (Levonorgestrel-
IUD 52 mg) i kombination med oralt progesteron i form av
medroxyprogesteronacetat 400-600 mg/dag eller megastrolacetat

160-320 mg/dag [158, 162, 169, 170], dir det ligre dosintervallet kan
overvigas vid kombinationsbehandling. For patienter som inte tolererar oral
progesteronbehandling kan kombinationsbehandling med hormonspiral
(Levonorgestrel-IUD 52 mg) och GnRH-analog utgéra ett alternativ [171].
Behandlingseffekten utvirderas med hysteroskopi och riktade biopsier efter
6 manader. Om man finner ett tunt, valavgransat endometrium vid vaginalt

ultraljud kan enkel endometriebiopsi vara tillrackligt.

Milet med behandlingen ar att uppna komplett respons, definierat som
franvaro av sjukdom vid uppféljande biopsi. Vid partiell respons ses en
nedgradering fran EIN till hyperplasi utan atypi eller fran
livmoderkroppscancer till EIN [172, 173]. Vid partiell respons efter 6 manader
kan behandlingen forlingas upp till 12 manader [158, 174, 175]. Darefter nar
sannolikheten att uppna komplett respons en plata och lingre behandling
rekommenderas inte [161, 174]. Efter uppnadd komplett respons

rekommenderas uppfoljning med TVS och endometriebiopsi var 6:e manad.

Forsok att uppna graviditet bor paborjas sa snart som moijligt efter avslutad
gestagenbehandling. Underhallsbehandling med gestagen minskar risken for
aterfall och bor ges i de undantagsfall patienten 6nskar vinta med graviditet
[160]. Om graviditet inte uppnas pa ett ar (vanligen med reproduktions-
frimjande dtgirder), bor nytt samrad ske mellan patient, ansvarig tumorkirurg

och reproduktionsmedicinsk specialist.

Definitiv kirurgi rekommenderas vid utebliven partiell respons efter
6 manaders behandling, vid utebliven komplett respons efter 12 manaders
behandling, vid sjukdomsprogress, efter uppnadd graviditet eller nir

fertilitetsbnskemalen inte lingre kvarstar eller dr rimliga.

Det saknas evidens angiende sikerhet av fertilitetsbevarande behandling vid

Lynchs syndrom, varfor beslut om detta bor diskuteras pa individuell niva [158].
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Vid medelhogt differentierad (grad 2) endometrioid livmoderkroppscancer

ses behandlingsrespons och aterfallsfrekvens i1 niva med hogt differentierad
livmoderkroppscancer, dock finns endast mycket sparsamma data [176], varfér
beslut om fertilitetsbevarande behandling bor diskuteras pa individuell niva [158].
For kvinnor med stark 6nskan om bevarad fertilitet och goda férutsittningar for
uppniadd graviditet kan mojligen en andra behandlingsomging Gvervigas vid
aterfall, efter individuell diskussion [158].

Pa grund av simre prognos avrads fran fertilitetsbevarande handliggning vid

p53-muterad tumor [158].
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KAPITEL 13

Behandling av aterfall

Rekommendationer

Forsta aterfall bor verifieras histopatologiskt eller atminstone cytologiskt.
Vid aterfall bér man i forsta hand utreda om kurativt syftande kirurgi
eller stralbehandling dr mojlig. Vid lokalt aterfall kan stralbehandling vara
kurativ.

Hormonreceptorbestimning bor om mojligt géras pa prov frin
aterfallsvivnad, 1 annat fall pa primartuméren.

Om molekylar klassificering eller MMR-analys inte dr genomford vid
diagnos, bor remiss skickas till patologen f6r analys av MMR eller MSI-
analys (pa prov fran primirtuméren eller fran aterfallsvivnad).
Cytostatikabehandling, immunterapi och hormonbehandling betraktas

1 forsta hand som palliativ behandling. (+++)

Som forsta linjens cytostatikabehandling foreslas karboplatin och
paklitaxel. (+++)

Vid tum6r med dMMR/MSI-H dir patienten inte tidigare erhallit
platinumbaserad terapi rekommenderas dostarlimab i kombination med
karboplatin och paklitaxel, f6ljt av underhallsbehandling med
dostarlimab. (++++)

Vid tumé6r med dMMR/MSI-H dir platinumbaserad behandling givits
(adjuvant eller vid spridd sjukdom, oavsett behandlingslinje),
rekommenderas behandling med dostarlimab (++). Om ling tid férflutit
sedan platinumbaserad behandling givits adjuvant kan
kombinationsbehandling enligt punkten ovan 6vervigas. (+++)

Vid tumé6r med pMMR dir platinumbaserad behandling givits (adjuvant
eller vid spridd sjukdom, oavsett behandlingslinje), rekommenderas f6r
patienter i gott allmintillstind och med begriansad komorbiditet
kombinationsbehandling med lenvatinib per oralt och pembrolizumab.
(++4)

Om patienten tidigare fatt karboplatin och paklitaxel i postoperativ
situation och det gatt lingre tid sedan dess kan man Overviga att pa nytt
ge denna behandling. (+) Evidensen for ytterligare cytostatika ar svag,
men ofta provas pegylerat liposomalt doxorubicin alternativt veckovis
paklitaxel. (+)
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e Hormonbehandling kan framf6r allt vara av nytta vid laggradigt

endometrioida hormonreceptorpositiva tumérer. (++)

e Palliativ stralbehandling ar 1 manga fall effektiv. (++)

Den vanligaste aterfallslokalen ir i vaginaltoppen. Alla aterfall bor om mojligt
verifieras cytologiskt eller histopatologiskt. Om analys av MMR-proteiner inte
tidigare 4r gjord, bor det goras pa preparat i aterfallssituationen, infor
stillningstagande till eventuell behandling med immunterapi. Vid dMMR bor
patienten remitteras till onkogenetisk mottagning, se kapitel 7 Arftlighet.

Vid aterfall av livmoderkroppscancer bor man i férsta hand 6verviga om
kirurgi eller strailbehandling ar mojlig i kurativt syfte. Samtliga patienter med
forsta aterfall bor diskuteras vid MDK.

13.1 Bilddiagnostik

Vid misstanke om lokalt aterfall 1 vaginaltoppen gors TVU eller MRT. DT kan
inte utesluta lokala édterfall, men kan ge information om tillkomna patologiska
lymfkortlar eller aterfall med andra lokalisationer. PET-DT kan ha ett virde vid
aterfall 1 livmoderkroppscancer [77, 177, 178]. Ett par singelcenter-studier har
visat att PET-DT har en hogre diagnostisk tillférlitlighet dn enbart PET eller
DT i denna situation [77, 177, 178]. Det st6éds ocksa av Bollinenis metaanalys
[78, 85], som rapporterar en utmarkt tillférlitlighet (AUC 0,97) £6r att detektera
aterfall.

Med ultraljudsvigledning kan man utfora riktad mellannalsbiopsi for att
konfirmera misstanke om dterfall. Vid svartillgingliga lesioner kan DT-vigledd

punktion vara ett alternativ.

13.2 Kirurgi

Tillganglig kunskap dr baserad pa ett fatal retrospektiva studier med ett relativt
litet antal patienter, men en forbattrad 6verlevnad i takt med 6kad

tumorreduktion visades 1 samtliga.

Isolerade éterfall ska diskuteras pa MDK for stillningstagande till kirurgi eller
stralbehandling beroende pa lokalisation.

For ett litet antal patienter med isolerade centrala backenaterfall 1
stralbehandlat omriade kan man 6verviga kurativt syftande exenteration.
Denna operation ir férknippad med risk f6r komplikationer och férhallandevis

dalig 6verlevnad. I vissa fall kan det vara ett alternativ vid uttalade besvir
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i form av fistelbildning och/eller smirtor. Dessa patienter ska alltid diskuteras
pa MDK [179-182].

Pa senare tid har man blivit mer aktiv med att utféra metastasektomier
vid solitira lung- och levermetastaser. Ovre GI- och toraxkirurger bér

konsulteras i dessa fall.

13.3 Lakemedelsbehandling

13.3.1 Cytostatikabehandling

Trots avsaknad av stod 1 randomiserade fas III-studier 4r kombinationen
karboplatin AUC 5 + paklitaxel 175 mg/m2 (KarPak) den mest anvinda forsta
linjens cytostatikabehandling f6r livmoderkroppscancer dven vid dterfall
1 livmoderkroppscancer och anses vara tamligen vil tolererad [122, 135].

God evidens for val av andra linjens behandling saknas.

Majoriteten av genomforda studier ar sma och dldre [183, 184]. Man vet sedan
tidigare att antracykliner har effekt vid livmoderkroppscancer och de prévas
dirfor ofta efter platinumbaserad behandling. Pa grund av lindrigare
biverkningsprofil viljs ofta liposomalt doxorubicin i dosen 40 mg/m?” var 4:¢
vecka [185]. Aven taxaner forefaller ha effekt vid aterfall i livmoderkropps-
cancer, dven om det vetenskapliga stodet ar svagt. I studieform har paklitaxel
i dosen 175-200 mg/m” var 3:e vecka utvirderats [186]. Kliniskt finns det en
del erfarenhet av att administrera paklitaxel 80 mg/m? veckovis, med en
lindrigare toxicitetsprofil 4n vid 3-veckorsintervall. Detta finns dven med som

ett alternativ i de uppdaterade europeiska riktlinjerna [60].

Tva retrospektiva studier har utvirderat effekten av platinuminnehallande
cytostatika vid aterfall hos patienter som tidigare fatt platinum i adjuvant
behandling [187, 188], och har visat mattlig effekt av aterbehandling med
KarPak hos patienter ju lingre tid som forflutit sedan den adjuvanta
behandlingen. Sammantaget ar evidensen lag, men vid intervall om minst
(6-) 12 manader sedan postoperativ behandling med KarPak kan denna
behandling Gvervigas pa nytt, i enlighet med europeiska riktlinjer [92]. Nar
det giller ytterligare linjers behandling kan man konstatera att utover de mest
effektiva cytostatika (cisplatin, karboplatin, antracykliner och taxaner) finns
inga vetenskapliga evidens for att andra typer av cytostatika har nagon
behandlingseffekt.
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13.3.2 Malriktad behandling

13.3.2.1 Immunterapi

13.3.2.1.1 PD-1 antikropp singelterapi

Fas 1-studien GARNET omfattande 129 patienter med dMMR/MSI-H som
behandlats med PD-1-antikroppen dostarlimab i monoterapi, har visat lovande
resultat med ORR pa 43,5 %. Vid uppfoljning efter i median 16,3 manader
hade 89,4 % av patienterna som svarat pa behandlingen en kvarvarande
respons [189]. Baserat pa denna studie godkinde EMA dostarlimab som
behandling vid dMMR/MSI-H livmoderkroppscancer som progredierat under
eller efter platinuminnehallande cytostatika. Aven PD-1-antikroppen
pembrolizumab har visat god effekt i avancerade solida tumorer med
dMMR/MSI-H bortom annan tillginglig behandling [190, 191]. I KEYNOTE-
158 [192] behandlades studiepersonerna med pembrolizumab 200 mg var
tredje vecka upp till 35 cykler. ORR var 48 %, median PFS 13,1 manader

(95 % CI 4,3-34,4 manader). Bland patienterna som svarat pa behandling hade
over hilften kvarvarande respons vid uppfoljning efter i mediantid 42,6

manader. Data for OS dr dnnu inte mogna.

Biverkningarna vid bade dostarlimab och pembrolizumab var 6verlag mattliga.
De immunrelaterade biverkningarna ir vilkinda: pneumonit, kolit, hepatit,
endokrin paverkan, nefrit och hudreaktioner. Bade dostarlimab och
pembrolizumab ar godkinda f6r anvindning till patienter med aterfall i eller
primirt avancerad livmoderkroppscancer med dMMR/MSI-H som
progredierat under eller efter tidigare platinumbaserad cytostatikabehandling
(givet adjuvant eller vid spridd sjukdom). Av ekonomiska skil rekommenderar
NT-radet dostarlimab 500 mg var 3:e vecka i 4 cykler foljt av 1 000 mg var 6:e
vecka 1 alla efterféljande cykler till progress eller intolerabel toxicitet, dock
maximalt 2 ar. Om en patient som haft effekt av dostarlimab far
aterfall/progress nir behandlingen avslutas efter 2 ar kan man Gverviga att

aterstarta behandling.

13.3.2.1.2 PD-1 antikropp som tillagg till karboplatin/paklitaxel

Den randomiserade, placebokontrollerade fas I1I-studien ENGOT-
eEn6/RUBY del 1 [193] utvirderade tilligget av PD-1 antikroppen
dostarlimab till KarPak vid primirt avancerad (stadium ITA—-IV) eller aterfall i
livmoderkroppscancer och publicerades 2023. Inkluderade patienter
stratifierades f6r MMR /MSI-status och tidigare bickenstrilning. Man sig klart
torbittrad PES vid tillagg dostarlimab jaimfért med placebo: f6r patienter med
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dMMR/MSI-H var PES 61,4 % i dostatlimabgruppen jamfort med 15,7 % i
placebogruppen vid uppfoljning efter 24 manader (HR 0,28). For patienter
med pMMR/MSS var PES i dostatlimabgruppen 28,4 % jamfort med 18,8 % i
placebogruppen (HR 0,76). OS-data dr annu inte mogna; vid analys efter 24
manader var 83,3 % av patienterna med dMMR/MSI-H som erhallit tilligg av
dostarlimab vid liv, jamfort med 58,7 % 1 gruppen som enbart erhallit KarPak
(HR 0,30). Baserat pa denna studie har EMA godkint behandling med
dostarlimab 1 kombination med KarPak f6ljt av underhallsbehandling med
dostatlimab. Tilligg av PD-1/PD-L1 antikropp till KarPak har dven studerats i
ytterligare tre randomiserade fas 1I-studier NRG GY-018/KEYNOTE-868
[194], A(TEND/ENGOT-en7 [195] och GOG-3041/DUO-E) [196] som

nyligen presenterats, dir designen skiljer sig at men samtliga visar tydlig vinst

med tilligg av PD(L)-1 antikroppar till KarPak vid primirt avancerad eller
aterfall i livmoderkroppscancer f6r patienter med tumoérer som ar
dMMR/MSI-H.

I enlighet med EMA-godkidnnandet rekommenderas patienter med
recidiverande sjukdom och dMMR/MSI-H dir kurativt syftande behandling
inte ar mojlig behandling med dostarlimab 1 kombination med KarPak f6ljd av
dostarlimab till progress eller intolerabel toxicitet, dock maximalt 2 ar.
Vardprogramgruppen rekommenderar i forsta hand detta behandlingsalternativ
till patienter som inte tidigare erhéllit platinumbaserad cytostatika, men
kombinationen kan dven Overvagas till patienter dar lang tid forflutit sedan
KarPak givits adjuvant ((6-) 12 médnader). Om en patient som haft effekt av
dostarlimab fir dterfall/progress nir behandlingen avslutas efter 2 dr kan

aterstart av behandling 6vervigas, dven om evidens for detta saknas.

Det finns andra studier pagiende som utvirderar PD-1 antikroppar i forsta
linjen, dock ingen som jamfort behandling med KarPak i kombination med
PD-1 antikropp med enbart PD-1 antikropp. En sadan studie skulle svara pa
frigan ifall patienter med dMMR/MSI-H kan behandlas med enbart PD-1
antikropp (utan tidigare eller kombination med platinumbaserad behandling).

