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Allt battre diagnostik och

behandling vid endometriecancer

Handldggningen av patienter med endo-
metriecancer har forindrats under de
senaste aren. Bland annat har ett natio-
nellt vardprogram inforts och diagnostik
och behandling vissats. Prognosen ér god
med 85 procents 5-arsoverlevnad.
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B FAKTA 1. Férandringar av handlaggningen

De storsta forandringarna av
handldaggningen av endomet-
riecancer i Sverige under de
senaste 5 aren.

e Centralisering av kirurgin for
patienter med prognostiskt
ogynnsamma faktorer

¢ Okad andel patienter som
behandlas enbart med kirur-
gi samt 6kad andel minimal-
invasiv kirurgi

® Mer avancerad diagnostik
och kirurgisk behandling

e Bdttre selektion av patienter
som kan ha nytta av post-
operativ adjuvant behand-
ling

¢ Nationellt vardprogram som
bla medfort mer enhetligt
omhadndertagande

e Systematisk registrering i
nationellt kvalitetsregister

|
W FAKTA 2. Riskfaktorer for endometriecancer

® Obesitas

e Nulliparitet

Stockholm
henrik.falconer@karolinska.se

JANUSZ MARCICKIEWICZ, med
dr, overlakare, kvinnokliniken,
Hallands sjukhus Varberg

Endometriecancer, dvs cancer som utgar fran livmoderslem-
hinnan (corpuscancer, livmoderkroppscancer), dr den vanli-
gaste gynekologiska cancersjukdomen i Sverige och den sjitte
vanligast féorekommande cancersjukdomen hos kvinnor. Arli-
gen drabbas drygt 1300 kvinnor i Sverige [1]. Medianalder vid
insjuknande ir 69 ar, och <10 procent drabbas fore 50 ars al-
der.

Mycket talar for att den stigande incidens som ses i hela
vastviarlden ar associerad med livsstilsfaktorer, eftersom
riskfaktorer for endometriecancer inkluderar 6vervikt och
diabetes mellitus [2, 3]. I USA har fetmaepidemin lett till kraf-
tigt 6kad incidens av endometriecancer, och med en 6kande
andel 6verviktiga kvinnor i Visteuropa kan vi férvéinta oss en
liknande utveckling &ven i Sverige (Fakta 2).

Devanligaste symtomen vid endometriecancer dr postme-
nopausal blédning och i mindre utstrickning 6kad/onormal
flytning. Majoriteten av kvinnorna reagerar tidigt pa dessa
symtom och séker gynekolog/allminldkare, varfor de allra
flesta kan diagnostiseras i tidigt stadium. Diagnosen stélls i
de flesta fall med forenklad endometriebiopsi pa gynekolo-
gisk mottagning. I de fall man inte lyckas fa en representativ
biopsi bor man i férsta hand utféra hysteroskopi, eftersom
denna metod har betydligt hogre sensitivitet &4n den tidigare
etablerade standarddiagnostiken med fraktionerad abra-
sion [4].

5-arsoverlevnaden vid endometriecanceriSverige ir 85 pro-
cent, vilket aterspeglar att de flesta kvinnor erhaller diagnos
och ddrmed behandling vid tidigt stadium. Prognosen beror av
hur djupt tuméren invaderar livmodermuskulaturen, tumor-
storlek, kvinnans alder, tumorstadium och lymfogen sprid-
ning [5, 6].

En kvinna som diagnostiserats med endometriecancer re-
mitteras till kvinnoklinik eller tumorkirurgiskt centrum vid

»...de flesta kvinnor erhaller diagnos och
dirmed behandling vid tidigt stadium.«

¢ Diabetes mellitus
e Polycystiskt ovariesyndrom

e Tamoxifenbehandling
® Hormonersattningsterapi

(PCOS) utan gestagentillagg
® Hog alder o Arftlighet (Lynchs syndrom)
¢ Tidig menarke, sen meno-

paus

universitetssjukhus beroende pa de lokala férhallandenainom
det enskilda landstinget.

