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Forkortningar

AMACR

Alpha-methylacetyl-CoA racemase

ARID1A, ARID1B

AT-rich interactive domaine-containing protein 1A resp 1B

CK Cytokeratin

EIN Endometrioid intraepitelial neoplasi

EMA Epitelialt Membrandst Antigen

ER Ostrogenreceptor

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
HE Hematoxylin och eosin

HER2 Human epidermal growth factor receptor 2
HMGA?2 High-mobility group AT-hook 2

HNF1b Hepatocyte nuclear factor 1 beta

HPV Human Papillom Virus

IMP3 IMP U3 small nucleolar ribonucleoprotein 3
MMR Mismatch Repair Protein

MSI Mikrosatellitinstabilitet

PAX Paired box gene

PGR Progesteron

POLE Polymeras epsilon

PTEN Phosphatase and tensin homolog

SEC Serds endometriecancer

SEIC Serds endometriell intraepitelial cancer
SMARCA4 (BRG1) ATP-dependent chromatin remodeler SMARCA4

(Transcription activator BRG1)

SMARCB1 (INI-1)

SWI/SNF-related matrix-associated actin-dependent regulator of

chromatin subfamily B member (integrase interactor 1)

TTF1 Thyroid transcription factor 1

WHO World Health Organization

POLEmut DNA polymerase epsilon exonuclease domain mutation
P53abn P53 abnormal

MMRd MMR defekt

NSMP

Non specific molecular profile




I1. Klinisk bakgrundsinformation

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 dodligheten ar forhéllandevis lag (se figur 1).

Att overlevnaden dr god beror i forsta hand pa att man hittar sjukdomen i tidigt skede,
eftersom patienten tidigt far symtom i1 form av blédningar och da soker vard.

Figur 1. Antal nya fall per ir i Sverige med livmoderkroppscancer samt dédsfall per 100
000 personer. Killa: Nordcan 2023.
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Medianéldern vid insjuknande &r 71 ar och mycket fa kvinnor drabbas fore 50 ars dlder. Den
dominerande subtypen dr endometrioid cancer, som &r patagligt associerad till 6strogennivd,
samt alder. Mycket talar for att den stigande incidensen som ses i hela véstvérlden ar
associerad med livsstilsfaktorer, eftersom riskfaktorer for livmoderkroppscancer inkluderar
overvikt, diabetes mellitus, sen menopaus samt en dldrande population.

I USA har obesitasepidemin lett till en kraftigt 6kad incidens av livmoderkroppscancer, men
an sa lange har vi inte sett den incidensdkningen 1 Sverige.

Aven globalt ir 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 ér ojadmnt fordelade 6ver
virlden. Incidensen ar hogst 1 vistvirlden och lagst 1 Indien och Afrika (se figur 2).


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/livmoderkroppscancer/vardprogram/bakgrund-och-orsaker/#Figur1
https://www.wcrf.org/cancer-trends/endometrial-cancer-statistics/
https://www.wcrf.org/cancer-trends/endometrial-cancer-statistics/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/livmoderkroppscancer/vardprogram/bakgrund-och-orsaker/#Figur2

Figur 2. Geografisk spridning av livmoderkroppscancer, antal fall per 100 000 kvinnor.
Aldersstandardiserad incidens mot virldsbefolkningen. Kiilla: WHO 2022
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Den relativa 6verlevnaden i sjukdomen ér forhdllandevis god och det finns inga signifikanta
skillnader mellan de olika regionerna (se figur 3). Av de 7 572 patienter som registrerats 1 det
nationella kvalitetsregistret 2018—2022 upptécktes 66 % i stadium I. Det &r en litt sjunkande
tendens fran vad som angavs i foregdende version av vardprogrammet, som da hade
registrerat 71 % i stadium I fram till ar 2018.

Detta bor rimligen bero pa att det under det aktuella tidsspannet utforts kortelutrymning i
storre omfattning, och ddrmed har fler hittats i stadium IIIC &n tidigare.

Patologens uppgift r att utifran insdnt material komma fram till en histopatologisk diagnos
som kan ge prognostisk information till klinikerna och ligga som grund till vidare
handldggning. Patologen gor en sammantagen morfologisk beddmning av férdndringarnas
typ, utbredning och gradering.

Kliniska data och kvalitet pa det insdnda materialet och kommunikation mellan klinikerna och
patologen av storsta vikt for optimal bedomning.


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/livmoderkroppscancer/vardprogram/bakgrund-och-orsaker/#Figur3

Figur 3. Relativ 6verlevnad per sjukvardsregion for livmoderkroppscancer. Diagnosar
2012-2020. Kiilla: Nationella kvalitetsregistret for gynekologisk cancer.
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II1. Anvisningar for provtagarens hantering av prover

Vanligtvis skickas materialet 1 10 % neutral buffrad formalin (motsvarande 4 %
formaldehydldsning, fosfatbuffrad), men preparat kan med fordel dven skickas farskt for
omhéndertagande, enl. lokala 6verenskommelser.

For optimal fixering skall formaldehydméngden vara 20 x (minst 10 x) preparatméngden och
vid hysterektomi-preparat skall kaviteten vara atkomlig for formaldehydlosningen, vilket kan
uppnds om uterus Oppnas antingen i framvaggen eller langs sidorna; annars riskerar



tumorvavnaden att degenerera snabbt, vilket gor det svérare att komma fram till korrekt
diagnos.

Alternativt kan fixering av corpuskaviteten ske t.ex. med cirkulerande 10% neutral buffrad
formalin via pump.

Mycket sma eller smala px-bitar kan ldggas pa filterpapper, for optimal identifiering och
orientering vid paraffininbdddning. Om s 6nskas kan man skicka materialet orienterat pa
t.ex. korkplatta.

Preparatburken skall vara mérkt med patientens namn och personnummer, samt numrering
eller annan identifiering om flera preparat/burkar skickas.

Om remissen skickas elektroniskt skall det finnas identifikationsnummer, som kopplar remiss
till rétt preparatburkar.