I Sverige pigir ENGOT-Enl15/KEYNOTE-C93 (NCT05173987), en
randomiserad fas III-studie som jamfér KarPak x 6 med pembrolizumab till
patienter med dMMR/MSI-H med avancerad sjukdom (stadium III-IV) eller
aterfall, som inte tidigare fatt cytostatika. De randomiseras till pembrolizumab
400 mg var sjitte vecka i tva ar jamfort med sex cykler KarPak. En liknande
studie, ENGOT-En13 (DOMENICA, NCT05201547), jamfor dostarlimab

1 maximalt tva ar med sex cykler KarPak till samma patientgrupp [193, 194].
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13.3.2.1.3 PD-1 antikropp pembrolizumab och multikinashdmmaren lenvatinib

Kombinationsbehandling med PD-1-antikroppen pembrolizumab och
multikinashimmaren lenvatinib har utvirderats i flera sma fas II-studier med
patienter med metastaserad livmoderkroppscancer. Studierna omfattade 23—
108 patienter dir ORR var likvirdig mellan de olika studierna pa runt 40 %
[197-199]. I fas III-studien Study 309-KEYNOTE-775 randomiserades 827
patienter med avancerad eller aterfall i livmoderkroppscancer, efter 1-2 linjers
platinumbaserad behandling, till behandling med pembrolizumab i
kombination med lenvatinib eller prévarens val av behandling (doxorubicin
alternativ paclitaxel). Medianéverlevnad for hela gruppen som erholl
pembrolizumab/lenvatinib var 18,3 manader, att jimféra med 11,4 manader i

kemoterapigruppen (HR 0,62).

Aven om patienter med dMMR (170 patienter) hade storst nytta (HR 0,37),
kunde man se statistisk signifikant vinst i 6verlevnad for patienter med pMMR
(697 patienter) i pembrolizumab/lenvatinib-armen (HR 0,68) med en
medianoverlevnad pa 17,4 manader att jamfora med 12 manader i
cytostatikagruppen [200]. Nastan 90 % av patienterna som fick
studiebehandlingen rapporterade > grad 3-biverkningar jamfort med drygt

72 % 1 cytostatikagruppen. Den vanligaste biverkan vid studiebehandling var
hypertoni (64 % oavsett grad). 33 % av patienterna avbrot ena eller bada
studiepreparaten till f6ljd av biverkningar, 6ver 60 % fick gora ett uppehall

1 behandlingen eller reducera dosen av ena eller bada preparaten.

Kombinationsbehandling med pembrolizumab/lenvatinib rekommenderas

1 Sverige sedan februari 2023 vid avancerad sjukdom som progredierat efter
platinumbehandling. Med tanke pa biverkningsprofilen behover patienter viljas
med omsorg och f6ljas upp noggrant. Biverkningar uppstar oftast inom tre
manader, ibland redan forsta behandlingsveckan, och hanteras med
understodjande behandling, dosreduktion av lenvatinib, behandlingsuppehall
av ena eller bada preparaten, eller avslutande av behandlingen [201]. Initialt
kravs tat sjukskoterskekontakt och monitorering av blodtryck, vikt, EKG,
proteinuri och blodprover. Limpligen ges pembrolizumab 200 mg var tredje
vecka de forsta kurerna for att ha mojlighet att forebygga och hantera
biverkningar, och nir behandlingen tolereras vil kan pembrolizumab 400 mg

ges var sjtte vecka.

I fas 3-studien ENGOT-EN9 (LEAP-001) jimférdes behandling med
lenvatinib 20 mg 1 kombination med pembrolizumab 200 mg var tredje vecka

med KarPak som férsta linjens behandling till patienter med primirt avancerad
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eller dterfall av livmoderkroppscancer [202]. Studien presenterades pa ESGO
2024 och kunde inte pavisa PFS- eller OS-vinst i experimentarmen.

13.3.2.2 Hormonbehandling

Hormonbehandling kan vara ett alternativ f6r kvinnor med avancerad
sjukdom, vid savil primdrinsjuknande som aterfall, dir kurativ behandling inte
ar mojlig. Evidensen ér i forsta hand empirisk. I en Cochraneanalys fran 2010,
omfattande fem randomiserade studier med hormonbehandling till totalt 542
patienter med avancerad eller aterfall i livmoderkroppscancer, sigs ingen
skillnad 1 OS eller PFS med hégdos gestagen eller i kombination med annan
behandling. Forfattarna papekar dock att antalet patienter i de inkluderade
studierna dr fOr fa for att signifikanta skillnader ska kunna pavisas.
Gestagenbehandling i form av medroxiprogesteronacetat (MPA) 200 mg/dag
bedémdes ha nagot bittre effekt 1 termer av progressionsfri och total

6vetlevnad, jamfort med behandling i den hogre dosen 1 000 mg/dag [203].

Aven om det vetenskapliga stédet 4r begrinsat sa finns det god klinisk
erfarenhet av att anvanda hormonbehandling vid avancerad sjukdom.
Behandlingen kan vervigas frimst vid laggradig endometrioid typ, sirskilt vid
hormonreceptorpositiv sjukdom. Cirka 10 % av de hormonreceptornegativa
tumorerna kan dndad ha effekt av hormonbehandling [204]. Lamplig dos ar da
MPA 160-200 mg/dag peroralt. Hogre doser MPA forbittrar inte

overlevnaden, men ger mer biverkningar sisom tromboser [203, 205].

I utvalda fall kan levonorgestrela spiraler anvindas som palliativ behandling till
patienter med inoperabel livmoderkroppscancer. Det vetenskapliga stédet for
denna behandling ar ytterst begransat, men det finns viss klinisk erfarenhet av

att det kan fungera vil.

Selektiva 6strogenreceptormodulatorer inklusive tamoxifen som
singelbehandling har simre evidens. Tamoxifen kan provas peroralt 20—40 mg
dagligen. Diremot finns det visst stod fran sma prospektiva studier att
sekventiell behandling med gestagener och tamoxifen fungerar lika bra som

singelbehandling med gestagener [206-208].

Aromatashdmmare har utvirderats i sma fas II-studier omfattande patienter
med primirt avancerad eller aterfall i livmoderkroppscancer.
Sammanfattningsvis dr aromatashimmare vil tolerabla och klinisk erfarenhet
av behandlingsresponser finns aven om evidensnivan for behandling ar lag
209, 210].
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For patienter som svarar pa peroral hormonbehandling och tolererar den vil,

kan behandlingen fortga under flera ar.

13.3.2.3 Angiogeneshammare

Angiogeneshimmare bor bara ges inom ramen for kliniska studier vid

avancerad och aterfall i livmoderkroppscancer.

Angiogeneshimmaren bevacizumab dr inte godkint pa indikationen
livmoderkroppscancer i Sverige, eller av EMA, efter att ha utvirderats bade
som singelbehandling [211], i kombination med KarPak vid primirt avancerad
eller dterfall i livmoderkroppscancer [212-214], eller i kombination med

temsirolimus [215].

Den randomiserade fas II-studien ENGOT-EN1/FANDANGO
(NCT02730416) som utvarderade tilligget av angiogeneshdmmaren nintedanib

till KarPak postoperativt vid stadium IIIC2-IV eller vid éterfall i sjukdomen
kunde inte pavisa férbittrad progressionsfri 6verlevnad (PES).

Multikinashdmmaren lenvatinib, som bland annat himmar VEGF-receptorn,
har endast visat mattlig effekt som singelbehandling vid aterfall i
livmoderkroppscancer [216]. Diremot visar kliniska studier en synergistisk

effekt nir lenvatinib kombineras med PD1-antikroppen pembrolizumab.

Se avsnitt 13.3.2.1 Immunterapi.

13.3.2.4 Ovriga likemedel

Kombinationen av aromatashimmaren letrozol och proteinkinashimmaren
palbociklib har utvirderats i en placebokontrollerad fas II-studie omfattande
78 patienter med primirt avancerad (stadium IV) eller aterfall 1
livmoderkroppscancer. Samtliga patienter hade 6strogenreceptorpositiv
endometrioid livmoderkroppscancer och randomiserades till letrozol +
placebo eller letrozol + palbociklib med behandling till progress. Primir end-
point var PFS, som 6kade fran 3 manader i letrozolarmen till 8,3 manader i
kombinationsarmen (HR 0,56). Effekt sags bade hos patienter som tidigare fatt
hormonbehandling och de som var hormonnaiva. Den hematologiska
toxiciteten i kombinationsarmen var dock hég (anemi och neutropeni) och

25 % av patienterna som fick letrozol + palbociklib fick avbryta behandlingen,
se vidare webbplatsen Clinical Trials. Resultaten anses lovande och en fas I11-

studie planeras.

Med anledning av de goda resultaten av PARP-himmare 1 dggstocks-

/aggledarcancer studeras nu dven PARP-himmare vid livmoderkroppscancer.
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Fas 3-studien DUO-E [196] utvirderade tilligg av PARP-himmaren olaparib
till KarPak +/- PD-L1 antikroppen durvalumab vid primirt avancerad eller
recidiverande livmoderkroppscancer. Patienter i behandlingsarmarna
KarPak+durvalumab och KarPak+durvalumab+olaparib hade en tydlig
6vetlevnadsvinst jamfort patienter som fick enbart KarPak i IMMR/MSI-H
gruppen. Vid 18-manaders uppfoljning var PFS 1 median 62,7% i
KarPak+duralumab+olaparib-gruppen och 67,9% i KarPak+durvalumab-
gruppen jamfort med 31,7% i1 KarPak-gruppen (HR 0,41 respektive 0,42).
Siledes pekar resultaten pi att patienter med dMMR/MSI-H inte har
yttetrligare nytta av olapatib tilligg. Diremot hade patienter med pMMR/MSS
nytta av att ldgea olaparib till KarPak+durvalumab (PFS, HR 0,57
KarPak+durvalumab+olaparib och HR 0,76 KarPak+durvalumab jimfért med
KarPak). Resultat frin den liknande RUBY del 2-studien invintas, dir
dostarlimab kombineras med niraparib fOr att utvirdera tilligget av PARP-
himmare. Ytterligare ett flertal studier pagar, bland annat en fas II-studie med
kombinations—behandling med PD1-antikroppen durvalumab och PARP-
himmaren olaparib vid persisterande eller aterfall i livmoderkroppscancer

(se pagaende studier pa Clinical Trials). Likasa pagar en fas I-studie med
PARP-himmaren niraparib 1 kombination med proteinkinashdmmaren
copanlisib vid metastaserad eller dterfall i livmoderkroppscancer (se pagaende

studier pa ClinicalTrials).

Trastuzumab har utvarderats i en liten fas II-studie med primirt avancerad
(stadium II-1IV) eller aterfall i HER2-amplifierad serds livmoderkroppscancer.
Patienterna randomiserades till antingen cytostatikabehandling med sex cykler
KarPak eller KarPak + Trastuzumab f6ljt av underhallsbehandling med
trastuzumab. Primir end-point var PES. Biade PES och OS var signifikant
torlingd i trastuzumabgruppen bade totalt sett och stratifierat f6r primar
livmoderkroppscancer respektive aterfall i sjukdomen. Den storsta skillnaden
sags 1 gruppen med primir livmoderkroppscancer, dir median PFS 6kade fran
9,3 till 17,7 manader vid tilligg av trastuzumab (HR 0,12). Median OS var 24,4
manader i cytostatikaarmen, men har dnnu inte uppnatts i trastuzumabgruppen
(HR 0,49) [217]. Trastuzumab ir inte godkant pa denna indikation av EMA,

men studieresultaten ar lovande och fas I1I-studier invantas.
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13.4 Stralbehandling

13.4.1 Vagina och backen

Standardbehandling av vaginala éterfall av livmoderkroppscancer ar primar
extern stralbehandling (ERT) plus brachyterapi [218]. Stralbehandlingstekniken
far anpassas efter patientens dlder, allmantillstind, aterfallets lokalisation,
storlek, djupvixt och nirhet till riskorganen. Valet av brachyterapiteknik
(intrakavitir kontra interstitiell) baseras pa djupet av invasionen 1
vaginalviggen, sjukdomsutbredning och tillginglighet. Hos utvalda patienter
med mer ytliga (< 5 mm) aterfall kan enbart intrakavitar vaginal brachyterapi
viljas. For lesioner som invaderar ett djup pa 5 mm eller mer ger intrakavitir
vaginal brachyterapi mindre fullstindig tumérdos pa djupet jamfort med
interstitiell teknik. Kombinationsbehandling med ERT och vaginal
brachyterapi foredras, eftersom det ar forknippat med bittre kontroll och
studier har visat att mer 4n 50 % kan na en god primirlidkning av isolerade

vaginala dterfall och en 5-arséverlevnad pa 50—75 % [156].

Vid solitira aterfall centralt 1 backenet, kan patienten behandlas med enbart
ERT pa samma satt som adjuvant behandling, men med boost 6ver tumoren

pa 2 Gy-fraktioner upp till atminstone 64—66 Gy beroende pa storlek och lige.

Ofta ger tumorvixt i vagina biackensymtom 1 form av blédningar, flytningar,
infektioner och smirta 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 begransad extern stralbehandling mot en del av
bickenet eller uterus och med en ligre, palliativ slutdos, exempelvis 8 Gy x 1-2
eller 4 Gy x 5.

13.4.2 Ovriga lokalisationer

Paraaortala lymfkortlar

Om man enbart ser tecken pa paraaortal lokalisation kan ERT vara ett
alternativ som kan leda till bot med kurativt syftande doser.

Aven om bot inte alltid uppnas kan man fi en god och ibland lingvarig
palliativ effekt av denna behandling. Dos och fraktionering far avgoras utifran
storlek och lokalisation. Paraaortala lymfkortelmetastaser dr dock i flertalet fall
en del av en mer generaliserad tumérsjukdom. Stralbehandling kan da
overvigas och far planeras noggrant med hinsyn till riskorgan och eventuellt

tidigare given stralbehandling. Exempelvis kan 3 Gy x 10 eller 4 Gy x 5 ges.
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13.4.2.1 Andra lymfkortelmetastaser

Lymfkoértelmetastasering till regionen vid truncus celiacus, mediastinum och
fossa supraclavicularis kan ocksd behandlas med ERT med relativt begransade
stralfilt. I fossa supraclavicularis (ofta pa vinster sida) kan man i allmidnhet
uppna lokal tumorkontroll medan Gvriga lokalisationer dr mera svarbehandlade

och intentionen oftast palliativ. Exempelvis ges 3 Gy x 10 eller 4 Gy x 5.

13.4.2.2 Andra metastaslokalisationer

Vid enstaka, solitira lung- eller levermetastaser bor behandlingen diskuteras
pa MDK dir méijligheten till kirurgi och radiofrekvensablation ocksa bor
overvigas. Stralbehandling kan ges lokalt med god effekt, eventuellt 1 form av
stereotaktisk behandling. I de flesta fall 4r metastaserna multipla med
utbredning i bada lungorna eller till mer 4n en leverlob, och da ar

stralbehandling oftast inte aktuell.

Metastaser till skelett, CNS, hud och andra ovanliga lokalisationer férekommer

1 enstaka fall och behandlas da som metastaser frin andra primirtumorer.
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KAPITEL 14
Palliativ vard och

insatser

Vid aterfall av sjukdomen édr den méanga ginger inte botbar. Den kan ofta
bromsas med onkologisk behandling och behéver inte vara symtomgivande.
Dock behover man tidigt ha ett palliativt f6rhallningssatt som syftar till att ge
god symtomlindring genom tidig upptickt, analys och behandling av smirta
och andra fysiska, psykiska, sociala och existentiella besvir/symtom for att
torbattra livskvaliteten f6r patient och nirstiende. Vid behov kontakt med

eller anslutning till specialiserad palliativ vard.