Stora fordndringar av handldaggningen

Under de senaste 5 aren har genomgripande férindringar
gjorts i handldggningen av endometriecancer i Sverige (Fak-
tal). Ar 2011 publicerades det forsta nationella vardprogram-
met, vilket innebar ett paradigmskifte i synen pa diagnostik
och behandling av endometriecancer i Sverige. Kirurgin har
utvecklats fran en relativt enkel standardoperation till ett in-
dividualiserat ingrepp, som i ménga fall 4r tekniskt utmanan-
de och som i allt hogre grad utfors med minimalinvasiv tek-
nik. P4 samma sitt har den adjuvanta onkologiska behand-
lingen fordndrats, och den kirurgiska stadieindelningen har
fatt stérre inverkan pa postoperativ stralbehandling och ke-
moterapi. Till grund for denna férdndring ligger morfologis-
ka, genetiska och kliniska studier.

Endometriecancer delas traditionellt in i tva undertyper,
typ IochII, dédr typ I domineras av hogt till mattligt differen-
tierad endometrioid histologi och typ IT avicke-endometrioid
histologi (ser6s, klarcellig och karcinosarkom) och lagt diffe-
rentierad endometrioid [7]. Typ I &dr associerad med endo-

B SAMMANFATTAT

Morfologiska och genetiska
studier ligger till grund for en
ny klassificering av endometrie-
cancer.

Omfattningen av den kirurgiska
behandlingen baseras pa risken
for lymfkortelmetastasering.
Vidrdet av kortelutrymning och
adjuvant behandling &r omde-
batterat.

Biomarkarer, sentinel node-
teknik och nya radiologiska

metoder kan sannolikt minska
behovet av kdrtelutrymning i
framtiden.

Malriktad behandling baserad
pa tumdrens mutationsmonster
arunder utveckling.

Ett nationellt vardprogram in-
fordes 2011 och har bla medfort
mer enhetligt omhdndertagande.
Systematisk registrering av en-
dometriecancer gors i nationellt
kvalitetsregister sedan 2012.
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TABELL 1. Kirurgisk FIGO-stadieindelning av endometriecancer (FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics).

Stadium Tumérutbredning

Stadium | Tumoren begrdnsad till corpus uteri

Stadium |IA Tumoren begrdnsad till endometrieslemhinnan eller myometrieinvasion <50 procent
Stadium IB Myometrieinvasion 250 procent

Stadium I Tumorvaxt i cervix men inte utanfor uterus (stromainvasion i cervix)
Stadium lI? Tumér utanfor uterus

Stadium Il1A Tumdoren invaderar uterus serosa och/eller adnexa

Stadium IlIB Vaginala metastaser eller parametrieinvaxt

Stadium I11C Metastaser till backenlymfkdrtlar och/eller paraaortala lymfkortlar
Stadium I11C1 Lymfkortelmetastaser enbart i backenet

Stadium I11C2 Paraaortala lymfkortelmetastaser med eller utan positiva kortlar i backenet
Stadium IV Fjdrrmetastaser eller engagemang av blasslemhinnan eller tarmslemhinnan
Stadium IVA Tumoérinvasion av blasan och/eller tarmmukosan

Stadium IVB

Fjdrrmetastaserinklusive intraabdominella metastaser och/eller inguinala lymfkortlar

"Enbart kértelengagemang i endocervix klassificeras som stadium | p basis av utbredning i uterus.

?Positiv bukskéljvitska eller ascites rapporteras separat utan att dndra stadieindelning.

metriehyperplasi, 6vervikt och 6strogen- och progesteronre-
ceptorpositivitet och uppvisar avsevirt bittre prognos én
typ I

Cancer Genome Atlas Research Network har kartlagt muta-
tionsmonstret vid endometriecancer och pavisat tydliga skill-
nader mellan de bada typerna. Nyligen redovisade data talar
dessutom for skillnader inom dessa grupper; god prognos f6-
refaller vara associerad med mutationer i PTEN (fosfatas—
tensinhomolog), PIK3C (fosfatidylinositol 3-kinas, katalytisk
subenhet), ARID1A (AT-rich interactive domain 1A), medan
mutationer i TP53 (tumorprotein p53) ir starkt kopplade till
simre overlevnad [8]. Resultaten fran Cancer Genome Atlas
Oppnar for genomisk analys pa individniva och i forlingning-
en for malriktad terapi.