Ev. avvikelser frén gingse hantering skall noteras pd medsand remiss.

IV. Anamnestisk remissinformation

° Informationen pa remissen bor vara léslig och ritt placerad enligt lokala bestimmelser.
° Identifikation - patientens namn och personnummer.

° Eventuell preoperativ diagnos, inklusive tumortyp, respektive djupvéxt och
fragestdllning med adekvat anamnestisk information: sjukhistoria, drftlighet,
hormonstatus, hormonbehandling eller annan behandling, relevanta rontgenfynd och

laboratoriedata.

° Beskrivning av vilka preparat som medfoljer inklusive provtagnings-/operationsmetod
och preparatmirkning.

° Vilket datum preparaten dr tagna, med fordel, tidpunkt for placering 1 10% neutral

buffrad formalin, om detta gors fore ankomst till patologlaboratoriet.

° Remitterande ldkare och avdelning, samt ev. annan betalande avdelning.
° Ev. 6nskemal om svarsdag.
° Ev. redan utforda tilliggsanalyser (molekylar analys eller immunhistokemi for MMR,

p53 och ER) pé tidigare biopsimaterial.

V. Standardiserade rutiner for provhantering och utskirning pa
patologlaboratoriet

Optimal fixeringstid for material avsett for paraffininbdddning dr 24 -36 timmar.

V.1. Anvisningar for provtagning och hantering av endometrieprover (kodas T84)
Endometrieprover inkluderar histologiskt material erhéllet genom biopsi, skrapning eller
hysteroskopisk resektion av endometriet.



Endometriebiopsier: Om provvolymen inte dverstiger det som ryms i tva kassetter, ska
materialet biddas och snittas i tvd nivaer for att sdkerstilla adekvat diagnostik.

Skrapmaterial och hysteroskopiska resektat: Da dessa provtyper generellt sett ger storre
provvolymer én biopsier, reckommenderas initial biddning i1 minst tre dosor. Vid kvarstaende
misstanke om malignitet, ska resterande material bdddas och analyseras.

Allt polypmaterial biaddas eftersom cancer ibland endast kan ses i en del av en polyp.

Mycket sparsamt eller svaridentifierbart material kan centrifugeras for analys enligt cytologiska
metoder (pellet, cellblock o.dyl.)

V.2. Omhéndertagande av hysterektomipreparat

Preparat som inkommer farska skall omhéndertas sa att de blir vil fixerade. For att underlétta
fixering kan uterus 6ppnas antingen lings sidorna/parametrierna eller i mittlinjen i framvaggen.
Ev. kan utsidan tuschas innan dess.

Om preparatet som inkommer i 10% neutral buffrad formalin bestar av tjock, kompakt och/eller
blodrik vivnad, ar det en fordel att skira preparatet innan de centrala, ofixerade delarna hinner
degenerera. Alternativt kan man ldgga “fixeringssnitt”, d v s snitt som underlittar att preparatets
alla delar vil fixeras.

Oavsett hur uterus dr 6ppnad, ska man kunna orientera preparatet vid utskidrning genom att
identifiera uterus frimre och bakre vigg med hjilp av anatomiska strukturer sédsom
peritoneumreflexen, ligamentum teres uteri och ovarier. Alla avvikelser skall kunna beskrivas.
Tuscha vid behov resektionskanter, t ex. kirurgisk resektionskant paracervikalt.

Hela preparatet skall skivas sd att signifikanta fordndringar, som inte ses pa preparatytan, kan
identifieras vid den makroskopiska inspektionen.

V.2.1. Utskirningsanvisningar av benign uterus

Vid hysterektomi pga icke-tumordsa akommor utan makroskopiska avvikelser dr det en fordel
om preparatet hanteras s att man kan ta ytterligare bitar, med mdjlighet till orientering, om det
skulle bli aktuellt.

Uterus kan delas longitudinellt for att f4 mer litthanterlig utskarningssituation. Fran corpus tas
1-2 bitar som inkluderar endometrium, och om myometriets tjocklek tillater, bor bitarna dven
omfatta serosa.

Cervix kan snittas bade longitudinellt och vinkelrdtt mot cervixkanalen/serosan for att
mojliggdra beddmning av resektionskanterna bade nedét och cirkumferent och for att underlitta
bedomningen av en eventuell spridning av tumdren till cervix stroma. Fran portio-endocervix
tas 1-2 longitudinella bitar.

Vid makroskopiska fordndringar tas representativa bitar dven frén dessa.

Om adnexa medfoljer biddas fimbriedelen 1 sin helhet, ett tvirsnitt fran tuban och ett tvirsnitt
fran ovariet.

V.2.2. Utskirningsanvisningar av uterus med EIN och uterus med tumor



Vid tidigare diagnostiserad EIN i endometrieprov utan synlig tumor bor hela endometriet,
inklusive dvergdngen mellan endometrium och myometrium, baddas.

Om synlig tumor foreligger tas bitar som representerar:

>
>
>
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>
>

V.2.3.

Portio/endocervix: 1-2 bitar om ingen synlig tumor finns
1 bit fran den mest kaudala tumoérviaxten mot endocervix, alternativt fran isthmus

Overging mellan tumdr och omgivande endometrium samt transmural bit (d v s
vévnadsbit omfattande serosa/parametrier) for bedomning av tumorens djupaste vaxt.

Tumor: 1bit/cm av tumdrens storsta diameter. Om tumoren méter <3 c¢cm bor tumoren
baddas i sin helhet (Malpica A, 2019).

Om tumor inte identifieras i uterus trots tidigare tumdr i skrap da bédddas hela
endometrieslemhinnan

Polyp bédddas i helhet

Ovriga forandringar (myom, adenomyos, endometrios m.m.)

Parametrievdvnad, 1 bit per sida i avsaknad av avvikande fynd eller annan extrauterin
tumdrspridning.