Vanliga symtom vid spridd livmoderkroppscancer finns dven vid

dggstockscancer och livmoderhalscancer och kan vara:

e Palliativ vird Aggstockscancer,

se nationellt virdprogram f6r Agostockscancer Epitelial.

e Tarmrubbningar — subileus/ileus,

se nationellt virdprogram for Aggstockscancer Epitelial, palliativ behandling

av subileus/ileus.

e Malign ascites,
se nationellt virdprogram for qustockscancer Epitelial, behandling av

malign ascites.
e Sen palliativ vard vid spridd livmoderkroppscancer skiljer sig inte namnvart

fran palliativ vard vid andra tumorsjukdomar 1 buken, varfér vi hianvisar till

det nyss uppdaterade nationella vardprogrammet for palliativ vard samt
kapitel 13 Omvardnad relaterad till palliativa vardbehov.
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KAPITEL 15
Omvardnad och

rehabilitering

15.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Patienten bor fa en kontaktsjukskoterska redan vid diagnosbeskedet.

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbéttra
informationen och kommunikationen mellan patienten och viardenheten och
stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU 2009:11). Inom
cancervarden ar det beslutat att kontaktsjukskoterska ar den fasta
kontaktpersonen. Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt
(hilso- och sjukvardslagen 2017:30).

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam

generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Den finns att

ldsa pa Regionala cancercentrum i samverkans webbplats.

Kontaktsjukskéterskan har den samordnande funktionen i vardkedjan och
ansvarar for aktiva 6verlimningar. Hen dr med vid diagnosbesked, informerar
om fortsatt behandling och ser till att férmedla stéd och insatser till patienten
och de nirstiende efter behov. Hen samordnar vardplanering for patienter

som behd6ver fortsatt omvardnad efter utskrivningen och bevakar ledtider.

Vid diagnosbeskedet och under uppfoljande samtal har kontaktsjukskoterskan
féljande uppgifter:

e Uppritta "Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstill
pa annat sitt att patienten far bade skriftlig och muntlig information.

e Identifiera patientens sociala natverk och sociala stéd. Om patienten har
kommit ensam, ta reda pa om det finns ndgon som gar att kontakta direkt

eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator om det behovs.
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e Bekrifta patientens kinslor under samtalet, till exempel ’detta ir inte sant”
och ”det hinder inte mig”.

e Vid en krisreaktion: Hjilp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka
de dr, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator om det
behovs.

e [Friga om patienten har ndgra erfarenheter av hot och vald.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran
diagnosbeskedet l6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn
normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan felaktigt tro att det dr riskabelt
att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som
en littnad att fa prata om det.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjilv beritta vad han eller hon vet om sin diagnos och den

planerade behandlingen. Komplettera darefter med ytterligare information.

Patienten kan komma att ha olika kontaktsjukskoterskor fran olika kliniker

under sjukdomsférlopp och behandling.

15.2 Min vardplan

Min vardplan ér ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att kinna delaktighet och trygghet och forsta
vardprocessen. Om det finns en nationell Min vardplan bor den anvindas och
erbjudas patienten, och den finns 1 s fall tillgdnglig digitalt pa 1177:s e-tjanster
och for pappersutskrift fran cancercentrum.se. Att patienten har Min vardplan
bér journalforas, och sjukvarden bor anvinda de KVA-koder som finns for att

uppritta och revidera vardplanen. Lis mer pa Min vardplan pa

cancercentrum.se.

Virdplanen ska innehélla individanpassad information om sjukdomen och vard
och behandling, kontaktuppgifter till vardande klinik och kontaktsjukskoterska
samt rad om egenvard. Om det beh6vs ska den dven innehalla en
rehabiliteringsplan med atgarder, mal, ansvar, tidsplan och uppfdljning.

I samband med att ansvar for varden flyttas mellan enheter, t.ex. mellan kirurgi

och onkologi, 6verlimnas dven Min vardplan.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedomningar, bedémningssamtal och uppdateringar av

innehallet i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen. Virdplanen gor
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det lattare att halla samman information och tydligt ange vem som gor

vad. Lis mer om rehabiliteringsplan 1 avsnitt 5.7 i Nationella vardprogrammet

for cancerrehabilitering.

15.3 Aktiva dverlamningar

Rekommendation

e Alla 6verlimningar bor vara “aktiva”.
e Det dr extra viktigt att 6verlimningar mellan olika regioner ar aktiva.

e Patienten b6ér ha méjlighet att vara delaktig i urvalet av information som

overfors mellan kontaktsjukskoterskor.

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlamnat har

fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt

med patienten, se daven RCC:s webbplats.

15.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar att leva

ett sa bra liv som majligt. Se Nationellt vardprogram for cancerrehabilitering.

I rehabiliteringen kan patienten ha nytta av de olika patient- och

nirstiendeféreningarna som finns, sa de bor nimnas, se avsnitt 16.7

Patientféreningar.

15.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ir aktuellt under hela processen fran, misstanke om

cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas

regelbundet och patienten och de nirstiende ska aterkommande fa

information om och stéd i grundliggande rehabilitering och egenvard.
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Patientens Min vardplan ska omfatta cancerrehabilitering. Vissa

rehabiliteringsbehov kan vara livslinga.

Rehabiliteringsinsatserna kan omfatta bade patienter och deras nirstiende,
exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan person som patienten
anser sig ha nira relation till. Barn har en sirstillning i och med att hilso- och
sjukvarden dr skyldig att ge information och st6d till barn som anhoriga, enligt
hilso- och sjukvardslagen (2017:30), 5 kap. 7 §.

15.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

Det team som ansvarar f6r patientens cancervard ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialistkompetens inom rehabilitering, exempelvis
arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut, kurator, psykolog och sexolog. Aven
andra professioner sasom sjukskoterska, likare och tandlidkare kan arbeta

specialiserat med cancerrehabilitering.

Cancerrehabiliteringens organisering varierar mellan regionerna. For radgivning
kan den behandlande likaren och teamet exempelvis vinda sig till Regionalt
centrum fOr cancerrehabilitering som ar aktuellt, eller till Centrum for

cancerrehabilitering, Region Stockholm.

15.4.3 Bedomningsinstrument

Ett validerat instrument bor anvandas for att bedoma rehabiliteringsbehov,
exempelvis Hilsoskattning for cancerrehabilitering. Det dr ett frageformulir
dir patienter med cancer skattar sina rehabiliteringsbehov. Med hjilp av det
kan man fa ett strukturerat arbetssitt for att bedéma rehabiliteringsbehov och

planera rehabiliteringsatgirder. Se Halsoskattning for cancerrehabilitering.

Hilsoskattning for cancerrehabilitering bor dven anvindas vid uppfoljningar
och vid forindringar i behandlingsstrategi. Behov av cancerrehabilitering kan
vara aktuellt f6re, under och efter en patients cancerbehandling och kan vid

behov dven uppsta eller 6ka langt efter behandling.

Hantering av dngest — Bedémning av rehabiliteringsbehov (tidigare
distresstermometern) ér ett annat validerat instrument for att strukturerat
bed6éma patientens behov av rehabilitering, se mer pa RCC:s hemsida

Bedémning av rehabiliteringsbehov.
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15.5 Omvardnad

Mer information om symtom och egenvard finns i den nationella Min vardplan

f6r Livmoderkroppscancer.

15.5.1 Fatigue

Rekommendationer

e Informera patienter och nirstiende om cancerrelaterad fatigue.
e Bedom och utvirdera graden av fatigue.

e Overvig ytterligare stod av arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut eller

kurator.

Fatigue dr den trotthet som patienten kan drabbas av 1 samband med
cancersjukdom och behandling. Det dr en pafrestande, ihallande, subjektiv
kinsla av fysisk, psykisk, kdnslomissig och kognitiv trotthet eller utmattning
som inte stir i proportion till de aktiviteter som patienten nyligen utfort.
Fatigue 4r vanligt vid cancerdiagnos och inverkar negativt pa patientens
livskvalitet [219].

Bed6m och utvirdera fatigue:

Upplever du nagon trétthet?

Hur skulle du uppskatta din trotthet under den senaste veckan pa skalan
0-10 (NRS, numerisk skala)?

Vid 0-3: Informera om orsak och handlingsstrategier.

Vid 4-10: Informera om orsak samt utred och behandla eventuella
bakomliggande orsaker.

Hur paverkar trottheten dig i ditt dagliga liv?

Rad till patient:

e Att forsoka planera aktiviteter till den tid pa dagen da det finns som mest
energi.
e Att prioritera lustfyllda saker som ger energi. Att spara energi till det som

ger energi

e Att vara fysiskt aktiv efter egen f6rmaga, hellre kortare pass varje dag an
lingre pass mer sallan. Fysisk aktivitet har mest evidens nir det giller sitt
att minska fatigue [220-223].

e Att vila, flera korta vilostunder i stillet f6r en ling.

e Att ta hjilp av andra och ridgora med arbetsterapeut eller fysioterapeut,
se Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering.
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Lis mer pa National Comprehensive Cancer Network (NSSN).

15.5.2 Fertilitet

Hysterektomi gor att patienten inte kan bira en graviditet [224]. Studier har
visat att cancerorsakad infertilitet kan upplevas som svarare att acceptera och
hantera dn infertilitet av andra orsaker. Behovet av tidig information ér stort,
men flera studier har visat att manga patienter inte tycker att de far tillrackligt
med information och stéd [225, 220].

For den framtida bearbetningen édr det ofta vardefullt om patienten far

mojlighet att diskutera fraigan med en fertilitetsklinik fore primarbehandlingen

bl

aven om fertilitetsbevarande atgiarder inte dr mojliga [227].

Se mer gillande fertilitet i avsnitt 12.4 Fertilitetsbevarande handliggning.

15.5.3 Nutrition

Rekommendationer

e Patientens nutritionsstatus bor bedémas 1 samband med in- och
utskrivning pa vardavdelning, och vid mottagningsbesok, enligt de
riktlinjer som finns for verksamhetsomradet.

e Alla verksamheter ska ha rutiner f6r att bedéma nutritionsstatus.

e Patienter med nutritionsproblem bor erbjudas kontakt med dietist

eftersom det ar angelaget med tidig bedomning och insats.

Patienter med gynekologisk cancer kan drabbas av nutritionsproblem sisom
nedsatt aptit, smakférindringar, illamaende, diarré och forstoppning i samband
med sjukdom, kirurgi och onkologisk behandling. Detta leder till minskat
matintag och viktforlust. Naringsproblem kan dven bero pa nedsatt
allmintillstand, psykiska faktorer och behandlingsuppligget. Aven munhilsan
kan paverka dtandet, vissa cytostatika kan paverka slemhinnorna i munnen och

vissa lakemedel kan orsaka muntorrhet. Orsaken maste utredas och behandlas.

Det dr viktigt att optimera patientens nutritionsstatus infér, under och efter
behandling samt sitta in atgirder for att motverka viktnedgang. Vikt och
niringsintag behover bedémas infor varje fas av behandlingen for att

tanga upp riskpatienter. Viktforlust 6ver 10 % f6r vuxna eller 6ver 5 % for
ildre (6ver 65 ar) under de senaste 6 manaderna ska alltid gora att man

uppmirksammar patientens naringstillstind.
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Om patienten har nidgot av nedanstiende finns risk f6r underniring, och en

atgardsplan ska upprittas:

e ofrivillig viktforlust,
e undervikt, dvs. BMI < 20 f6r vuxna patienter upp till 70 ar och < 22 for

patienter édldre dn 70 ar,

e aptitloshet, illamdende och problem att svilja och tugga.
Patienter med nutritionsproblem bor ha kontakt med en dietist.

Rad till patient:
e att dta sma portioner ofta om tidig mattnadskinsla,
e att dta protein- och energitit kost,

e att ta ndringsdrycker for att optimera niringsintag.

Lankar for mer information:

Nutrition — Utredning i Vardhandboken

Dietister inom onkologi

Bra rad och information till personal, patienter och narstaende.

Virdprogrammet f6r cancerrehabilitering avsnitt 9.4 Nutrition

15.5.4 Psykosocialt stod

Rekommendation

e DPsykosocialt stod adr viktigt att erbjuda alla patienter vid upprepade
tillfallen.

e Det psykosociala stodet ska vara anpassat efter behov.

Alla professioner i cancervirden behéver kunna samtala om psykisk hilsa och
tidigt fanga upp patienter som behover psykosocialt stod. Vid ett cancerbesked
ar de psykologiska och sociala konsekvenserna ofta lika stora som de fysiska
for patienten, men dven for de nirstiende som ocksa kan behéva stod. Att
stodja nirstiende ar att stodja patienten. Det psykosociala omhindertagandet
ar viktigt, och varje patient bor kontinuerligt erbjudas psykosocialt stoéd

genom hela behandlingsprocessen. Den psykiska hilsan bor dven inga nir man

bedémer behovet av cancerrehabilitering.
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Svir sjukdom kan fa férédande sociala och ekonomiska konsekvenser. Manga
behéver information om sina samhilleliga rittigheter, bade patienter och

nirstiende. Vid behov av utdkat stéd, férmedla kontakt med kuratot.

Att forlora livmodern kan leda till sorg och forindrad kroppsuppfattning och
sjalvbild. Detta kan ge en krisreaktion med behov av psykologiskt stod. Alla
bor erbjudas méjlighet till samtalskontakt med exempelvis kurator eller

psykolog dven efter vardtidens slut.

For fordjupning se avsnitt 7.3 Psykisk hélsa Nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering

Ytterligare stod finns via patientféreningar, till exempel Gyncancerforbundet,

med lokalféreningar och Nitverket mot gvnekologisk cancer.

15.5.5 Sexuell halsa

Rekommendationer

e Den behandlande likaren och kontaktsjukskéterskan bor informera om
behandlingens inverkan pa sexualitet och sexuell funktion innan
behandlingen startar.

e Informationen bor ges tidigt, for att underlitta vidare radgivning och
torebygga sexuell dysfunktion. Det dr nédvandigt att dessa patienter har
tillgang till sexologisk kompetens eller sexolog.

Det sexuella behovet upphor inte i och med en allvarlig sjukdom, men det kan
forindras. Aven den sexuella férmigan kan férindras, men det behéver inte
innebira en foérsaimring. Bade patienten och hennes eventuella partner behéver

information om tinkbar sexuell paverkan pga. Sjukdom och behandling [228].

Sjukdomen och behandlingen kan ge kroppsliga forindringar som paverkar
sjalvbilden, sjilvfortroendet och den sexuella hilsan, vilket 1 sin tur kan fa
aterverkningar i individens liv, samliv, arbete och sociala kontakter [228].
Sexualiteten kan dven paverkas av psykologiska skil, med nedsatt sensibilitet,
lubrikation och minskad lust [229].

Sexuell dysfunktion dr nir man upplever en konstant nedsatt f6rmaga, att den
sexuella funktionen paverkas negativt och skapar lidande. Det ar ofta forenat
med tabun, kdnslan av att misslyckas och vara onormal [230].