En orsak till den simre prognosen vid endometriecancer
typ II ar forekomst av disseminerad sjukdom redan vid dia-
gnos. Mycket talar emellertid ocksa for ockult tumorsprid-
ning till lymfkértlar (bade pelvint och paraaortalt), dven da
sjukdomen uppfattas vara isolerad till uterus [6]. Detta har
lett till en intensiv debatt om huruvida kvinnor med endo-
metriecancer ska erbjudas kortelutrymning i samband med
hysterektomin, dir virdet av kortelstatus stills mot den
O0kade kirurgiska morbiditeten. Indikationen for adderad
lymfkortelutrymning dr i dagsldget enbart diagnostisk och
utfors for att styra den adjuvanta behandlingen.

Terapeutisk effekt av lymfkortelutrymning har pavisats i
enstaka retrospektiva analyser men motsidgs av resultaten
fran randomiserade studier [9, 10]. Situationen kompliceras
ytterligare av bristen pa internationell samstimmighet avse-
ende definitionen av paraaortal kértelutrymning, dir savil
tydliga riktlinjer for anatomiska begrinsningar som kvali-
tetsvariabler saknas.

Stora forhoppningar stélls darfor till utveckling av icke-in-
vasiva metoder for riskbedomning. Ett flertal prognostiska
biomarkoérer har identifierats, och i Sverige anvinds i dag
DNA-ploidi rutinméssigt vid riskgruppering infor kirurgi. Vi-
dare har avsaknad av 6strogen- och progesteronreceptorer i
biopsimaterial visat stark korrelation till bade lymfkortelme-
tastasering och simre prognos [11].

Nuvarande riskgruppering

Bilddiagnostik och histologi utgoér grunden fér den preopera-
tiva riskbedémningen som avgor vilken kirurgi patienten bor
erbjudas. Djup tumorinvixti myometriet dr starkt kopplad till
forekomst av lymfkortelmetastaser, och bade MR och ultra-
ljud har hog diagnostisk tillforlitlighet. For ndrvarande finns
tva preoperativa riskgrupper: lagrisk och hogrisk (Fakta3).
Med risk avses risk for aterfall i sjukdom, risk fér dissemine-

rad sjukdom och risk for dod i sjukdom. Postoperativt, da den
slutgiltiga histologiska bedémningen foreligger, gors 4nnu en
riskgruppering for att avgéra behov avadjuvant behandling.

Dagens behandling

Tumdr begrinsad till uterus. Kirurgi utgér grunden foér
bade stadieindelning och kurativ behandling. Den kirurgis-
ka behandlingen vid lagrisk-endometriecancer innefattar
hysterektomi och bilateral salpingooforektomi. Ingreppet
bor ske laparoskopiskt, eftersom detta dr skonsammast for
patienten [12] (Tabell I).

Vid hogrisk-endometriecancer utvidgas kirurgin till att
omfatta dven pelvin och paraaortal lymfkortelutrymning upp
till vinster njurvenshéjd. Operationen bor utféras vid tumor-
kirurgiskt centrum antingen med laparotomi eller med lapa-
roskopi om sddan kompetens foreligger. Virdet av adjuvant
behandling 4r omdebatterat, men det finns i dagsléget ingen
evidens for att vare sig stral- eller cytostatikabehandling for-
lianger 6verlevnaden [13]. Ddremot minskar savil brakyterapi
som extern stralbehandling risken for lokalrecidiv [14]. An-
vindning av adjuvant recidivprofylax ska emellertid stéllas
mot den mycket goda effekten av stralbehandling vid eventu-
ellt lokalrecidiv.

Tumérutbredning utanfor uterus. Det dr ovanligt med
avancerad endometriecancer, och val avbehandlingsmodali-
tet bor individualiseras baserat pa tumorens utbredning, pa-
tientens alder och eventuell samsjuklighet. Den kirurgiska
behandlingen vid disseminerad sjukdom omfattar i stort
samma principer som vid ovarialcancer, vilket innebar kir-
urgi till makroskopisk tumorfrihet [15].

Extern stralbehandling har i allménhet god effekt vid ex-
trauterin tumoérutbredning i backenet, och vid mer avancera-
de stadier tycks postoperativ kemoterapi 6ka 6verlevnaden
med ca 25 procent jaimfért med enbart postoperativ radiote-
rapi[16].