Tuba tvérsnitt nira uterus och hela fimbriedelen

Ovarium 1-2 bitar om makroskopiskt icke tumorengagerat

Utskirningsanvisningar av profylaktisk hysterektomi for Lynch sjukdom

Patologer bor informeras om tidigare forekomst av Lynch syndrom for att sikerstélla korrekt
hantering av provmaterialet. Vid avsaknad av synlig tumor bor hela endometriet, inklusive
gransen mellan endometrium och myometrium baddas. Dartill tas minst tva snitt frdn det nedre
segmentet av livmodern. (Concin N, 2025). Snitt fran tubor och ovarier tas enligt rutin.

V.3. Utskédrningsanvisningar av omentresektion

Vid total omentresektion rekommenderas 1-2 histologiska snitt vid makroskopisk tumdr, och
4 snitt vid avsaknad av makroskopisk tumor for att sékerstélla detektion av mikrometastaser
(Usubiitiin A, 2007).

For omentbiopsier rekommenderas rutinmassigt tva histologiska snitt.

V.4. Utskdrningsanvisningar av bickenlymfkortlar

Varje sentinel node snittas i 2,0 mm intervall vinkelrdtt mot dess lingdaxel och hela sentinel
node baddas in. For analys av sentinel node rekommenderas ultrastaging, vilket inkluderar
ytterligare HE snitt och/eller immunhistokemi (IHC) for bredspektrumkeratin. For nérvarande
finns inget universellt protokoll for ultrastaging; dock bor alla enheter som utfér SLN-
undersokningar ha en standardiserad procedur for SLN-analys vid endometriecancer (Ref
Burg LC —2020).

Ovriga lymfkortlar bor biaddas i sin helhet (Parkash V, 2018), eller minst till hilften vid
forekomst av makroskopiska metastaser (Niemann TH, 1998). Materialet bor fordelas sd att

antalet

station.

benigna respektive metastasbarande lymfkortlar kan specificeras for varje insidnd

Lymfkortelstatus dr en viktig prognostisk faktor for endometriecancer. Enligt TNM-
klassificeringen dr makrometastaser storre &n 2 mm, mikrometastaser dr 0,2—2 mm i storlek
och/eller bestar av mer dn 200 celler, medan isolerade tumorceller ar upp till 0,2 mm 1 storlek
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och upp till 200 celler. Férekomst av isolerade tumorceller leder inte till uppgradering av
carcinomet. Dessa kodas med pNO(i+). (Berek, 2023)

VI. Redovisning av biomarkorsanalysens resultat

Molekylir kategorisering

Molekylér kategorisering av endometriecancer bor goras pa samtliga endometriecancrar och
rekommenderas i forsta hand att utforas pa biopsi/skrapmaterial. Analysen behover bara
upprepas pa operationsmaterial vid tidigare otillrdckligt material, tvetydiga resultat eller vid
forekomst av ytterligare tumdrkomponent (Concin, 2025)

For bedomning av POLE av POLE krdvs mutationsanalys, medan MMR och p53 status kan
beddomas immunhistokemiskt tillsammans med ER.

Mismatch Repair (MMR)-proteinstatus

Metylering av MLHI1 é&r det vanligaste skilet till forlust MLH1-uttryck vid immunhistokemisk
analys. I fall av MMRAd utan tecken till hypermetylering av MLH1 kommer patienten
rekommenderas en tumorgenetisk utredning. MMRd med fynd talande for hypermetylering av
MLH]1 beror sannolikt pa sporadisk och inte hereditdr orsak medan MMRd utan tecken till
hypermetylering av MLHI1, talar for en hereditir orsak. Patienten bor darfor erbjudas klinisk
genetisk utredning och vidare handldggning.

Fallgropar vid tolkning av MMR-immunhistokemisk analys (Wang 2022)
> MMR-IHC ér kénsligt for fixeringskvalitet.
> Fiérgning 1 lymfocyter kan komplicera bedomningen av tumdrkérnor
> Interna positiva kontroller dr avgorande for korrekt tolkning av resultaten.
> Ett positivt uttryck pa > 90 % betraktas som ett intakt MMR-system.
>  Mycket svagt eller fokalt uttryck kan observeras vid MMR-brist.
> Svag fargning i1 tumorceller, med ligre intensitet 4n 1 omgivande stroma, bor leda
till kompletterande analyser (MSI eller genetisk testning), sarskilt for MSH2, MSH6
och PMS2.
> Subklonalt uttryck kan forekomma 1 en mindre andel fall.

> Punktformad kdrnfargning av MLH1 kan felaktigt tolkas som bevarat uttryck, men
ska betraktas som forlorat uttryck.

> Cytoplasmatisk eller membrands féargning ska tolkas som forlorat uttryck.

> Diskrepanser mellan MMR-IHC och genetisk testning kan forekomma 1 séllsynta
fall.

Immunhistokemisk utvérdering av p53 bor rapporteras 1 fem huvudsakliga monster av p53-
fargning (wild-type, subklonalt uttryck, komplett franvaro, dveruttryck och cytoplasmatiskt
uttryck); de tre sistndmnda monstren bendmns som abnorma/avvikande/mutations-typ och ér
starkt prediktiva for en underliggande TP53-mutation.

Subklonal p53 expression ses oftast i POLEmut eller MMRd tumérer och har da ingen
signifikant relevans. Vid frdnvaro av patogen POLE mutation eller MMRd anvénds en 10%



gréans for att klassa tumdren som p53abn (>10 % uttryck) eller NSMP (<10 % uttryck).
(Huvila 2023)

Wild-type férgning kidnnetecknas av en blandning av negativa samt svagt och starkt positiva
cellkdrnor. Komplett frdnvaro krdver ndrvaro av en positiv intern kontroll med fargning av icke-
neoplastiska celler sdsom lymfocyter, fibroblaster eller endotelceller. Overuttryck méonstret
kénnetecknas av diffus stark kidrnpositivitet som involverar minst 80 % av tumorcellerna, men
vanligtvis néstan 100 %. Det cytoplasmatiska monstret kénnetecknas av entydig
cytoplasmatiskt fargning, som atfoljs av en variabel kirnfargning (Kobel 2019)

"Multipla klassificerare" &r patienter med endometriecancer (EC) som kan ha mer 4n en
genetisk avvikelse. Andelen "multipla klassificerare" uppskattas till cirka 3—6 %, men kan vara
annu hogre (upp till cirka 11 % av EC-fallen) om TP53-mutationsanalys anvinds istéllet for
p53-immunfargning. Det har foreslagits att patienter med POLEmut-p53abn endometriecancer
har liknande prognoser som POLEmut-subtypen och dirfor bor behandlas som POLEmut-
patienter. Patienter med MMR-brist och onormal p53-uttryck bor klassificeras som MMRd-
subtypen. For patienter med MMRd-POLEmut har det foreslagits att de ska klassificeras som
POLEmut om en patogen POLE-mutation identifieras eller om mutationen motsvarar ndgon av
de elva vanligaste patogena POLE-varianterna (Galant, N 2024).