Bade kirurgisk och medicinsk behandling kan ge biverkningar som paverkar

den sexuella hilsan. Manga patienter kinner ocksa att detta ar ingenting
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man talar om inom sjukvarden. Den som vardar patienten bor vara lyhord och
nirvarande for patientens behov, samt sjilv ta upp dessa fragor och bjuda in
till samtal [230]. Om moijligt gors detta med hjilp av utbildad personal med
sexologisk kompetens. De som tidigare har haft ett fungerande sexliv aterfar

1 storre utstrickning ett fungerande sexliv dven efter behandling [230].

PLISSIT-modellen kan vara ett hjalpmedel f6r vardpersonal vid samtal med
patienten om sexualitet. Vid mer omfattande behov bor man skriva remiss till

en specialiserad enhet [231].

PLISSIT-modellen omfattar:

e tllatande attityd (permission),

e begrinsad information (limited information),

e inriktade rad (specific suggestions),

e inriktad medicinsk, kirurgisk eller annan behandling, t.ex. sexologisk eller

forparrelationer (intensive therapy) [232], utfors av personer med lamplig

sexologisk kompetens [231].

F6r mer information, se avsnitt 9.5.2 i Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering och kapitel 7 i Nationellt vardprogram f6r

backencancerrehabilitering.

15.5.6 Smarta

Rekommendation

e Still regelbundet fragor om smiirta till alla patienter med cancersjukdom.

e Sikerstill att patienten foljer lakemedelsordinationen.

Smiirta dr ett vanligt symtom vid cancer. Om smartan uppticks och
diagnostiseras tidigt 6kar mojligheten for patienten att tolerera och fullfélja
behandlingen och uppritthalla optimal fysisk aktivitet.

Patienter med cancer bor tillfragas om smirta vid varje kontakt med
sjukvarden. Efter smartbedémning erbjuds behandling f6r att lindra och
torebygga smirta. All behandling ska viljas 1 samrad mellan patienten och
vardteamet, med fortlépande utvirdering av effekt och biverkningar.
Smirtlindringen anpassas individuellt och dokumenteras 1 patientens journal
enligt visuell analog skala (VAS) eller NRS [233]. Om patientens skattning
enligt VAS eller NRS dr > 4 bor man anvinda ett utvidgat validerat
bedémningshjilpmedel.
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Se mer i avsnitt 8.6 Smarta i det nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering.

Rad till patient:

e Be patienten fora smirtdagbok, eftersom det kan hjilpa bade patient och

likare att anpassa smartbehandlingen.

e Be patienten att skriva upp vilka likemedel som tas och vilka

biverkningar som upplevs

e Informera om vikten av att ta smartmedicineringen.

15.6 Prehabilitering

Cancerprehabilitering brukar fokusera pa fysisk aktivitet, nutrition och livsstil
och ska se till att patienten ar aktiv innan behandling och dirmed sjilv kan
paverka sin aterhimtning. Det kan definieras som en sammanhingande
vardprocess mellan diagnos och behandlingsstart som omfattar fysiska och
psykologiska bedémningar fOr att faststilla ett funktionellt utgangsstatus,
identifiera funktionsnedsattningar och erbjuda malinriktade dtgarder. Detta for
att forbattra patientens hilsa samt minska férekomsten och svarighetsgraden

av komplikationer.

Det finns ett vixande vetenskapligt stéd for interventioner till
nydiagnostiserade cancerpatienter infor behandlingsstart, for att optimera deras
hilsa och sjukdomsprognos. Studier tyder pa att ett multimodalt
torhallningssatt med bade fysiska och psykologiska interventioner kan vara mer
effektivt dn enbart det ena eller det andra. Mer forskning behovs for att
utvirdera vilka som ar de mest effektiva prehabiliteringsinterventionerna och
kombinationerna [234, 235].

15.7 Omvardnad vid kirurgisk behandling

15.7.1 Preoperativ omvardnad

Patienter som planeras for kirurgisk primarbehandling vid gynekologisk cancer
bor fa utforlig information av kontaktsjukskoterskan och den behandlande
likare. Informationen ska omfatta den planerade operationen, preoperativa
forberedelser och den postoperativa varden med bland annat mobilisering,
smartlindring, nutrition, elimination, hormonella férindringar och sexuell

hilsa. Hinsyn behover tas till patientens individuella behov.
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Malet dr att skapa trygghet, minska oro och vara ett stod for patienten och de
nirstiende. Informationen bor ges bade skriftligt och muntligt.

Finns minderariga barn i familjen maste detta uppmirksammas och

dokumenteras i journalen.

Om patienten dr i fertil dlder bor man fraga om hon énskar barn och vilka
tankar hon har om fertilitet. Patienten bor erbjudas kontakt med en

fertilitetsmottagning tidigt 1 vardférloppet, om det behévs.

Vid 1atrogen menopaus, da bada ovarierna opererats bort i fertil dlder, kan

hormonsubstitution vara aktuellt. Fér mer information, se kapitel 16 FEgenvard.

15.7.1.1 Tobak och alkohol

Patienten bor informeras om hur tobak och alkohol paverkar kroppen i
samband med kirurgiska ingrepp. Patienten bor erbjudas hjilp att sluta roka
och avsta alkohol [236] infér operationen [237].

15.7.1.2 Fysisk aktivitet

Systematiska Gversikter visar att preoperativ fysisk traning har goda effekter pa
postoperativa utfallsmatt saisom Okad livskvalitet, kortare vardtid och firre
lungkomplikationer [238-242]. Det ar viktigt att patienten far information om
detta sa tidigt som méjligt.

15.7.1.3 Nutrition

Inf6r planerad kirurgi dr det viktigt att bedoma patientens nutritionsstatus,
eftersom underniring i samband med kirurgi ar en oberoende riskfaktor f6r
komplikationer, férsimrat immunforsvar, lang vardtid och 6kad dodlighet
243].

Patienten bor dta nagot kort tid efter operationen (inom 2—24 timmar beroende
pa ingreppets art) eftersom det ger snabbare daterhimtning av tarmfunktionen
samt farre infektioner, kortare vardtider och lagre dodlighet. Mingden mat bor
anpassas till patientens situation och alder och ingreppets art [244].

Se vidare Nationellt vardprogram cancerrehabilitering, kap. 8 Prehabilitering

Nationellt vardprogram f6r prevention och behandling av ohélsosamma

levnadsvanor, 1177.se.
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15.7.2 Postoperativ omvardnad

Majoriteten av patienterna med livmoderkroppscancer opereras med
robotassisterad titthalskirurgi med portvaktskorteldiagnostik. Omfattningen av
det kirurgiska ingreppet styr vilka omvardnadsatgirder som blir aktuella f6r

patienten. Folj lokala anvisningar.

Det ir vanligt att man har ont efter operation, men hur ont man har ér
individuellt. Efter en titthalsoperation i buken ir oftast den mest uttalade
smirtan upp mot axlarna och beror pa den koldioxidgas som man fyller buken

med vid operation vilket 6kar trycket i buken.

15.7.2.1 Utskrivning

I samband med utskrivning bor patienten fa muntlig och skriftlig information
om forhallningssitt och restriktioner efter operation, smartlindring, férvintade
symtom och besvir samt vilka symtom som tyder pa komplikation och nir det

ar dags for uppfoljning.

Rad till patient

e Att soka vard vid feber over 38 grader, frossa eller forsamrat
allmantillstaind eller andra tecken pa infektion som att saret blir 6mt,
svullet, r6tt och varmt. Aven om det bléder mycket frin sret eller om

patienten inte kan kissa bér man s6ka vard.

e Att undvika tunga lyft under de forsta veckorna efter ingreppet.
Att avsta fran bad, tampong och omslutande samlag de férsta 8—12

veckorna efter hysterektomi, f6lj likares rekommendation.

e Attinformera om att man kan ha en mindre blodning fran saret i
vaginaltoppen under flera veckor efter operation, men vissa bloder inte

alls.

e Informera om att cirka tio dagar postoperativt kan det fé6rekomma en
liten férsk vaginal blodning som beror pa att en sarskorpa vid suturerna 1

vaginaltoppen slipper.
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Om patienten inte redan har kommit in 1 klimakteriet kommer hon in i detta 1
samband med att dggstockarna opereras bort. Informera om symtom som
varmevallningar, svettningar, somnsvarigheter, humorsvingningar och torra
slemhinnor. Aven om patienten har passerat klimakteriet innan operationen
kan vissa fa tillbaka symtomen, men det dr oftast lindrigare dn férut. Be henne

vinda sig till likare vid besvirande symtom.

Om lymfkortlar har tagits bort finns en risk att lymfvitska samlas. Det kan leda
till svullnad 6ver nedre delen av magen, undetlivet och laren. Detta dr inte

lymfédem, utan kallas postoperativ svullnad.

15.7.2.2 Uppfoljningssamtal

Kontaktsjukskoterskan bor f6lja upp patienten ett par dagar efter hemkomsten

for att se om hon har nagra kvarvarande postoperativa symtom. Samtalet bor

omfatta:

mobilisering

e tarmfunktion

e Dlasfunktion

e vaginala blédningar eller flytningar
e nutrition

® smirta

e sirets utseende och likning

e feber eller tecken pa infektion

e trombosprofylax

e psykosocial hilsa

sexuell halsa

Atgirder bor erbjudas efter behov och féljas upp med skattningsformulir,
till exempel Hilsoskattning.

15.8 Omvardnad vid onkologisk behandling

15.8.1 Cytostatikabehandling

Information om olika cytostatikaregimer och biverkningar finns i nationella
regimbiblioteket. Hir beskrivs olika generella biverkningar och
rekommendationer om hur de ska hanteras. Referenserna i detta kapitel giller

Regimbiblioteket, om inget annat anges.
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For egenvardsrad nir det giller biverkningar finns mer att ldsa i Min vardplan

f6r Livmoderkroppscancer.

15.8.1.1 Benmargspaverkan

Benmairgen paverkas vid cytostatikabehandling och risken for laga blodvirden
Okar. Patientens blodvirden ska dirfor kontrolleras kontinuerligt. Informera

patienten om symtom vid anemi.
Rad till patient

e Att kontakta sjukvirden vid feber 6ver 38 °C och/eller frossa eller andra

tecken pa infektion

e Att kontakta sjukvarden vid ndsblédning, tandkéttsblodning eller annan

blodning som inte gar att stoppa (symtom pa trombocytopeni).

e Att undvika infekterade personer och folksamlingar de dagar da

leukocytniviaerna beraknas vara som ldgst

15.8.1.2 Fatigue

Fatigue ar en vanlig biverkan vid cytostatikabehandling. Lds mer i avsnitt 15.5.1
Fatigue.

15.8.1.3 Hud och naglar

Cytostatikabehandling kan ge hudbesvir och skéra naglar. Patienten bor

informeras om sitt att férebygga symtomen.

Rad till patient

e Att undvik solljus i férsta hand. Anvind annars tickande klider och
solskyddsmedel.

e Att inspektera huden regelbundet och rapportera nytillkomna
torindringar. Informera om att vara speciellt noggrann med omraden

som utsatts for tryck, till exempel fotsulor, korsben och skulderblad.

e Att tvitta huden varsamt med oparfymerad tval eller barnolja och smor;

sedan med mjukgorande krim.

e Att anvind handskar vid arbete som ir smutsigt eller sliter pa

naglarna.
e Att pensla nagelbanden med olja eller mjukgorande kram.

o Att undvika 4tsittande klider.
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15.8.1.4 Haravfall (alopeci)

Haravfall (alopeci) dr en biverkan vid vissa cytostatikaregimer, se nationella
regimbiblioteket, och f6r manga patienter dr det den svaraste biverkningen.
De flesta tappar all kroppsbeharing gradvis efter den férsta behandlingen, men
tillstandet 4r temporirt och haret vixer ut igen efter avslutad
cytostatikabehandling. Kontaktsjukskoterskan bor forbereda patienten pa
haravfall och ge rad och stéd [245].

Rad till patient

e Uppmana patienten att bestilla peruk innan haravfallet bérjar, och ge rad

om vart hon kan vinda sig.
e Informera patienten om att:
— det kan gora ont eller klia i harbotten nir haret lossnar
— haret kan fd annan struktur och firg nir det vixer ut.
e Tipsa patienten om att:

— raka av sig haret eller klippa det kort innan det borjar falla, eftersom det

kan ge en kinsla av kontroll

— ldgga en kompress eller sil 6ver avloppet 1 duschen for att minska risken

tor stopp.

15.8.1.5 Horsel

Vissa cytostatika kan ge horselpaverkan. Patienten ska uppmanas att beritta
om hon far 6ronsusningar, pipljud eller f6rsimrad horsel. Audiogram bor

utféras vid sidana symtom.

15.8.1.6 lllamaende

Rekommendationer

e Utfor en individuell riskbedomning infér cytostatikabehandling.
e Informera om antiemetikabehandling.

e Utvirdera insatt antiemetikabehandling inf6r nésta kur och justera vid
behov.

Illamaende ar en av de vanligaste biverkningarna vid cytostatikabehandling,
sa infor behandlingsstart ska patienten informeras om antiemetikabehandling.
Kontaktsjukskoterskan eller den ansvariga sjukskoterskan bor ocksa bedoma

risken for illamaende i samband med behandlingen [246]. Fér mer information
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om riskfaktorer, bedémningsinstrument och hantering av antiemetika,

se Stoddokument Antiemetika vuxen.

Insatt antiemetikabehandling ska utvirderas infér nasta kur, och justeras vid
behov.

Rad till patient

e Att folja schemat med ordinerad antiemetika.

e Att 4t mindre maltider, men oftare.

e Att drick rikligt men mellan maltiderna.

e Att forsok med kall och salt mat om det 4r besvarligt med varm mat.

e Att undvik matlagning som ger matos; att hellre vilja kokt eller kall mat

in stekt.
e Att vidra fore maltiden.
e Att undvik starka dofter och starkt kryddad mat eller alltfor fet mat.

e Att undvik favoritmaten vid illamiende for att den senare inte ska

forknippas med illamdendet.
e Att testa att dricka kolsyrat vatten, vissa tycker att det hjilper.

e Att kontrollera vikten regelbundet.

En dietist kan ge ytterligare rad och eventuellt férskriva niringsdrycker.
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15.8.1.7 Kognitiv paverkan

Rekommendation

e Informera patienten och de nirstiende om att kognitiv paverkan kan

vara en biverkning av sjukdom och behandling.

Studier har visat att 75 % av de patienter som behandlats med
kombinationscytostatika upplevt kognitiv paverkan under eller efter
behandlingen [247]. For 35 % kvarstod denna biverkning i flera méanader eller
ar efter avslutad behandling. Dessa ir ofta subtila och r6r olika omriden av

kognitionen, sisom:

e samre forméga att komma ihag och bearbeta ny information, bide muntlig
och skriftlig

e samre formaga att planera

e forsimrad mental uthéllighet

e svarare att fokusera

e littare att distraheras av konkurrerande stimuli

e samre reaktionsférmaga.

Den 6kade frisittningen av cytokiner har en neurotoxisk effekt och férmodas
vara en av de faktorer som leder till kognitiv paverkan [248], men sinkta nivaer
av 6strogen kan ocksa paverka kognitionen. Riskfaktorer for att utveckla
kognitiva problem tros vara en genetiskt simre férméga att skydda cellerna

mot giftiga imnen och simre férmaga att reparera DNA-skador.

Det har tidigare antagits att de flesta cytostatika inte passerar blod- och
hjirnbarridren. Senare studier med PET har dock visat detekterbara halter av

exempelvis cisplatin och paklitaxel i hjarnan efter intravends administrering.