I palliativa situationer rekommenderas hysterektomi for

_______________________________________________________|
B FAKTA 3. Preoperativa riskgrupper

Preoperativ hogriskgrupp

e Endometriecancertyp Il,
DNA-aneuploidi och myo-
metrieinvasion >50 procent
samt extrauterin tumor-
utbredning

Preoperativ lagriskgrupp

e Ovriga tumorer, dvs hogt/
medelhogt differentierade
endometrioida adenokar-
cinom, myometrieinvasion
<50 procent och diploid
DNA-analys samt begrdns-
ning till corpus uteri
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»Prognosen vid endometriecancer

ar generellt sett god, och den stora
utmaningen ar att identifiera de kvinnor
som loper risk for aterfall och d6d.«

att forebygga vaginala blédningar, och stralbehandling av
hela eller delar av bickenet kan 6vervigas.

Recidiv. Lokalrecidiv och isolerade recidiv utanfor bickenet
kan med framgang behandlas kirurgiskt, &ven vid mer omfat-
tande utbredning i bickenet (d& bickenutrymning kan bli ak-
tuell). Vid disseminerat aterfall reckommenderas inte kirurgi.
Isolerade vaginala recidiv kan dven botas framgangsrikt med
stralbehandling (brakyterapi och/eller extern). Kemoterapi
pa palliativ indikation kan ocksa bli aktuell. Hormonell be-
handling vid receptorpositiva tumérer ar ett alternativ for
kvinnor med recidiverande sjukdom dir annan behandling
inte 4r majlig [17].

Framtida behandlingsalternativ
Individualiserad behandling spas fa en allt storre roll vid be-
handling av maligniteter i framtiden. Patienternas indivi-
duella biomarkorstatus har redan i dag stor betydelse for be-
handling av brostcancer, malignt melanom och leukemi. Sto-
ra forhoppningar knyts nu till riktade terapier dven vid endo-
metriecancer, och resultaten fran bla Cancer Genome Atlas
kan komma att styra framtidens likemedelsprovningar.
Potentiella kandidater dr tex himmare av mTOR (mamma-
lian target of rapamycin), HDAC (histondeacetylas) och PARP
(poly-ADP-ribos-polymeras) [18]. Studier med bevacizumab
(angiogeneshammare) givet som enda behandling eller i kom-
bination med temsirolimus (mTOR-himmare) vid recidive-
rande eller avancerad sjukdom efter tidigare behandling har
visat positiv effekt pd overlevnaden [19]. Det vetenskapliga
stodet dr dock dnnu begrinsat, och malriktad behandling ska
enbart ges inom ramen for kliniska studier.

Optimal behandling @nnu oklar

Prognosen vid endometriecancer ir generellt sett god, och
den stora utmaningen ar att identifiera de kvinnor som l6per
risk for aterfall och dod. Det senaste decenniet har inneburit
stora férandringar av synen pa endometriecancer i Sverige.
Den optimala behandlingen av drabbade kvinnor ar emeller-
tid &nnu oklar.

Deviktigaste kontroverserna rér betydelsen avlymfkortel-
utrymning och postoperativ adjuvant behandling. Det pagar
for narvarande flera internationella multicenterstudier som
forhoppningsvis kommer att klargéra handlidggningen. Fran
svenskt hall kan vi ocksa forvinta oss resultat fran nationella
kvalitetsregister inom ett par ar. Utveckling av sentinel
node-teknik, biomarkorer och férfinade radiologiska meto-
der kommer troligen att minska behovet av lymfkortelut-
rymning. Behandlingen vid endometriecancer blir alltmer
individanpassad, och malriktad terapi far sannolikt stor be-
tydelse i framtiden.

M Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Inga uppgivna.

REFERENSER

. Cancerisiffror 2013. Stockholm:
Socialstyrelsen; 2013. Artikelnr
2013-6-5.