Immunhistokemisk analys av 0strogenantikropp rekommenderas for samtliga
endometriecancer for att underldtta subtypning och har dértill prognostisk betydelse 1t NSMP
gruppen. Bor rapporteras som procentuellt virde. Ett gransvirde for positivitet har foreslagits
till >10 % positiva tumorceller. (Jamieson A, 2023) (Vermij L, 2023,

Ytterligare immunhistokemisk analys bor utforas vid behov for att sdkerstdlla en korrekt
morfologisk bedomning av tumorer.

VII. Rekommenderade Kklassifikationssystem
Endometriecancer klassificeras enligt WHO 2020 (1). I den nya stadieindelning FIGO 2023

tar man hansyn till saval tumorhistologi och molekyldr subtyp som anatomiska parametrar
inklusive karlinvaxt.

FIGO 2023 stadieindelning — dversatt till svenska

Stadium I Tumoren ar begrinsad till corpus uteri och ovarium?

1A Tumdr begrinsad till endometriet eller laggradig endometrioid med invasion <

50 % av myometriet eller tum6r med POLE-mutation

IA1 Léggradig endometrioid begrinsad till endometriet (utan
myometrieinvasion) eller inom en polyp
IA1mroLEmut POLEmuterad tumér, begrinsad till corpus uteri eller med
nedvixt i cervix, alla histologier, oavsett LVSI®.

TA2 Léggradig endometrioid tumortyp med <50% invasion 1 myometriet,
ingen eller fokal LVSI

IA3 Laggradig endometrioid i corpus uteri och ovarium?
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IB Laggradig endometrioid med >50% invasion av myometriet, ingen eller fokal
LVSI
IC Hogrisk histologi® begréinsad till endometriet (utan myometrieinvasion) eller inom en

polyp

Stadium II Tumor som invaderar cervixstroma utan extrauterin vixt, alternativt tumor
med LVSI®, alternativt tumér med hogrisk histologi med myometrieinfiltration

ITA  Laggradig endometrioid med invasion i cervixstroma

IIB  Léggradig endometrioid med LVSI (extensiv)

IIC  Hogrisk histologi® med invasion i myometriet

IICmps3abn ~ pS3abnormal tumor, begriansad till corpus uteri eller med invasion i
cervixstroma, for alla histologier med ndgon grad av myometrieinvasion

Stadium III I okal och/eller regional spridning av tumoren oavsett histologi

IIIA Invasion av uterus serosa och/eller adnex genom dvervixt eller
metastasering
IITA1  Spridning till ovarium och/eller tuba (forutom nir kriterier for stadium
IA3 ér uppfyllda)
IITA2 Engagemang av uterus subserosa eller genomvixt av serosaytan
11IB Metastasering eller spridning till vagina och/eller parametrium eller
peritoneum 1 lilla backenet
ITIB1 Metastasering eller spridning till vagina och/eller parametrier
eiMetastasering till peritoneum
IIIC Metastasering till lymfkértlar i lilla bickenet och/eller paraaortalt?
IIIC1 Metastasering till pelvina lymfkortlar
IIICi Mikrometastaser
IIICii Makrometastaser
ITIC2 Metastaser till paraaortala lymfkortlar upp till njurvensniva
IIIC2i Mikrometastaser
ITIC2iiMakrometastaser

Stadium IV Spridning till/invaxt i urinblase- eller tarmmukosa eller fjdrrmetastasering
IVA Invéxt i urinblase- och/eller tarmmukosa

IVB Peritoneal metastasering ovan lilla bickenet

IVC Fjiarrmetastaser inkluderande lymfkortlar utanfor bukhalan eller ovan njurvensniva
eller till lunga, lever, 6vriga parenkymatdsa organ, hjdrna och skelett

2l aggradig endometrioid cancer synkront i endometrium och ovarium har god prognos om alla féljande kriterier ar
uppfyllda: 1) inte mer @n 50% invasion i myometriet 2) Ingen LVSI 3) inga andra metastaser 4) ovarialtumoren ar
unilateral och har ingen vaxt pa ytan (motsvarar pT1a).

OBS! Uppfylls alla ovan kriterier ska de hdr tumérerna enbart klassas som diagnos corpuscancer, dvs ingen
ovarialcancerdiagnos ska séttas.

bLVSI= lymfovaskular invasion (lymfovascular space invasion), enligt WHO 2021: extensiv 2 5 kérl involverade
¢Hogrisk histologi: hdggradigt endometrioid, serdst adenocarcinom, klarcellscancer, carcinosarkom,
mesonephric-like carcinoma och odifferentierade samt andra ovanligare aggressiva tumortyper.

OBS! Den enda histologin som betraktas som lagrisk &r laggradigt endometrioid.

d Isolerade tumorceller (ITC) ska dokumenteras med (+) och betraktas som pTNO (+).
Mikrometastaser ar 0,2-2mm och/eller >200 celler. Makrometastaser ar >2 mm.
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Prekursor-lesioner i endometrium

Hyperplasi utan atypi

Okad generell proliferation av endometriekdrtlar och stroma, med varierande arkitektur och
oregelbunden distribution av cystiskt dilaterade och grenade kortlar.