Det finns ingen evidens for atgirder som kan minska den kognitiva paverkan
av cytostatika. Det ar dock viktigt att informera patienten och de nérstiende

om att denna biverkning kan uppsta och att den oftast dr reversibel.
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Rad till patient:

e Att gbra minnesanteckningar pa lappar eller 1 mobilen, och bocka av

utférda uppgifter.

e Att aterberitta det som sags for att kontrollera att informationen ar ritt

uppfattad.
e Att be att andra upprepar informationen flera ganger.

e Att stimulera tankeverksamheten genom till exempel korsord och

sudoku.

e Att vara fysiskt aktiv.

15.8.1.8 Muskelsmarta och ledvark

Muskel och ledvirk upptrider efter behandling med viss typ av cytostatika
(framst paklitaxel). Symtomen kommer oftast 2-3 dagar efter behandling och
kan kvarsta 1 upp till en vecka. Virken idr 6vergaende och intensiteten ar
individuell. Den kan oftast lindras med analgetika, som girna kan tas

torebyggande for bast effekt.

15.8.1.9 Perifera neuropatier

Rekommendationer

e Vid behandling med cancerlikemedel som orsakar neuropati bor

patienten informeras om risken for detta och neuropatirelaterad smarta.
e Fysisk aktivitet under behandlingen bér rekommenderas (+).

e Vid smirta b6r man préva lindrande likemedelsbehandling (+).

Neuropatier kan upptrada i form av stickningar, domningar och kinselbortfall i
fingrar, tar och fotter. Vanligtvis 4r symtomen Overgiaende, men en del

patienter har kvar symtomen aven efter avslutad behandling.

I dagslaget finns inga kinda effektiva behandlingar att erbjuda, men vid
smirtsamma neuropatier kan man 6verviga medicinsk behandling med

exempelvis duloxetin [249].
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Rad till patient

e Att regelbundet underscka hinder och fotter for kinselnedsittning.
e Att anvianda handskar eller vantar vid kéldkinslighet.

e Attanvianda bekvima och stabila skor.

e Att anvand gangstavar vid balanssvarigheter.

e Smorj hinder och fotter med mjukgorande kram.

e Att vid besvir, tala med sin likare eller kontaktsjukskéterska.

e Att ta hjilp av en fysioterapeut eller arbetsterapeut.

15.8.1.10 Slemhinnebiverkningar

Rekommendationer

e Informera patienten och de nirstiende om slemhinnebiverkningar som

kan férekomma i mun, 6gon och vaginalslemhinna.

e Bedom och utvirdera slemhinnebiverkningarna.

Slemhinnor i exempelvis nidsa, mun och 6gon samt vaginalslemhinna ér sarskilt
kinsliga for cytostatikabehandling. Sar, bldsor och irritationer uppstar latt dar

slemhinnorna inte hinner nybildas tillrickligt snabbt.

Svamp kan blossa upp och handliggs da utifran symtom, féretridelsevis via
peroral administrering nér lakemedel 4r indicerade (antimykolytika eller

antivirala medel).
Rad till patient

e Att vara extra noga med munhygienen under behandlingsperioden for att

torebygega, behandla och lindra besvir.

e Att undvik tandlagningsarbeten och besok hos tandhygienist pga. Risken
for infektioner och blodningar. Att informera behandlande tandlakare
om aktuell cytostatikabehandling.

e Att undvika tval i underlivet for att forhindra uttorkning.

e Att anvinda 6strogenkrim, mjukgérande krim eller olja mot torr

vaginalslemhinna.
e Att anvanda glidmedel vid sexuell aktivitet.

e Att vara forsiktigt med alltfér varm mat och dryck.
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Mer information om handldggning av mukosit sekundart till cancerbehandling

finns 1 en sammanfattande 6versiktsartikel av Elad et.al. [250, 251].

15.8.1.11 Smakforandringar

Vissa cytostatika, men dven svamp i munnen, kan ge smakférindringar.
Smaken kan férdndras pa olika sitt, och en del upplever exempelvis att allt
smakar metall. Patienten ska informeras om att detta férekommer och att
kosten kan beh6va anpassas. Smakforandringar kan ocksa ge minskad aptit

med viktnedging som foljd.

Foér med information, se Mat vid cancer 1177.se och

Dietister inom onkologi: Rad vid smak- och luktférandringar.

15.8.1.12 Tarmpaverkan

Rekommendationer

e Infor cancerbehandling bér man dokumentera uppgifter om patientens
tarmfunktion och eventuella besvir.

e Patienten bor informeras muntligt och skriftligt om risken f6r paverkad
tarmfunktion i samband med cancerbehandling samt om

rekommenderad behandling.

Manga cancerpatienter far forstoppning pa grund av minskad fysisk aktivitet,
férindrad kost, smarta, cancerbehandling eller annan likemedelsbehandling.
Forstoppning vid cytostatikabehandling ar oftast en sidoeffekt av
antiemetikabehandlingen. Patienten bor informeras om sitt att minska risken

tor forstoppning och diarré.

Rad till patient

e Att dricka mycket.

e Att dta en fiberrik kost.
e Att vara fysiskt aktiv.

e Att ta ordinerade bulk- och laxermedel de férsta dagarna efter
behandling eller tills avforingen har kommit i gang.

For mer information, se Virdhandboken/Atoirder vid
férstoppning), Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering.
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Det finns alltid tisk for ileus (tarmstopp/tarmvred) i samband med sjukdom
och behandling. Tecken pa detta ar akut insdttande kolikartad buksmarta 1
intervaller, illaméende, krikning och/eller utebliven gasavgang, utebliven
avforing. Subileus med nedsatt tarmpassage, kan ge likartade symtom med
illamdende, krikning och utebliven avféring. Alla patienter bor vara
informerade om att soka kontakt med varden f6r bedomning vid dessa

symtom.

15.8.2 Omvardnad i samband med stralbehandling

Kroppens slemhinnor ir stralkinsliga och den friska vivnaden kring
tumoéromradet blir alltid till viss del paverkad. Cellerna i slemhinnorna delar sig
snabbt och paverkas alltid av stralbehandling, vilket ger upphov till en
inflammatorisk process. Darfor uppstar vanligtvis biverkningar i slemhinnorna
1 tarmarna, urinvigarna och underlivet. Stralbehandlingens biverkningar
kommer successivt cirka 2 veckor in i behandlingen, och kvarstir 2 veckor eller
mer efter avslutad stralbehandling. Telefonuppféljning bor ske med
kontaktsjukskoterska cirka 2—6 veckor efter behandlingsavslut.

Den externa stralbehandlingen ges under cirka 4-6 veckor. Patienten har da
vanligtvis ett behandlingstillfille per dag, samtliga vardagar. Proceduren (av-
och pakliadning, bildtagning och positionering) i samband med behandlingen
tar cirka 15—45 minuter, dven om sjilva stralningen endast tar nagra minuter i

ansprak.

Det psykosociala omhidndertagandet ar mycket viktigt for att patienten ska
kanna sig trygg under behandlingen. Sjukskoterskan bor informera om de
biverkningar som kan uppsta i samband med och efter strilbehandlingen,
sdasom tarm-, urinvags- och slemhinnebesvir. Informera dven om att det kan
gOras permanenta tatueringsmarkeringar (sma prickar vid héft, mage och kn)

1 huden i samband med stralbehandlingen. For seneffekter, se framst avsnitt

13.15 Rad vid ovriga fysiska biverkningar efter livmoderhalscancer i Nationella

vardprogrammet f6r Livmoderhals- och vaginalcancer.

15.8.2.1 Omvardnad i samband med brachyterapi, HVB (Hogdos Vaginal
Bestralning)

Vid de tillfallen patienten far brachyterapi ges det oftast i slutet av den yttre

stralbehandlingen. Det ar viktigt med information av sjukskéterska och likare

sa att patienten kanner sig lugn och omhindertagen. Behandlingen ges pa en

sirskild enhet dir patienten far ligga sig pa en brits fOr att 1 vaket tillstand fa

en cylinder inlagd vaginalt. Det ar viktigt att patienten kan ligga stilla pa britsen.
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Vid behov fir patienten KAD om behandlingen beriknas ta ling tid. Eventuell

rontgen gors pa rummet.

Om yttre strailbehandling ges samma dag maste det ga 6 timmar mellan

behandlingarna som ges polikliniskt.

15.8.2.2 Gastrointestinala symtom

Det ir vanligt att fa 16sa avforingar eller diarré i samband med stralbehandling.

Diarrén kommer vanligtvis en bit in i behandlingen Lakartidningen.2018;115.

Patienten bor fa rad om kost och riklig dryck. Det finns inga tydliga riktlinjer
om kostrad som bygger pa evidens, men nyare forskning tyder pa att det inte
finns anledning till att avrida fran kostfibrer, eftersom det kan gynna
tarmfloran och minska intensiteten av inflammatoriska processer [252].

Tarmreglerande medel och propulsionsdimpande likemedel bor sittas in.
En dietist bor konsulteras vid uttalade besvir.

I samband med frekventa avféringstomningar med 16s konsistens kan hud och
slemhinnor analt och perianalt bli irriterade och sariga. Patienten bor fa rad om
barridrskydd fo6r huden i omradet och att smorja med mjukgorande

oparfymerad krim som skydd.
Vid illamaende ges antiemetika.

Lis vidare i kapitel 6 i Nationellt vardprogram fér bickencancerrehabilitering.

15.8.2.3 Urinvagar

Irritation 1 slemhinnan i urinblasan och urinroret kan orsaka lokal sveda och
sveda ndr man kissar samt tita tringningar. Urinvigsinfektion bor uteslutas vid
symtom. Patienten bor uppmanas att dricka mycket. Lokal bed6vningsgel bor
erbjudas som smartlindring vid behov. Lokal dstrogenbrist kan bidra till 6kad
forekomst av urinvigsinfektioner. Dessa bekymmer kan minskas med lokal

vaginal Ostrogenbehandling.

15.8.2.4 Sexualitet samt besvar fran slemhinnor i underlivet

Det ir vanligt med kroppsliga forindringar orsakade av behandling mot
livmoderkroppscancer som var for sig eller i kombination kan paverka
sexualiteten. Vid stralbehandling uppstar ofta irritation 1 underlivets

slemhinnor. Informera patienten om att anvanda intimolja vid intimhygien
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1 stéllet f6r tval, eftersom tval dr uttorkande. Mjukgbrande krim kan anvindas

for okad komfort.

Informera om paverkan pa sexualitet och sexuell dysfunktion vid

stralbehandling; se avsnitt 15.5.5 Sexuell hilsa.

Risken f6r sammanlikning av slemhinnorna i underlivet ér liten vid de
stralbehandlingsdoser som ges vid adjuvant behandling av
livmoderkroppscancer. Om hogre doser ges far man informera om risken for
sammanlikning, fibros och stenos av slidslemhinnan och rekommendera

vaginalstavsanvindning efter avslutad stralbehandling [253].

15.8.2.5 Backenbottenrehabiltering

Remiss kan skrivas vid behov till regionala backenbottencentrum fér
senbiverkningar efter stralbehandling. Det som kan férekomma ér
avforingsinkontinens och urgency (tvingande tringning till avforing som

kommer mycket snabbt) samt kronisk urinblasecystit och urininkontinens eller

besvir med samliv och sexuell hilsa, kapitel 7 i Nationellt vardprogram for

backencancerrehabilitering.

15.8.2.6 Alopeci, haravfall

En vanlig biverkan av stralbehandling 4r haravfall inom det bestralade
hudomradet. Informera patienten om att aven konsharet faller bort, vilket kan
bli bestaende.

15.8.2.7 Hudpaverkan

Viss hudpigmentering kan férekomma inom det stralbehandlade omradet.
Denna pigmentering brukar forsvinna, men kan bli bestiende. Rodnad

kan forekomma pa det stralbehandlade omradet, men det blir sillan sar.
Sjukskoéterskan som ger stralbehandlingen ska inspektera behandlingsomradet

infor varje behandling samt ge omvardnadsrad.

Rad till patient
e Attanvinda barridrkrim efter den dagliga stralbehandlingen.
e Att lufta huden vid behov.

o Att undvika 4tsittande klider.
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15.8.2.8 Lymfodem i ben och underliv

Stralbehandling mot lymfkortlar i backenet innebar en risk f6r lymfédem.
Informera patienten om lymfédem och poingtera vikten av tidig upptickt som
kan férebygga kroniska besvir. I de fall dir uppfoljning f6r objektiv matning
inte kan ske bor patienten vara extra uppmarksam pa tidiga symtom sisom
spanningskinsla, tyngdkinsla 1 underlivet och svullnad pa larets insida. Fore
behandling ar det viktigt att utesluta andra orsaker till svullnaden. Exempelvis
trombos, backenaterfall, venos insufficiens, kardiell inkompensation och

infektion.

15.8.2.8.1 Atgérd vid lymfédem

Patienten ska bedémas och behandlas av vardgivare med kompetens i
lymfédembehandling. Livslang uppfoljning eller kontakt med kompetent

vardgivare dr nédvindig.

Behandlingen bestar 1 forsta hand av kompression med ritt utformade
torband, strumpor eller byxor och hudvard i kombination med fysisk aktivitet.
Aktiv traning rekommenderas eftersom lymfsystemets funktion ar beroende av
muskelpumpen. Trining férsimrar inte 6demet dven om en tillfallig svullnad

kan intriffa efter ett triningspass.

Overvikt 6kar risken f6r 6dem. Odemet medfor i sig en 6kad risk for infektion
1 huden, varfor detta ar viktigt att férebygea genom att hélla huden ren och
mjuk samt undvika sir och noga skéta sidana om dessa uppstar. Vid tecken pa
hudinfektion, inklusive utslag, hudrodnad och virmedkning, bor patienten

kontakta lakare.

Rad till patient:

e Att vara uppmirksam pa hudinfektion (exempelvis utslag, hudrodnad,

virmeokning)

e Att varda huden (halla huden hel och ren, mjuk och smidig; lotion med
hudvinligt pH ger ett visst skydd)

e Att dgna sig at fysisk aktivitet eller trining

e Att undvika eller minska overvikt.

Om lymfodem foreligger ar det av yttersta vikt att patienten anvinder

kompression enligt vardgivarens rekommendation.
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Vid svarbehandlade kroniska lymfédem finns det oftast en regional kompetens
tor sjukvarden att vinda sig till. For svarbehandlade men dven tidiga lymfédem
finns idag kirurgisk behandling tillgéingligt, fettsugning respektive mikrokirurgi.
Kirurgi vid lymfédem blir nationell hégspecialiserad vard inom kort pa tre
Universitetsjukhus (i skrivande stund pagar ansdkningsprocessen kring detta).
Intentionen ar att respektive centra dven skall fungera som remissinstans for

mojlighet att radgora vid svarare fall med lymfodem.

Patientférening lymfédem:
Svenska 6demférbundet SOF

Svensk Forening f6r Lymfologi

15.8.2.9 Roékning

Uppmana patienten till rokstopp, eftersom rékning leder till hypoxi som
medfor forsimrad effekt av stralbehandling och 6kad risk for seneffekter.

15.8.2.10 Benmarg

Eftersom en stor del av den blodbildande benmirgen finns 1 backenbenen

férekommer paverkan pa blodvirden. Blodvirden kontrolleras vid behov.