Hormone receptor loss in endome-
trial carcinoma curettage predicts
lymph node metastasis and poor
outcome in prospective multicen-
2. Bergstrom A, Pisani P, TenetV, et tre trial. Eur J Cancer.

al. Overweight as an avoidable cau- 2013;49:3431-41.

se of cancer in Europe. Int J Can- 12. Mourits MJ, Bijen CB, Arts HJ, et

cer. 2001;91:421-30. al. Safety of laparoscopy versus

3. Luo J, Beresford S, Chen C, et al. laparotomy in early-stage endo-

Association between diabetes, metrial cancer: arandomised trial.
diabetes treatment and risk of de- Lancet Oncol. 2010;11:763-71.
veloping endometrial cancer. Br J 13. Creutzberg CL, van Putten WL,
Cancer. 2014;111:1432-9. Koper PC, et al. Surgery and post-

4. Epstein E, Ramirez A, Skoog L, et operative radiotherapy versus sur-
al. Dilatation and curettage fails to gery alone for patients with stage-1
detect most focal lesions in the endometrial carcinoma: multicen-
uterine cavity in women with post- tre randomised trial. PORTEC
menopausal bleeding. Acta Obstet Study Group. Post Operative Radi-
Gynecol Scand. 2001;80:1131-6. ation Therapy in Endometrial Car-

. Vargas R, Rauh-Hain JA, Clemmer cinoma. Lancet. 2000;355:1404-
J,etal. Tumor size, depth of inva- 11.
sion, and histologic grade asprog-  14. Nout RA, Smit VT, Putter H, et al.
nostic factors of lymph node invol- Vaginal brachytherapy versus pel-
vement in endometrial cancer: a vic external beam radiotherapy for
SEER analysis. Gynecol Oncol. patients with endometrial cancer
2014;133:216-20. of high-intermediate risk (POR-

6. Mariani A, Dowdy SC, Cliby WA, et TEC-2): an open-label, non-inferi-
al. Prospective assessment of ority, randomised trial. Lancet.
lymphatic dissemination in endo- 2010;375:816-23.
metrial cancer: aparadigm shiftin 15, Barlin JN, Puri I, Bristow RE.
surgical staging. Gynecol Oncol. Cytoreductive surgery for advan-
2008;109:11-8. ced orrecurrent endometrial can-

. Bokhman JV. Two pathogenetic cer: ameta-analysis. Gynecol On-
types of endometrial carcinoma. col. 2010;118:14-8.

Gynecol Oncol. 1983;15:10-7. 16. Galaal K, Al Moundhri M, Bryant

. Cancer Genome Atlas Research A, etal. Adjuvant chemotherapy

Network; Kandoth C, Schultz N, for advanced endometrial cancer.

Chemiack AD, et al. Integrated Cochrane Database Syst Rev.

genomic characterization of endo- 2014;(5):CD010681.

metrial carcinoma. Nature. 17. Martin-Hirsch PL, Jarvis G,

2013;497:67-73. Kitchener H, et al. Progestagens

ASTEC study group; Kitchener H, for endometrial cancer. Cochrane

Swart AM, Qian Q, et al. Efficacy Database Syst Rev.

of systematic pelvic lymphaden- 2000;(2):CD001040.

ectomy in endometrial cancer 18. Murali R, Soslow RA, Weigelt B.

(MRCASTEC trial): arandomised Classification of endometrial car-

study. Lancet. 2009;373:125-36. cinoma: more than two types. Lan-

10. Todo Y, Kato H, Kaneuchi M, et al. cet Oncol. 2014;15:¢268-78.

Survival effect of para-aortic 19. Aghajanian C, Sill MW, Darcy KM,

lymphadenectomy in endometrial etal. Phase IT trial of bevacizumab

cancer (SEPAL study): aretrospec- inrecurrent or persistent endome-
tive cohort analysis. Lancet. trial cancer: a Gynecologic Onco-
2010;375:1165-72. logy Group study. J Clin Oncol.

Trovik J, Wik E, Werner HM, et al. 2011;29:2259-65.

=

v

N

o]

0

11.

—

ESUMMARY

Endometrial cancer is the most common gynecological cancerin
developed countries and the observed rise in incidence is mainly
caused by life style factors including obesity and diabetes. The
management of the disease has undergone major changes in the
past 5—10 years. Morphological and genetic studies constitute
the basis for the new classification of the disease, and data
emerging from the Cancer Genome Atlas suggest that genomic
patterns differ within the two types of endometrial cancer. The
prognosis seems to be related to occult lymphatic spread but
the role of lymphadenectomy is heavily debated. Development
of novel biomarkers, sentinel lymph node technique and refined
radiological methods may reduce the need of comprehensive staging
in the future. The results from the Cancer Genome Atlas suggest
that women with endometrial cancer may benefit from »targeted
therapies« in the evolving era of personalised medicine.