Kortel/stroma ration 6kat, d v s storre an vad man ser 1 ordindr proliferationsfas eller
anovulatorisk slemhinna.

En riskfaktor dr 6strogenpédverkan och diagnostiseras ffa i perimenopaus, gestagenbehandling
forédndrar bilden. 1-3% progredierar till endometrioid cancer.

Diff. diagnos: Polypdelar. Anovulation/forldngd proliferationsfas, oregelbunden - stord
(disordered) proliferation.

Atypisk hyperplasi / Endometrioid intraepitelial neoplasi (EIN)/ (M83802)
EIN samexisterar med adenocarcinom i 1/4-1/3 av fallen.

Arkitekturell komplexitet med prolifererande kortlar med grenad arkitektur och
kortel/stromaratio >1. Genetiskt associerad med Lynchs syndrom och andra tillstdnd som ger
okad risk for endometrioid corpuscancer (t.ex. PCO — Polycystiskt Ovarialsyndrom).

Cytomorfologi: Forekomst av cell-/kdrnatypi, t.ex. 6kad kirn-/cytoplasmaratio, forekomst av
klumpigt kromatin, prominenta nukleoler, karnpleomorfi och rundade cellkdrnor med
polaritetsforlust som avviker frin benigna endometriefragment.

Matt: 21 mm i linjar dimension. Om fordndringen &r mindre, omndmns detta 1 utldtandet, men
utan kategorisk EIN-diagnos.

Onskvirt, enl. WHO 2020 dr immunhistokemi med bedomning av ev. aberranta uttryck av
PTEN, PAX2 eller MMR-proteiner. Anvédnding av PTEN, PAX2 och Betacetenin kan vara ett
hjélpsamt verktyg vid diagnos (Aguilar M, 2022) (Lucas E, 2023).

Differentialdiagnoser:
e Basalisslemhinna
e Hormonpéverkan och olika typer av metaplasi resp. stord proliferation (anovulation el.
dyssynkron slemhinna) (dven EIN kan dock ha metaplastiska inslag)
Endometriepolyper
Artefakter (telescoping, sammanpressade 10sa kortlar)
Cystisk atrofi
Isthmusslemhinna, ”lower uterine segment”
Sekretoriska forédndringar
Endometrit
Overgang i endometrioid cancer FIGO grad 1 diagnostiseras vid:
”back-to-back”™ glandulir arkitektur helt utan mellanliggande stroma, samt omraden
med sammanflytande kribriforma eller labyrintliknande strukturer
- Konfluerande omrdden bor dverstiga 2 mm. (A. Malpica, 2010)
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- solida foci som inte representerar skivepitelmetaplasi

- komplext grenade och slingriga kortlar med papilldra glanduldra strukturer

- desmoplastisk stromareaktion

- vid mucinds tumdr mer svarvirderade fynd, vid diagnostik med tyngdpunkt pa
kribriforma eller solida omraden samt atypi

Ser0s intraepitelial endometriecancer diskuteras ihop med serds cancer nedan.

Epitelial endometriecancer

Endometriecancer har analyserats med helgenomssekvensering inom The Cancer Genome
Atlas (TGCA)-projektet och man har identifierat 4 grupper med mutationsmonster som
analyserats vs prognos.

1.POLE (Polymeras epsilon) ultramuterade - med god prognos
2.MMRA/MST high - associerad med intermediér prognos.
3.NSMP - med intermediér prognos
4.p53abn- med délig prognos.

Detta har 6verforts till klinisk miljo med:

Riktad POLE-analys (Targeted POLE sequencing)
MMR -proteiner via immunhistokemi for MSI
Immunhistokemi med p53 {6r ”High-copy-numbers”.
Ovriga, ingen specifik profil

b

Denna nya molekyléra klassificering héller nu pa att implementeras i samtliga regioner i
enighet med det nya Nationella Vardprogrammet. Molekylérklassificeringen &r ocksé en del
av den nya stadieindelningen (FIGO 2023).

Endometrioid cancer (M83803)

Den vanligaste histologiska typen dr endometrioid cancer som utgdr cirka 80 % av all epitelial
endometriecancer, 90 % &r 6ver 50 ar vid diagnos.

Endometrioid typ har ofta skivepiteldifferentiering vilket ses i 20-50 %, samt mucindst eller
sekretoriskt inslag (glykogenvakuoler). Ciliering kan ses och arkitekturen kan vara
villoglandulr.

Vid samtidig endometrioid ovarialcancer har det visats en klonal likhet men prognosen dr god
och tumorerna kan behandlas konservativt motsvarande tva simultana, priméra tumorer om:

Bada tumorerna ér laggradiga

Invasion av mindre 4n halva myometriets tjocklek
Ingen spridning till andra lokaler

Franvaro av utbredd kérlforekomst i bada lokalerna
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Dessa tumorer ska inte SNOMED kodas som ovarialcancer och kommer att stadieindelas
enligt FIGO 2023 som [A3.

Gradering:

Differentieringsgrad i endometrioitt adenocarcinom anges enligt FIGO-systemet.
Skivepiteldifferentiering och morulabildning ska ej rdknas med i beddmningen av andelen
solid tumdrkomponent. Vid hoggradig nukledr atypi i mer &n 50 % av cellerna, uppgraderas
tumdoren till ndstkommande FIGO-grad, men annan tumdrtyp méste forst uteslutas. De andra
subtyperna graderas ej.

Binir gradering enligt FIGOs kriterier, rekommenderas, enl. WHO 2020, bl.a. da
reproducerbarheten mellan FIGO grad 1 och 2 har varit 1&g och utan klinisk betydelse.
Enl. gynekologiska kvalitetsregistrer har grad 1- resp. 2-tumdrer utgjort ca 50 % och 35 %,

motsvarande ca 85 % laggradiga, och grad 3 (motsvarande hoggradiga) har utgjort 15 %.
(Soslow RE - 2019).

Laggradig endometrioid cancer:
e FIGO grad 1: mindre dn 5 % solid tumoérkomponent.
FIGO grad 2: 5-50 % solid tumérkomponent.
e Denna grupp bor visa negativ/fliackig p16-fargning och vara ER samt PGR-positiv.