15.8.3 Omvardnad i samband med immunterapi

Immunterapi verkar genom att aktivera kroppens immunsystem och pa sa sitt
skapa en immunologisk reaktion som riktar sig mot patientens tumorceller.
Detta kan orsaka immunrelaterade biverkningar. Eftersom
verkningsmekanismen for immunterapi skiljer sig fran cytostatikabehandling

skiljer sig dven biverkningarna at.

De immunrelaterade biverkningarna ir ofta lindriga men kan snabbt bli
allvarliga och kriva behandling. Patienten bor darfor informeras om att det dr
viktigt att hora av sig tidigt vid symtom. Det dr ocksa viktigt med aktiv och
kontinuerlig uppfoljning for att snabbt bedoma symtom och kunna sitta in

adekvata atgirder. Detta dr speciellt viktigt vid uppstart av behandling.

Immunrelaterade biverkningar kan uppsta i alla kroppens organsystem.
Patienten kan ocksa fa immunrelaterade biverkningar i flera organsystem.

Detta ir sarskilt vanligt hos pat med kombinerad immunbehandling. Dessutom
ar det viktigt att informera patienten om att biverkningar kan uppsta sent under

behandling men dven efter avslutad behandling.
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Vid kontakt med patient som behandlas med immunterapi dr det viktigt att
utga fran Bedommningsstid for biverkningar vid behandling med immunterapi for att tidigt
uppmirksamma eventuella symtom. Manga patienter beskriver generell
trotthet, paverkan pa nutrition samt hud eller tarmbiverkningar. I
bedémningsstodet finns dven omvardnadsrad kopplat till varje symtom for att
kunna stodja patienten genom behandlingen samt grinser for nir akuta

symtom bor uppmirksammas och atgirdas.

Om nagra av nedanstiende symtom visar sig bor akut omhindertagande ske:

e Pneumonit: visar sig som nyuppkommen torrhosta och andnéd.
e Diarré/kolit: visar sig som 6kat antal avforingar eventuellt tillsammans med

magsmairtor, blod 1 avféringen eller mérk och illaluktande avforing.

e Nefrit: visar sig som morkfirgad urin, skummande urin eller mycket grumlig

urin.

e Endokrina biverkningar (svara att kinna igen): huvudvirk, ovanligt kraftig

trotthet, smartor bakom 6gonen, depression, synrubbningar.
e Polymyalgia reumatika och artriter.

e Dermatit: visar sig som rodnad och utslag, ofta med klada. Vitskande sar ar

ett allvarligare tecken.

Det kan dven férekomma biverkningar i andra organsystem: neurologiska,

hematologiska, vaskulira, okulira med flera.

F6r mer information, se Bedomning och hantering av biverkningar vid

behandling med checkpointhimmare (cancercentrum.se).

15.9 Hormonsubstitution i klimakteriet

15.9.1 Menopausal hormonterapi (MHT)

20-25 % av kvinnor som behandlas for livmoderkroppscancer ar
premenopausala. En del av dem har dirfoér klimakteriebesvir for vilka

de har sokt hjilp redan innan livmoderkroppscancerdiagnosen stillts.

Behandlingen av livmoderkroppscancer med bland annat SOEB innebir en
okad risk for klimakteriella besvar. Dessa besvir kan paverka livskvaliteten
1 betydande grad, och hormonell substitutionsbehandling (MHT) ger ofta

en effektiv lindring av symtomen.
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Det har funnits en ovilja mot att erbjuda MHT till kvinnor som behandlats
tor livmoderkroppscancer pa grund av en férmodad 6kning av risken fo6r
aterfall. Detta eftersom livmoderkroppscancer i en del fall 4r

Ostrogenberoende.

Sedan mitten av 80-talet har flera retrospektiva mindre studier och fall—
kontroll-studier publicerats dir man inte har kunnat pavisa nagon 6kad risk for
aterfall vid MHT-behandling. Den enda randomiserade studie om MHT efter
livmoderkroppscancerbehandling som ér publicerad ar studien av Barakat et al.
[254], publicerad 2006. Studien avslutades i fortid pa grund av svarigheter att
rekrytera patienter efter att 1 236 patienter av planerade 2 108 inkluderats.
Studien gav emellertid inga hallpunkter f6r att MHT 6kade risken for aterfall
eller dod 1 sjukdomen. Forfattarna betonade dock att resultaten var osikra

pa grund av bristen pa statistisk power. Den eventuella risk6kningen bedémdes

dock som mycket lag.

I en 6versiktsartikel av Biglia et al. [255] om behandling av klimakteriesymtom
efter behandling av gynekologisk cancer framhalls resultaten av en metaanalys
av Shim et al. [250], publicerad 2014. I denna fann man att MHT med
kombinerad 6strogen och gestagen hade en skyddande effekt mot aterfall och
att behandling med enbart 6strogen inte paverkade risken for dterfall.

Resultaten idr dock svirtolkade av metodologiska skal.

De internationella riktlinjer som finns dr motsigelsefulla, och det rader
oenighet om nir man kan och bor sitta in MHT samt om det ska vara en
kombination av Gstrogen och gestagen eller enbart strogen. Vid insittande
av MHT efter livmoderkroppscancerbehandling maste dven andra risker vigas

in, till exempel risken for brostcancer och tromboembolisk sjukdom.

Sammanfattningsvis tycks MHT enligt ovanstiende innebira en lag (eller
eventuellt ingen) okad risk for aterfall vid MHT efter
livmoderkroppscancerbehandling. MHT kan dirfér erbjudas till kvinnor med

uttalade klimakteriesymtom efter livmoderkroppscancerbehandling.

15.9.2 Lokal vaginal substitutionsbehandling

Ostrogenbrist kan leda till problem med torrhet och smirta i vagina, liksom
aterkommande urinvigsinfektioner. Lokal vaginal 6strogenbehandling bor

erbjudas till alla som har dessa symtom.
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KAPITEL 16
Egenvard

Rekommendationer

e Patienten bor rekommenderas att avsta fran rokning och att vara

uppmirksam pa sina alkoholvanor.

e Hgenvirdsrad till patienter finns samlade 1 ”Min vardplan”.

16.1 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran
diagnosbeskedet till uppfoljning. En del ohilsosamma levnadsvanor kan
paverka behandlingen, exempelvis ge negativ effekt eller interaktion med

medicinsk eller kirurgisk behandling.

I bedémningen bér man ocksa avgéra om stéd fOr att férindra levnadsvanorna
ingar 1 behandling och rehabilitering samt om levnadsvanorna innebar en risk

for att patienten ska aterinsjukna eller insjukna i andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och dtgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal, enligt regionens rutin fér dokumentation av

levnadsvanor.

Se dven det Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och

information om levnadsvanor i Nationellt kliniskt kunskapsstod.

16.2 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for sjukdomsforebyooande metoder ar

anvindbara aven under cancerbehandlingen. De innehiller kunskaps- och
beslutsstéd i métet med patienten och rekommendationer om olika typer av

radgivning.

116


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/vardprogram/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzphMjg5MjJlNjk5NzU3ZWVkMzlkMTI4NzJmYmMxNzhkZDo2OmNjYjk6N2Y5MzQ4Y2UxZDNjZmM0MzNkNDE0ZjQxNTcyNjNlMTBiYmU2NTk5NGUzMWI4ZGM5NDM1OGEyNTkyY2E3MDNjMjpwOlQ
https://vardpersonal.1177.se/globalassets/nkk/nationell/media/dokument/kunskapsstod/vardprogram/nationellt-vardprogram-vid-ohalsosamma-levnadsvanor-prevention-och-behandling4.pdf.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-riktlinjer/2015-1-1.pdf

REGIONALA CANCERCENTRUM

16.3 Rokning

Om patienten dr rokare bor vardpersonalen informera om rokningens negativa
effekter vid alla typer av cancerbehandling, och hinvisa patienten till
rékavvinjning via primirvarden eller den specialiserade virden som kan ge

hjilp med rokstopp.

Rad till patient

e Avsti frin alla former av tobak och nikotin i samband med

cancerbehandling.

For mer information, se Nationellt vardprogram vid ohilsosamma

levnadsvanor prevention och behandling kapitel 8 ”Tobak och nikotin i

samband med operation”.

16.4 Komplementar och integrativ medicin

Manga patienter inom cancervarden anviander komplementir och integrativ
medicin utan att berdtta om det for vardpersonal. Vardpersonalen bor
informera patienten om att komplementir och integrativ medicin kan paverka
effekterna av cancerlikemedel [257, 258].

For mer information, se kapitel 14 i Nationella vardprogrammet for

Cancerrehabilitering och Komplementir och alternativ medicin — KAM —

Cancerfonden.

16.5 Alkohol

Virdpersonalen bor rekommendera patienten att undvika alkohol under alla
typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och

biverkningar.

Se kapitel 10 1 Nationellt vardprogram vid ohédlsosamma levnadsvanor

prevention och behandling (nationelltklinisktkunskapsstod.se).

16.6 Fysisk aktivitet

Virdpersonalen bér rekommendera patienter som har eller haft cancer att f6lja
de rekommendationer om fysisk aktivitet som giller for friska individer. Dock
boér aktiviteten anpassas till individens forutsittningar. Se kapitel 11 i Nationellt

vardprogram vid ohdlsosamma levnadsvanor prevention och behandling
(nationelltklinisktkunskapsstod.se).
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16.7 Patientforeningar

Tidnk pa att informera om de olika patient- och nirstaendeféreningar som

finns. Nedan 4r ett urval:

e Ung cancer

o Gyncancerforbundet

e Nitverket mot gvnekologisk cancer
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KAPITEL 17

Uppfoljning

17.1 Mal med uppfdljningen

Uppfoljningen har tva huvudsakliga syften: att tidigt uppticka aterfall,
metastasering eller ny primartumor samt att folja patientens behov av
rehabilitering. Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag

tor forskning och forbattringsarbete.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten fir en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen ska dokumenteras i Min vardplan och

bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedomning for rehabilitering

e cn Oversikt 6ver de kommande arens aterfallskontroller inklusive datum f6r
den forsta kontrollen alternativt ett tydliggdrande av nér och hur patienten

kommer att fa en tid for den

e en tydlig ansvarsfordelning som tydliggér vem som ansvarar for till exempel
sjukskrivning, forskrivning av hjdlpmedel och liknande, och dir dven

patientens eget ansvar framgar.

17.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen

fran behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir

anvindning av validerade bedémningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargé6ras:

e milet med rehabiliteringen
e patientens eget ansvar fOr rehabiliteringen inklusive egenvardsrad
e var patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

® nista avstimning.
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17.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom

och hora av sig till kontaktsjukskoterskan om de intriffar:

e vaginala blédningar
e nytillkommen ihallande buk- eller ryggsmarta
e nytillkommen ihallande hosta utan relation till luftvigsinfektion

e nytillkommen buksvullnad.

17.4 Kontroll av aterfall

Det saknas evidens for att regelbundna tidsbestimda aterbesok forbattrar
prognosen. Kontroller bor ske hos gynekolog eller gynonkolog. Man ska
sarskilt beakta att vaginala aterfall ofta dr botbara.

Besoket bor innefatta:

e anamnes

e med inriktning pa symtom pa aterfall, behandlingsrelaterade symtom efter
kirurgi, stralbehandling, cytostatikabehandling och hormonbehandling

e psykosociala besvir

e klinisk undersckning med gynekologisk undersokning samt vid behov
transvaginalt ultraljud.

¢ radiologi vid klinisk indikation

e MHT individualiserat

e registrering i kvalitetsregister.

e information till patienten om vilka symtom som kan tala for aterfall att vara
uppmirksam pa och att s6ka omedelbart for och att hon vet vart hon ska

vinda sig.

Det finns ingen evidens for att rekommendera rutinmissiga radiologiska

undersokningar for att uppticka asymtomatiska aterfall.

17.5 Forslag pa kontrollintervaller

Ar 1-2 kontroller minst var 6:e manad.

Ar 3-5 kontroller minst arligen.
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17.6 Ansvar

Uppfoljning av patienter som behandlats for livmoderkroppscancer bor ske
hos likare med god kompetens att gora gynekologiska undersékningar,

det vill sdga gynekolog eller gynonkolog.

For god handlaggning och atgird av behandlingsrelaterade biverkningar
behovs definierade vardkedjor med olika specialiteter. Kontinuitet ar viktigt
tor patienten liksom lyhordhet och empati, vilket bor beaktas. Sjukskoterskor
inklusive kontaktsjukskoterskan har en viktig funktion, inte minst f6r

symtomuppfoljning, vigledning och stod.
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KAPITEL 18

Underlag for
nivastrukturering

Ett gynekologiskt cancercentrum, med certifierade gynekologiska
tumorkirurger och specialister i gynekologisk onkologi i nira samarbete med
patologer specialiserade i gynekologisk patologi och specialiserade bild- och
funktionsmedicinare (definierat i tabell 5, nedan), bor ge behandlings-
rekommendationer i alla fall av livmoderkroppscancer. Vid mer komplicerade
fall bor behandling ges i nara samrad mellan behandlande sjukhus och

gynekologiskt cancercentrum.

Ett gynekologisk cancercentrum har ansvar for att optimera
omhiandertagandet, vidareutveckla varden och bedriva forskning. Ett sidant
centrum bor ha ett etablerat samarbete med andra specialiserade kirurger inom

kolorektal, urologi, lever eller motsvarande.

Nirhet till annan specialiserad personal som arbetsterapeuter, dietister,
fysioterapeuter, kuratorer, underskoterskor och sjukskoterskor dr ocksa
nédvandig. och dessa bor vara delaktiga 1 hela vardkedjan vid behandling av
de mer avancerade fallen, och vara vil insatta i den rekommenderade

behandlingen och dess risk f6r komplikationer.

En vil fungerande kommunikation mellan universitetssjukhuset, linssjukhuset
och primirvarden bor finnas, eftersom kommunikation r visentlig inom alla
vardkategorier fOr att optimera omhindertagandet av patienten. Vardkedjan
eller livmoderkroppscancerprocessen bor vara grundad i 6msesidig respekt for
respektive vardniva, enhet och yrkeskategori, och ha patientens vilbefinnande

1 fokus och som gemensamt mal.

Utbildning av tilltankta gynekologiska tumérkirurger och gynonkologer

bér finnas enligt de nationella rekommendationerna. Tumorkirurger och
gynonkologer bor delta aktivt 1 utformningen av regionala och nationella
vardprogram, 1 det svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer samt vid

internationella méten, dialoger och kongresser.
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18.1 Implementering och centralisering
av kirurgi vid livmoderkroppscancer

Det finns stark evidens for att portvaktskorteldiagnostiken ska centraliseras
till ett fatal hgvolymskliniker, limpligen universitetskliniker, och att
operationerna pa dessa kliniker utfors av ett begrinsat antal kirurger som

speciellt utbildats 1 tekniken.

Resultaten bor foljas avseende detektionsgrad f6r portvaktskortlar samt den
faktiskt erhallna och forvintade frekvensen av kortelmetastasering. Frekvensen
av intra- och postoperativa komplikationer associerade med portvaktskortel-
diagnostik bor monitoreras. En sidan kvalitetssikring och ett utvidgat
samarbete kring implementering utgoér en grund for fortsatt nationellt
samarbete och forskning samt harmonisering av tekniker med en likvirdig

hégkvalitativ vard som mal.

Kirurgi vid avancerad sjukdom samt aterfallskirurgi bor ske pa ett

universitetssjukhus av en utbildad tumérkirurg.