Hoggradig endometrioid cancer:
e FIGO grad 3: mer dn 50 % solid tumdrkomponent.
e Denna kan vara svdr att skilja fran serds endometriecancer och forlust av ARID1A,
PTEN och MMR -proteiner talar for endometrioid typ.

Abnorm/aberrant p53-infargning ses i 2-5% av laggradig och i 20 % av hoggradig
endometrioid cancer.

Indelning 1 FIGO grad 1 vs 2 kan 6nskas vid séllsynta tillfdllen infor ev. fertilitetsbevarande
behandling.

Seros endometriecancer (SEC, M8441/3), inkl. Seros Endometriell Intraepitelial Cancer
(SEIC, M8441/2)

Serds cancer utgor ca 10 % av de uterina adenocarcinomen. De serdsa tumdrerna ar
hogrisktyp och ska inte graderas. Serds cancer upptriader ofta i ett atrofiskt endometrium
eller/och i en endometriepolyp.

SEIC ér en icke invasiv variant av ser0s cancer som oftast upptriader i pre-existerande
atrofiskt endometrie-epitel. Risk for spridning finns dven vid intraepitelial vixt utan
infiltration, vilket bor pépekas i PAD-svaret.

Mikroskopiskt har SEC ett varierande véxtsétt. For diagnos ar det onskvért med komplex
papilldr eller glanduldr arkitektur. Cellerna bildar ofta en oregelbunden yta i kortellumina, och
slitsformade spatier. Aven solid viixt forekommer.

Kortelbildande serds cancer kan vara svéra att differentiera mot endometrioid typ.

14



Immunhistokemiskt ses abnorm/aberrant p53-infargning och ofta diffus p16-infargning,
sekundért till p5S3-mutationen. Her2 kan vara dveruttryckt i >30%, men abberant infargning
for PTEN, ARID1A och MMR ir ovanligt.

Dubbelnegativitet for ER och PGR é&r vanligare vid serds dn vid endometrioid cancer.

WHO 2020 rekommenderar diagnos vid ett hdggradigt adenocarcinom med komplex papillér
och/eller glandulér arkitektur. Onskvért dr &ven abnorm p53 infargning och diffus p16 vid
immunhistokemi.

Klarcellig cancer (M83103)

Klarcellig cancer utgdr ca 1-6% av all endometriecancer och ér en hogrisktyp som inte ska
graderas, 5-ars-Overlevnaden ar 55-78%.

Cellerna ér arrangerade i1 blandade arkitektoniska monster med papilldra formationer,
tubulocystiska strukturer eller solid véxt. Histologiskt ser man polygonala, kubiska, platta
eller hobnail-liknande celler med klar eller eosinofil cytoplasma. Kérnatypin ar &tminstone
fokalt hoggradig. Ofta ses hyaliniserat stroma och hyalina kroppar i den papilldra
tumdrkomponenten. Mitosrikedomen dr ofta 18g, men kan variera mycket.

Differentialdiagnostiska svarigheter kan foreligga med sekretoriskt inslag i endometrioid
cancer och dven serdsa cancrar. Aven omraden med skivepitelmetaplasi i endometrioid cancer
kan likna klarcellscancer, men typiska endometrioida kortlar brukar da ocksa ses. Arias-
Stellas fenomen ter sig ocksa klarcelligt men har 1ag proliferationsaktivitet och ofta ses
samtidig deciduaforekomst.

Immunhistokemisk utredning med:

Negativt eller fokalt uttryck for 6strogen- och progesteronreceptorer
Napsin A, dr positiv i 55-92%, ofta fokalt

AMACR (P504S) ér positiv (ofta fokalt) 1 77-88%

HNF1p ér positiv i 67-100% (men med lagre specificitet)
pS3-infargningen dr abnorm/aberrant 1 22-72%

For diagnos ér det, enl WHO, viktigt med den blandade arkitekturen och cytologiska bilden
samt Onskvért att immunhistokemi anvénds for att pdvisa ett passande utfall.

Odifferentierad och dedifferentierad cancer (M80203)

O- och dedifferentierad cancer &r en sdllsynt, aggressiv tumorsort med recidiv eller mortalitet
155-95% av fallen.

Dedifferentierad cancer har en odifferentierad komponent och en samexisterande ldggradig
komponent vanligen av endometrioid cancer (FIGO-grad 1/2).

Prognosen kan forsdmras dven vid forekomst som en mindre del av tuméren. Association har
setts med olika molekyléra fynd bl.a. MMR-brist/MSI (mikrosatellitinstabilitet) och Lynchs
syndrom m.m.
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Tumoren ses ofta med stora polypoida massor som involverar det nedre uterinsegmentet.
Nekros ér vanligt och cellerna karaktériseras av ett dyskohesivt vixtsitt med relativt
uniforma, sma till medelstora celler utan organoida formationer samt manga mitoser.
Negativitet ses i majoriteten av immunhistokemiska fargningar: ER, PGR och E-cadherin.
Fokal, ej diffus, epitelial differentiering, ffa i EMA och CK8/18, i form av perinukledra
prickar. Pax8 negativ eller fokalt positiv i sma kluster. Chromogranin A och synaptofysin kan
vara positivt 1 en mindre del av tumdren, oftast <10%. Vimentin brukar dock vara positivt.

Viktigt for diagnos ir, enl. WHO:

e (differentierad histologi med passande immunfenotyp.

e Onskvirt r dven pavisande av forlust av SMARCA4 (BRG1), SMARCBI1

(INI1) eller bada ARID1A och ARID1B.

Blandade (mixed) carcinom (M83233)

Blandad endometriecancer dr ovanlig och sammansatt av minst 2 olika histologiska typer
varav minst en har hdggradig morfologi motsvarande serds eller klarcellscancer. Aven smé
méngder (<5 %) verkar forsdmra prognosen, varfor detta ska anges , men utredning
avseende MMR och POLE-muterad endometrioid cancer bor forst uteslutas enl. ovan. Conlon
N -2020

Onskvirt #r att de olika komponenterna pavisas vid immunhistokemisk firgning. Kodning
med M83233, Blandat (Mixed) adenocarcinom gor detta sokbart.

Mesonefriskt adenocarcinom (M9110/3) samt Adenocarcinom, “mesonephric-like”

(M9111/3)

Ovanlig variant ca 1% av uteruscarcinomen. Typen dr vanligare i cervix. Ménga har KRAS-
mutation.

Varierande histologiskt monster, med maéttligt atypiska karnor, ofta kantiga och med
overlappning. Arkitektoniskt ses smé kortlar dar luminal eosinofili dominerar och blandning
av papillér, duktal, retiform, solid resp. spolcellig arkitektur. For den mesonefriska typen ér
det en fordel om tumoren ter sig utgadende fran mesonefriska rester eller dess lokal inne i
uterusvéggen,

Immunhistokemiskt ses, 1 typiska fall, ER- och PGR-negativa, wild-type p53, diffus GATA3
utom 1 de solida eller spolformiga omradena med varierande andel positivitet for TTF1 (kan
vara intensivt), calretinin och CD10 (luminalt).

Det finns endast begridnsad information avseende prognos.
Skivepitelcarcinom, primért i endometrium (M80703)

Sallsynt tumdrtyp som ses 1 <0,5% av endometriecarcinomen. I de beskrivna fallen géller det
vanligen postmenopausala patienter med kronisk endometrit och utbredd skivepitelmetaplasi
(ichtyosis uteri) pga cervikal stenos och liknande. Skivepitelcancer frén cervix (HPV-
relaterad) skall uteslutas liksom endometrioid cancer med mycket utbredd
skivepiteldifferentiering.
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Mucinost adenocarcinom av intestinal typ (M8144/3)

Sallsynt variant dir metastas fran Gl-trakten skall uteslutas liksom endometrioid variant med
mucinds differentiering. Mucinproducerande kortlar med 1ag kdrnatypi och ev. forekomst av
biagarceller. Bild liknande mucindst adenocacinom av gastrisk typ i cervix. Forlust av MMR-
proteiner kan ses.

Carcinosarkom (M89803)

Carcinosarkom betraktas som en epitelial tumoér med sarkomatos differentiering. (Tidigare
nomenklaturen malign Miillersk blandtumoér rekommenderas inte.)
Béde den epiteliala och den sarkomatdsa komponenten dr hoggradiga. Carcinosarkom sitter
ofta 1 fundus och visar oftast ett polypost vixtsitt. 5-ars-dverlevnad 60% vid stadium I-II och
10% vid stadium IV. Faktorer for simre prognos ér:

- Storlek >5 cm

- Myometrieinvasion > 50%

- Lymfovaskulédr invasion

- Sarkomatos dvervaxt

- Ser0s epitelial histologi

- Rhabdoid heterolog komponent

Onskvirt enl WHO 2020 ir immuhistokemisk konfirmation av specifik mesenkymal
differentierinig (t.ex. rhabdoida celler).

Neuroendokrina tumorer

Neuroendokrin cancer dr mindre vanliga 4n i cervix, och representerar < 1 % av
endometriecancrarna, dessa ar inte beskrivna i WHO 2020. Vid misstanke om detta sok
information inom cervixpatologi, alt. WHO {or endokrina eller gastrointestinala tumorer.

VIII. Information i remissens svarsdel
Endometriebiopsi/-skrap och eventuellt cervixskrap

Materialméngden ska bedomas i forhéllande till kvinnans &lder, menopausstatus, eventuell
hormonbehandling och andra anamnestiska uppgifter. Enl. A Sakhdari - 2016 s& var 10
epitelremsor eller mer ett bra métt for minsta mangd hos postmenopasala kvinnor (> 60 &r),
for att inte missa malignitet, medan néstan 1/5 missades om materialmdngden var mindre.

Om materialet dr for sparsamt for sdker diagnos skall detta kommenteras. I sddana fall 4r det
viktigt att bedoma eventuell (oviantad) mitotisk aktivitet och/eller cellatypi, och
immunhistokemisk fargning med proliferationsmarkdr och p53/p16, kan ibland ger ytterligare
information ffa avseende sparsamma méngder serds, ev intraepitelial, cancer. Ytterligare
material/hysteroskopi, kan vara indicerat, sirskilt om misstanke om malignitet kvarstar.

Forekomst av skumceller i stromat och 1 viss man @ven morulabildning kan vara associerade
med EIN/atypisk endometriehyperplasi eller/och malignitet varfor uppfoljning
rekommenderas.
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Innehall i utlatandet/remissens svarsdel till:

Preoperativa prover:

e Foreligger det cancer? Histologisk typ

o FIGO-grad vid endometrioid typ

e Invasiv tumorvixt i endocervikalt stroma rapporteras i de fall detta pétraffas

Hysterektomipreparat

Typ av operationspreparat

Tumorlokalisation

Tumorstorlek, storsta diameter

Ovriga makroskopiska fynd och deras histologiska korrelat
Molekylargruppsklassificering

Histologisk typ (FIGO-grad vid endometrioida tumorer)

ER status (i % andel tumorpositiva celler)

Om den preoperativa diagnosen ar kdnd och om den avviker mot den slutliga diagnosen,
ar det 1ampligt att kommentera anledningen till detta.

Invasion i myometriet — ingen, mindre eller mer &n 50 % av myometriets tjocklek. Cancer
1 adenomyos riknas inte som invasion. Tumorvéxt 1 uterushdrnen kan vara svarbedomt
och ar inte ldmpligt att anvénda vid bedomning av invasionsdjup.

Radikalitet — véxt i parametrier, ndra vaginal resektionskant?

Omgivande endometrium, hyperplasi, atrofi?

Karlinvasion (antal otvetydiga foci 1 ett och samma HE-snitt ska anges)*.

Invasiv tumorviaxt i cervixstroma eller ej.