Tabellen visar de minimikriterier som ett gynekologiskt cancercentrum bor
uppfylla och ir rekommendationer for nivastrukturering inom gynekologisk

cancer inkluderande livmoderkroppscancer.
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Tabell 5. Minimikriterier

Utvecklings- och
forskningsmiljé som
genomsyrar verksamheten

Deltagande i nationella
och internationella
multicenterstudier

Kriterier Struktur Processer Resultat
Vard Befintlig Befintliga och INCA-registrering
specialkompetens: fungerande processer | i alla gyncancer-
Gyn. tumbrkirurg Multidisciplinara register med god
Gyn;)nkolog konferenser (MDK) tackningsgrad
Gyn. specialiserad regelbundet aret runt Foljsamhet till
bil}:id.iagnostiker AL Cer n?tlonella
o utvecklad vardkedja vardprogram
Gyn. specialiserad kring Europeisk standard
pieleeieyio oy . gyncancer-processen pa vardresultat
Specialiserad anestesiolog (hemsjukvard-
Specialiserade kirurger lanssjukhus-
?jﬁigﬂl’(seergig? universitetssjukhus)
) .. Oppenvardssamarbete
Egg‘igg's’“ksmtmk°r Multidisciplinara
Psykolog opel_'atloner
Dietist Bakjour.:_sko_mpetent
Sjukgymnast med sarskild gynturonorklrurg !
kompetens t.ex. lymfterapi tjianstarets alla vardagar
Stomiterapeut/sjukskoterska
IVA-vard
Tillgang till dessa resurser
boér finnas varje vecka aret
runt.
Kompetens, | Minimum 2 seniora l4kare Deltagande i Utbildning av nya
utbildning, | pa enheten med gyn. vardprogramsarbete subspecialister
fortbildning | tumdrkirurgisk kompetens lokalt, regionalt och i gynekologisk
samt 2 seniora nationellt tumorkirurgi med
gynonkologer Deltagande i INCA- cancervard
2 gyn. tumorkirurger och arbetet lokalt och Utbildning av nya
2 gynonkologer i tjanst varje | hationellt gynonkologer
vecka aret runt Ev. kursarrangdér Aktivt deltagande
Subutbildningsméjlighet Certifierat i nationella och
Kontinuerlig vidareutbildning | utbildnings-center for internationella
tumorkirurgi och sammanslutningar
gynekologisk onkologi
Forskning, | Akademiska tjanster Forskarutbildning Forskningsresultat
utveckling (professur/lektorat) publicerade

Forskningsanslag

Disputerade lakare
och sjukskoterskor

Lank: www.esgo.org
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KAPITEL 19
Kvalitetsregister

19.1 Svenska kvalitetsregistret for
gynekologisk cancer

Svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk cancer bestar av olika delregister
tor olika gynekologiska cancersjukdomar och ingir i INCA-plattformen.
Delregistret for corpuscancer inkluderar livmoderkroppscancer och sarkom
1 livmodern. Detta register startade nationell registrering 2010-01-01.
Ytterligare information kan man fa via RCC:s webbplats. Ar 2020 startades

en ny registerversion med en gemensam databas for de olika diagnoserna.

Data fran den gamla registerversionen har migrerats till det nya registret.

Nir ett nytt fall anmals i registret, i forsta hand via RCC:s webbplats eller via

pappersblankett, tas informationen omhand av en monitor pa RCC som
identifierar och kontrollerar data och darefter kopplar till en post i cancer-
registret. Om data saknas eller dr felaktiga skickas uppgifterna tillbaka

till respektive rapportor f6r komplettering. Rapportoren dr den gynekolog som
diagnostiserar patienten (eller annan definierad person enligt sirskild rutin)
samt den gynekolog eller gynonkolog som handldgger 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 samriad med statistisk expertis i forsta hand fran Regionalt
cancercentrum Vist. Anvindare kan se avidentifierade data f6r landet och

identifierade data for den egna enheten.

Det finns 10 flikar:

e Anmailan

e Kirurgi

e Komplikationer (till kirurgi)
e [edtider

e Tumor- och sjukdomsdata
e Efter primirbehandling

e Radioterapi
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e Uppfoljning
o Aterfall
o [.ikemedel

Viardprogramgruppen for livmoderkroppscancer har ett nira samarbete med

styrgruppen for det svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer.

19.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag fér
savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning. Cancerregistret ar
inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ér skyldiga att rapportera till
cancerregistret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad HSLF-FS
2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumortillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det aven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
finns tillgdngliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen. Om anmalan gors till kvalitetsregistret behévs ingen separat

anmalan till cancerregistret.

Fran och med 2024 behéver klinikerna inte lingre géra en anmilan till
cancerregistret for epiteliala in situ-tumorer. Canceranmailan f6r dessa typer av

tumorer gors endast fran patologilaboratoriet.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret vid Socialstyrelsen pa
RCC:s webbplats.

19.3 Svenska palliativregistret

Svenska palliativregistret dr ett nationellt kvalitetsregister dir vardgivare
registrerar hur varden av en person i livets slutskede varit i syfte att forbattra
den palliativa varden. Vardpersonal besvarar en enkit med cirka 30 fragor som

handlar om hur virden varit sista veckan i livet.

Mer information finns pa Svenska palliativregistrets webbplats.
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KAPITEL 20

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Tabell 6. Kvalitetsindikatorer och malnivaer

Kvalitetsindikatorer

Malniva

Tackningsgrad anmalan mot cancerregistret; 12 man fran
diagnos

Medel = 80 %
Hog = 90 %

Ifylinadsgrad 6vriga "alla behandlingsflikar, dvs. till och med

Medel 2 75 %

efter primarbehandling”; 12 man fran diagnos Hog =290 %
Relativ 5-arsoverlevnad vid cancersjukdom =85 %
Andel inom 32 dagar fran diagnosdatum till operation >80 %
Andel som blir behandlade enligt nationellt vardprogram > 85 %
Andel som avlidit inom 30 dagar efter kirurgisk behandling <1%
Andel opererade med minimalinvasiv teknik Medel 75 %
Hog > 80 %
Andel som genomgétt portvaktskorteldiagnostik >75%
Andel patienter med postoperativ komplikation = Clavien- <5%
Dindo 3 (30-dagar postoperativt)
Tillgang till kontaktsjukskoéterska 100 %
Tillgang till skriftlig individuell vardplan (MVP) 80 %
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppen

22.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan.
Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

22.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Ordforande: Karin Stalberg
Docent, 6verlikare, gynekologisk kirurgi, kvinnokliniken, Akademiska sjukhuset

bl

Uppsala

Anna Misbick
Med.dr, 6verlikare, patolog, klinisk patologi 1 Lund, Labmedicin Skine

Britta Lindqvist
Med.dr, overlikare, gynekologisk onkologi, sektionen for gynekologisk cancer,
Karolinska sjukhuset, Stockholm

Camilla Skold
Med.dr, 6verlakare gynekologisk onkologi, onkologkliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Carina Rundstrom
Kontaktsjukskoterska, regional processledare, gyncancerprocessen,

Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland

Constantina Claudia Mateoiu
Med.dr, 6verlakare gynekologisk patologi, Klinisk patologi, Sahlgrenska

universitetssjukhuset, G6teborg

David Lindquist
Docent, éverlikare, gynekologisk onkologi, Cancercentrum, Norrlands

universitetssjukhus, Umed
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Diana Taslica

Opverlikare, patolog, kvinnokliniken Givle

Elin Turborn

Kontaktsjukskoterska, kvinnokliniken, Umea universitetssjukhus

Evangelina Moriati
Overlikare, gynekologisk kirurgi, CFOG, Norrlands Universitetssjukhus,

Umea

Evelyn Lundin
Med.dr, 6verlakare, gynekologisk kirurgi, kvinnokliniken, Universitetssjukhuset
Link&ping

Henrik Leonhardt
Docent, 6verlikare, buk-kirlsektionen, radiologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset,

Goteborg

Jan Persson
Overlikare, professor, gynekologisk kirurgi, kvinnokliniken, Skines

universitetssjukhus, Lund

Josefin Severin Karlsson

Specialistlakare klinisk patologi, Karolinska sjukhuset, Stockholm

Laura Martin de la Fuente
Med.dr., specialistlikare, gynekologisk onkologi, onkologi och stralningsfysik,

Skanes universitetssjukhus, Lund

Linda Eriksson

Med. Dr., 6verlikare gynekologisk kirurgi, sektionen for gynekologisk cancer,
Karolinska sjukhuset, Stockholm

Pia Tornblom

ST-lakare onkologi, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset Link&ping

Ruffa Herlitz
Kontaktsjukskéterska, onkologen Lund

Asa Lang
Overlikare, gynekologisk onkologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg
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Asa Akesson
Med.dr, 6verlakare, gynekologisk kirurgi, kvinnokliniken, Sahlgrenska

universitetssjukhuset, Goteborg

Patient- och nirstaenderepresentant
Mia Semb, patientrepresentant, Nitverket mot gynekologisk cancer

22.3 Adjungerade forfattare

Elisabeth Epstein
Professor, 6verlikare, gynekologi, ultraljudsspecialist, kvinnokliniken,
Sédersjukhuset

22.4 Stodteam, verksamma vid RCC Vast

Malin Samuelsson, nationell vardprogramhandlaggare och utvecklingsledare
Christian Staf, statistiker

Tim Sall, statistiker

Charlotta Briggman, administrativ koordinator

22.5 Jav och andra bindningar

Medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende uppdrag
som skulle kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,

inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum Vist.

22.6 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp,
vilken utsett Karin Stalberg till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar

tor 6vriga synpunkter pa innehéllet. Nedan organisationer och regioner har

limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall:

e Anhorigas riksférbund
e AstraZeneca
e CanINCA RCC
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e Cancer i primirvarden (CaPrim)

e Dietisternas riksférbund — sektionen dietister inom onkologi

e Distriktsskoterskeféreningen (DSF)

e FHisai AB

e GSKAB

¢ Gynekologisk patologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset

e MSD Sverige

¢ NAG Cancergenomik och molekylir patologi

e NAG Cancerprevention inom NPO Cancer

e Nationella arbetsgruppen for cancerlikemedel (NAC)

e Nationella arbetsgruppen for Cancergenetiska mottagningar

e Nationella primiarridet

e Nationell samordnare f6r Min vardplan

e Norra sjukvardsregionen

e NPO Tandvard

e Nirhalsan och Primarvardsradet VGR

e Nitverket mot gynekologisk cancer

e Patient- och nirstienderadet (PNR) RCC Vist

e PrimirvardsKvalitet

e RCC Stockholm/Gotland

e Regionalt programomrade barn och ungdomars hilsa inom
sjukvardsregionen Stockholm Gotland

e RPO Medicinsk diagnostik (Lab)

e Region Dalarna

e Region Givleborg

e Region Halland

e Region Kronoberg

e Region Skine

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Region Vistra Goétalandsregionen

e Region Virmland

e Region Visterbotten

e Region Vistmanland

¢ Region Orebro lin

e Samordningsradet for geriatrik och palliativ medicin VGR

e SBU
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e Sfam, Svensk férening f6r allmdnmedicin

e SIPO Sjukskoterskor for palliativ omvardnad

e Svensk forening f6r lymfologi

e Svensk Forening for Sexologi

e Svensk sjukskoterskeférening och Sjukskoterskor i cancervard
e Svensk urogenitalradiologisk férening, SURF

e Svenska Barnmorskeférbundet

e Sveriges Arbetsterapeuter

e Sydostra sjukvirdsregionen

e TLV

e Vardprocessgruppen for gynekologisk cancer vid RCC Mellansverige
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BILAGA 1
Alternativ sekventiell

molekylar klassificering

EC
(Histological subtype independent)

¢ 1 y

POLE wild type or

POLE status POLE pathogenic '
non-pathogenic
v ) v
MMR status dMMR pMMR
4 ) ¥
p53 status P53 wild type p53-mut
Y T T
Integrated diagnosis EC, POLEMuUt EC, dMMR EC, NSMP EC, p53-mut
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BILAGA 2
Postoperativ behandling.

Kirurgiskt stadium I-lll.
Radikalt opererade

Figuren giller under forutsittning att adekvat lymfkoérteldiagnostik genomforts.

™

-
Adjuvant behandling. Kirurgiskt stadium I-1ll. Radikalt opererade.
Denna figur géller under férutsattning att adekvat
lymfkorteldiagnostik genomforts

R .

Sentinel Node (SLN)

T \ S

Negativ pelvin kértel

1
AR A 2 2 v v

Positiv pelvin kértel

Stadium | ] Stadium Il stadium II Stadium I-1] l stadium II1A ITC pNO[i+) Stadium lliCL, Stadium IlIC2,
L J I L L J mikro- eller mikro- eller
l l ) l l f l e X makrometastas makrometastas
#® Endometrioid | Endometrioid ||» Hoggradig * Icke- * Davsett # Oavsett v }
| POLE-muterad oavsett grad endometrioid endometrioid histologi eller histologi eller
oavsett uutan djupvaxt med djupvaxt | pS3-muterad riskfaktorer riskfaktorer ITC i 1 kortel ITCi22 kortlar
histologi ® Laggradig >50% endometrioid

endometrioid
med djupvaxt | (] POLE- ‘

= POLE-muterad muterad) - -, o
oavsett

|__histologi ik i\ L

v ! v Y v l !
Y r KarPak x 4 + Handl3ggs enligt KarPakx 4 + KarPak x4 +
Ingen Ingan KarPakx 4 KarPak x 4 KarPakx & pelvin ERT sedvanliga riktlinjer pelvin ERT 45-46 Gy pelvin ERT 45-46
adjuvant adjuvant 45-46Gy for stadium och Gy, pelvin +
behandling behandling histologi* paraaortalt falt
Vid vaginal
spridning overvag
*Vid ITCi 1 kirtel rekommenderas diskussion pd MDK fér val av adjuvant vaginal
behandling utifran dvriga riskfaktorer som djupvixt och LVSI. brachyterapi
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BILAGA 3
Andringar tidigare
versioner

Version 1.2, 2018-06-27

1.2 Primidr behandling: Fortydligande av att det endast dr vid icke-endometrioid

histologi som omentresektion rekommenderas.

1.3 Postoperativ behandling: Fortydligande av att rekommendationen vid
stadium I endometrioid cancer med ingen eller hogst en prognostiskt

ogynnsam faktor endast beror icke-kirurgisk postoperativ behandling.

20 Kwvalitetsindikatorer och malnivder: Kvalitetsindikator 5 uppdaterad for att

hinvisa till standardiserat vardférlopp.
Version 2.0, 2020-11-16

Kapitel 1

Sammanfattning dr mer kortfattad.

Kapitel 12 Primir behandling

Detektion av portvaktskortlar ersitter full kortelutrymning for patienter med
preoperativ hogrisktumor och laggs till £6r patienter med preoperativ
lagrisktumor. Detta giller alla patienter utan preoperativa tecken pa spridning
eller kontraindikationer mot onkologisk efterbehandling. I ett Gvergangsskede
kan patienter som uppfyller definierade lagriskkriterier opereras med endast

hysterektomi samt bilateral salpingooforektomi.

Kapitel 9 Diagnostik

Infér portvaktskorteldiagnostik dndrar djupvixt i myometriet inte
handldggningen, och behovet av kvalificerat ultraljud eller MRT férsvinner
darfor med denna fragestillning.

I de delar av Sverige dir portvaktskorteldiagnostik dnnu inte tillimpas fullt ut
sker handliggningen enligt beskrivet alternativ.
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Kapitel 9 Diagnostik
Preoperativ DT torax-buk for att bedoma eventuell spridning. Ett alternativ dr
lungrontgen vid laggradig endometrioid tumér (tidigare FIGO-grad 1-2).

Kapitel 10 Kategorisering av tumoren

Med den patologiska “ultrastaging” av portvaktskortlar som utfors
diagnostiseras fler engagerade lymkortlar 1 form av makrometastaser,
mikrometastaser och isolerade tumorceller (ITC).

Stadieindelningen av tumérer med I'TC sker enligt 6vriga riskfaktorer med
tilligg av NO(i+) for stadier upp till och med IIIB.

Analys av MMR-proteiner f6r kvinnor < 50 ar och 1 aterfallssituationen infors.
Successivt planeras inférande av den nya molekylara klassifikationen med
MMR-proteiner, p53 immunhistokemi och POLE-analys for alla vid
primirinsjuknandet [1].

Endometrioid adenocarcinom har klassificerats som FIGO-grad 1-3 men
denna indelning kommer att ersittas av hoggradig (grad 3) och laggradig
(grad 1-2).

Mucin6st adenocarcinom var tidigare en egen undergrupp men riknas nu in

under endometrioida adenokarcinom.
Referenser

1. Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I, Cibula D, Mirza MR, Marnitz S,
et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients
with endometrial carcinoma. International journal of gynecological
cancer : official journal of the International Gynecological Cancer

Society. 2021;31(1):12-39.
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BILAGA 4
Version 2.0 Remissrunda

med remissvar fran
regioner och
organisationer

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
Ovriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa
har svar inkommit fran enskilda kliniker och enskilda féretradare for patienter

och profession.

Regionledningskontoret i Region Ostergétland
Region Kronoborg

Region Halland

Region Skane

Region Jonkopings lin

Region Stockholm

Region Uppsala/Orebro

Region Norra sjukvardsregionen

Notra regionen

Region Vistra Gotaland

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, berérda enheter
Kvinnosjukvard Dalarna

Kvinnoklinikerna och onkologklinikerna vid U-sjukhuset i Orebro och
Akademiska sjukhuset i Uppsala
Gyncancermottagningen, Karolinska sjukhuset Solna
Kvinnokliniken Viasteras

Rehabiliteringskliniken, Hallands sjukhus

NAG Atftlig cancer
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Virdprogramgruppen Cancerrehabilitering

SFPM — Svensk forening for palliativ medicin

NAC — Nationella Arbetsgruppen Cancerlikemedel
Svensk forening for Anestesi- och intensivvard

PNR RCC Syd

PNR RCC Viist

Nitverket mot gynekologisk cancer och PNR RCC Norr
Svensk kuratorsforening

SFOG - Svensk forening f6r Obstetrik & Gynekologi
SWEDPOS — Svensk forening f6r Psykosocial Onkologi & Rehabilitering
SFPO - Sjukskoterskor f6r palliativ omvardnad
Anhorigas Riksforbund

SSOS — Sveriges sjukskoterskor inom omradet smarta

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC 1 samverkan.

161




%% REGIONALA
CANCERCENTRUM
s T SAMVERKAN

“lll"

Regionala cancercentrum — regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
Med patienter och narstaende for hela manniskan, i dagens och framtidens cancervard.
www.cancercentrum.se



	1 Sammanfattning
	2 Inledning
	2.1 Vårdprogrammets giltighetsområde
	2.2 Förändringar jämfört med tidigare version
	2.3 Standardiserat vårdförlopp
	2.4 Lagstöd
	2.5 Evidensgradering
	2.6 Förkortningar och begreppsförklaringar

	3 Mål med vårdprogrammet
	4 Bakgrund och orsaker
	4.1 Epidemiologi
	Figur 1. Antal nya fall per år i Sverige med livmoderkroppscancer samt dödsfall per 100 000 personer. Källa: Nordcan 2023
	Figur 2. Geografisk spridning av livmoderkroppscancer, antal fall per 100 000 kvinnor. Åldersstandardiserad incidens mot världsbefolkningen. Källa: WHO 2018
	Figur 3. Relativ överlevnad per sjukvårdsregion för livmoderkroppscancer.  Diagnosår 2012–2020. Källa: Nationella kvalitetsregistret för gynekologisk cancer

	4.2 Orsaker (etiologi) och riskfaktorer
	4.2.1 Etiologi och riskfaktorer


	5 Primär prevention
	5.1 Levnadsvanor

	6 Screening
	7 Ärftlighet
	7.1 Lynchs syndrom
	7.2 Cowdens syndrom

	8 Symtom och tidig utredning
	8.1 Symtom och kliniska fynd
	8.1.1 Symtom
	8.1.2 Kliniska fynd

	8.2 Ingång till standardiserat vårdförlopp
	8.3 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna för välgrundad misstanke
	8.4 Icke-invasiva cellförändringar i endometriet
	8.4.1 Endometriehyperplasi
	8.4.2 Malign potential
	8.4.3 Symtom och diagnostik
	8.4.3.1 Behandling
	8.4.3.1.1 Hyperplasi utan atypi
	8.4.3.1.2 Endometrial intraepitelial neoplasi, EIN


	8.4.4 Seröst endometrialt intraepitelialt karcinom (SEIC)
	8.4.4.1 Behandling



	9 Diagnostik
	9.1 Utredning enligt standardiserat vårdförlopp
	9.2 Provtagning för att verifiera livmoderkroppscancer
	9.2.1 Endometriebiopsi
	9.2.2 Abrasio/skrapning
	9.2.3 Hysteroskopi med riktad biopsi

	9.3 Bilddiagnostik
	9.3.1 Bilddiagnostiska metoder
	9.3.1.1 Transvaginalt ultraljud (TVU)
	9.3.1.2 Magnetresonanstomografi (MRT)
	9.3.1.2.1 Myometrieinvasion
	9.3.1.2.2 Cervixinvasion
	9.3.1.2.3 Lymfkörtelmetastaser

	9.3.1.3 Datortomografi (DT)
	9.3.1.4 Positronemissionstomografi med datortomografi (PET-DT)

	9.3.2 Primärutredning
	9.3.2.1 Lokal tumörutbredning
	9.3.2.2 Tumörspridning


	9.4 Patologisk diagnostik
	9.5 Diagnosbesked

	10 Kategorisering av tumören
	10.1 Patologins roll i den diagnostiska processen
	10.2 Anvisningar för provtagarens hantering av provet
	10.2.1 Provhantering

	10.3 Anamnestisk remissinformation
	10.3.1 Remissinnehåll

	10.4 Klassificering av tumören
	10.4.1 Klassifikationsregler
	10.4.1.1 Gradering

	10.4.2 Histologiska undergrupper
	10.4.2.1 Endometrioida adenokarcinom
	10.4.2.2 Seröst adenokarcinom
	10.4.2.3 Klarcelligt adenokarcinom
	10.4.2.4 Övriga tumörtyper
	10.4.2.4.1 Blandade (mixed) adenokarcinom
	10.4.2.4.2 Karcinosarkom (malign mesodermal Műllersk blandtumör)
	10.4.2.4.3 Odifferentierat och dedifferentierat karcinom
	10.4.2.4.4 Neuroendokrina tumörer


	10.4.3 Immunhistokemi
	Tabell 1. Immunhistokemiska färgningar för de vanligaste utfallen vid olika histologiska undergrupper av livmoderkroppscancer respektive den vanligaste typen av adenokarcinom i cervix

	10.4.4 Molekylära undersökningar
	Tabell 2. Molekylär klassificering och histopatologiska karaktäristika [92]
	Figur 4. Genpanel för molekylär klassificering

	10.4.5 Eftergranskning av PAD
	10.4.6 Stadieindelning
	Tabell 3. Stadieindelning enligt FIGO 2009



	11 Multidisciplinär konferens
	12 Primär behandling
	12.1 Val av behandling
	12.1.1  Preoperativ bedömning
	12.1.2 Postoperativ riskbedömning och prognostiska faktorer

	12.2 Kirurgi
	12.2.1 Bevarande av äggstockar
	12.2.2 Portvaktskörteldiagnostik
	12.2.2.1 Bakgrund
	12.2.2.2 Implementering
	12.2.2.3 Kirurgisk teknik för att detektera portvaktskörtlar
	Figur 5. Schematisk beskrivning av typiska positioner för portvaktskörtlar vid livmoderkroppscancer

	12.2.2.4 Adekvat portvaktskörteldetektion
	Figur 6. Algoritm för sentinel node

	12.2.2.5 Restaging kirurgi


	12.3 Onkologisk behandling
	Figur 7. Postoperativ behandling för patienter med kirurgiskt stadium I–III, radikalt opererade. Figuren gäller under förutsättning att adekvat lymfkörteldiagnostik genomförts. Figuren finns i större format i bilaga 2 Postoperativ behandling. Kirurgis...
	12.3.1 Primär läkemedelsbehandling
	12.3.1.1 Cytostatikabehandling
	12.3.1.2 Preoperativ cytostatikabehandling (NACT)
	12.3.1.3 Adjuvant (postoperativ) cytostatikabehandling
	12.3.1.4 Cytostatikabehandling vid avancerad sjukdom
	12.3.1.5 Målriktad behandling
	12.3.1.6 Hormonbehandling
	12.3.1.6.1 Adjuvant (postoperativ) hormonbehandling
	12.3.1.6.2 Behandling vid avancerad sjukdom

	12.3.1.7 Angiogeneshämmare
	12.3.1.8 Immunterapi
	12.3.1.9 Övriga

	12.3.2 Strålbehandling
	12.3.2.1 Primär extern strålbehandling (ERT)
	12.3.2.2 Primär intrauterin brachyterapi
	Figur 8. Contouring for medically inoperable endometrial cancer using intraoperative magnetic resonance imaging (MRI) or computer tomography (CT). (a) Sagittal slices of T2-weighted MRI showing gross tumor volume (light blue) and clinical target volum...

	12.3.2.3 Adjuvant (postoperativ) extern strålbehandling (ERT)
	12.3.2.4 Planering av adjuvant postoperativ ERT
	Tabell 4. Targetområde och targetdefinition (CTV)

	12.3.2.5 Adjuvant postoperativ vaginal strålbehandling (VBT)


	12.4 Fertilitetsbevarande handläggning

	13 Behandling av återfall
	13.1 Bilddiagnostik
	13.2 Kirurgi
	13.3 Läkemedelsbehandling
	13.3.1 Cytostatikabehandling
	13.3.2 Målriktad behandling
	13.3.2.1 Immunterapi
	13.3.2.1.1 PD-1 antikropp singelterapi
	13.3.2.1.2 PD-1 antikropp som tillägg till karboplatin/paklitaxel
	13.3.2.1.3 PD-1 antikropp pembrolizumab och multikinashämmaren lenvatinib

	13.3.2.2 Hormonbehandling
	13.3.2.3 Angiogeneshämmare
	13.3.2.4 Övriga läkemedel


	13.4 Strålbehandling
	13.4.1 Vagina och bäcken
	13.4.2 Övriga lokalisationer
	Paraaortala lymfkörtlar
	13.4.2.1 Andra lymfkörtelmetastaser
	13.4.2.2 Andra metastaslokalisationer



	14 Palliativ vård och insatser
	15 Omvårdnad och rehabilitering
	15.1 Kontaktsjuksköterska
	15.2 Min vårdplan
	15.3 Aktiva överlämningar
	15.4 Löpande cancerrehabilitering
	15.4.1 Regelbunden behovsbedömning för patienter och närstående
	15.4.2 Grundläggande och specialiserad rehabilitering
	15.4.3 Bedömningsinstrument

	15.5 Omvårdnad
	15.5.1 Fatigue
	15.5.2 Fertilitet
	15.5.3 Nutrition
	15.5.4 Psykosocialt stöd
	15.5.5 Sexuell hälsa
	15.5.6 Smärta

	15.6 Prehabilitering
	15.7 Omvårdnad vid kirurgisk behandling
	15.7.1 Preoperativ omvårdnad
	15.7.1.1 Tobak och alkohol
	15.7.1.2 Fysisk aktivitet
	15.7.1.3 Nutrition

	15.7.2 Postoperativ omvårdnad
	15.7.2.1 Utskrivning
	15.7.2.2 Uppföljningssamtal


	15.8 Omvårdnad vid onkologisk behandling
	15.8.1 Cytostatikabehandling
	15.8.1.1 Benmärgspåverkan
	15.8.1.2 Fatigue
	15.8.1.3 Hud och naglar
	15.8.1.4 Håravfall (alopeci)
	15.8.1.5 Hörsel
	15.8.1.6 Illamående
	15.8.1.7 Kognitiv påverkan
	15.8.1.8 Muskelsmärta och ledvärk
	15.8.1.9 Perifera neuropatier
	15.8.1.10 Slemhinnebiverkningar
	15.8.1.11 Smakförändringar
	15.8.1.12 Tarmpåverkan

	15.8.2 Omvårdnad i samband med strålbehandling
	15.8.2.1 Omvårdnad i samband med brachyterapi, HVB (Högdos Vaginal Bestrålning)
	15.8.2.2 Gastrointestinala symtom
	15.8.2.3 Urinvägar
	15.8.2.4 Sexualitet samt besvär från slemhinnor i underlivet
	15.8.2.5 Bäckenbottenrehabiltering
	15.8.2.6 Alopeci, håravfall
	15.8.2.7 Hudpåverkan
	15.8.2.8 Lymfödem i ben och underliv
	15.8.2.8.1 Åtgärd vid lymfödem

	15.8.2.9 Rökning
	15.8.2.10 Benmärg

	15.8.3 Omvårdnad i samband med immunterapi

	15.9 Hormonsubstitution i klimakteriet
	15.9.1 Menopausal hormonterapi (MHT)
	15.9.2 Lokal vaginal substitutionsbehandling


	16 Egenvård
	16.1 Levnadsvanor
	16.2 Nationella riktlinjer
	16.3 Rökning
	16.4 Komplementär och integrativ medicin
	16.5 Alkohol
	16.6 Fysisk aktivitet
	16.7 Patientföreningar

	17 Uppföljning
	17.1 Mål med uppföljningen
	17.2 Förnyad behovsbedömning för rehabilitering
	17.3 Självrapportering av symtom
	17.4 Kontroll av återfall
	17.5 Förslag på kontrollintervaller
	17.6 Ansvar

	18 Underlag för nivåstrukturering
	18.1 Implementering och centralisering av kirurgi vid livmoderkroppscancer
	Tabell 5. Minimikriterier


	19 Kvalitetsregister
	19.1 Svenska kvalitetsregistret för gynekologisk cancer
	19.2 Cancerregistret
	19.3 Svenska palliativregistret

	20 Kvalitetsindikatorer och målnivåer
	Tabell 6. Kvalitetsindikatorer och målnivåer

	21 Referenser
	22 Vårdprogramgruppen
	22.1 Vårdprogramgruppens sammansättning
	22.2 Vårdprogramgruppens medlemmar
	22.3 Adjungerade författare
	22.4 Stödteam, verksamma vid RCC Väst
	22.5 Jäv och andra bindningar
	22.6 Vårdprogrammets förankring

	Bilaga 1 Alternativ sekventiell molekylär klassificering
	Bilaga 2 Postoperativ behandling. Kirurgiskt stadium I-III. Radikalt opererade
	Bilaga 3 Ändringar tidigare versioner
	Bilaga 4 Version 2.0 Remissrunda med remissvar från regioner och organisationer