Extrauterin spridning inklusive engagemang av serosaytan®* eller i resektionsrand mot
parametrierna.

e Ovriga medfoljande preparat (adnexae, oment m.m)

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

*Diagnostisering av karlinvéxt kan forsvéras av exempelvis fixeringsartefakter, MELF
invasionsmonster och retraktionsfenomen. Var god se nylig publicerad vigledning (Peters
2024).

Enligt nya FIGO 2023 ska kérlinvéixt defineras som fokal eller extensiv (definerat till = 5 kérl
1 ett och samma HE-snitt). Det finns studier som visar att dven fokal karlinvéxt dr associerat
med sdmre Overlevnad men signifikansen dr svarbeddomd med tanke pé sdmre
reproducerbarhet. (Han L, 2024) (Dagher C, 2024) (Bhatnagar AR, 2024)

**Notera att serosaengagemang defineras som tumor som infiltrerar genom hela myometriets
tjocklek och nar submesotelial fibros bindviv eller mesotellagret. Tumdrceller behdver
saledes inte ses pé serosaytan.

Svarsdelen ska dven innehélla:

e Namn pa ansvarig diagnostiker.

e Svarsdatum.

o Typ av svar (preliminirt, definitivt, konsultationsutlatande).
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IX. Administrativt

a. SNOMED-koder

SNOMED koderna

Topografikoder

T 80000 Vulva

T 81000 Vagina

T 82000 Uterus (alltid vid hysterektomipreparat)

T 83000 Portio, cervix

T 84000 Endometrium (vid biospsier, skrap m.m.)
T 85000 Myometrium (ex. vid lokal resektion av myom, adenomyos m.m.)
T 86000 Tuba

T 87000 Ovarium

T 63850 Oment

T 08000 Lymfkortlar (alt. T 08600 pelvina Igl m.m.)
TY 4100 Region buk

TY 4220 Region navel

TY 4500 Peritoneum

TY 4600 Retroperitoneum

Morfologikoder

M 72000 Endometriehyperplasi utan atypi

M 83802 Endometrioid Intraepitelial Neoplasi (EIN)
M 73000 Metaplasi

M 76500 Endometrios

M 76510 Adenomyos

Cancer

(6:e siffra for differentieringsgrad, ffa for endometrioid cancer, mucinds cancer och
adenocarcinom.)

M 80703
M 81403
M 83803
M 84412
M 84413
M383103
M80203
M83233
M89803

Skivepitelcancer

Adenocarcinom (Anvénd koden exceptionellt sdllan!)
Endometrioid cancer

Serds Endometriell Intraepitelial Cancer (SEIC)
Serds endometriecancer (SEC)

Klarcellig cancer

Odifferentierad cancer

Blandat (mixed) adenocarcinom

Carcinosarkom
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b. Kvalitetsindikatorer:

T82 — eller motsvarande for hysterektomi

Totalt antal

M 81403 Adenocarcinom (endast for oklassificerbara fall) (<5 %)
M 83803 Endometrioid cancer (80 %)

M 84413 Serds cancer (10%)

M 83103 Klarcellscancer (1-6 %)

M 89803 Carcinosarkom <5 %

X. Ovrigt

a. KVAST-gruppens medlemmar, 2024

Sammankallande:
Sofia Westbom-Fremer, Skénes universitetssjukhus, Lund
sofia.westbom-fremer@skane.se

Gyn KVAST medlemmar:

Constantina Claudia Mateoiu, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg
constantina.mateoiu@vgregion.se

Josefin Severin Karlsson, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm
josefin.severin-karlsson@regionstockholm.se

Anna Masbick, Skénes universitetssjukhus, Lund
anna.masback@skane.se

Annika Patthey, Norrlands universitetssjukhus, Umea
annika.patthey(@regionvasterbotten.se

Angeliki Papagiannopoulou, Linkdpings universitetssjukhus, Linkdping
angeliki.papagiannopoulou@regionostergotland.se

Malin Batsman, Norrlands universitetssjukhus, Umea
malin.batsman@regionvasterbotten.se

Henrik Edvardsson, Centralsjukhuset Karlstad, Karlstad
henrik.edvardsson@liv.se

Rebekka Runarsdottir, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm
rebekka.runarsdottir@regionstockholm.se

Eva Lundin, Norrlands universitetssjukhus, Umeé
eva.lundin@medbio.umu.se

20


mailto:sofia.westbom-fremer@skane.se
mailto:constantina.mateoiu@vgregion.se
mailto:josefin.severin-karlsson@sll.se
mailto:anna.masback@skane.se
mailto:annika.patthey@regionvasterbotten.se
mailto:angeliki.papagiannopoulou@regionostergotland.se
mailto:malin.batsman@regionvasterbotten.se
mailto:henrik.edvardsson@liv.se
mailto:eva.lundin@medbio.umu.se

Sandra Wessman, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm
sandra.wessman(@regionstockholm.se

Sengul Ahlstrom, Akademiska sjukhuset, Uppsala
sengul.ozer@akademiska.se

Rasa Andriuskeviciené, Region Norrbotten
rasa.andriuskeviciene@norrbotten.se>

b. Klinisk organisation som granskat och godként dokumentet

Svensk forening for klinisk patologi (SviP)

c. Lank till nationellt vrdprogram (NVP)

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/livmoderkroppscancer/

d. Multidisciplinér konferens (MDK)

MDK som en diskussion om patientens omhéndertagande med deltagande av patolog,
gynekologisk tumorkirurg, gynekologisk onkolog samt bilddiagnostiker. Denna diskussion
behover inte nddvandigtvis ha dgt rum vid ett och samma tillfélle, men samtliga ovanstaende
specialister ska ha fort denna diskussion 1 nértid (inom en vecka) och pa ett strukturerat och
forberett sdtt enligt nedan. Tiden for en MDK ska vara schemalagd och regelbundet
aterkommande. Se dven -
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/livmoderkroppscancer/

e. SVF — Standardiserat virdforlopp

SVF initieras av gynekolog (s.k. filterfunktion) vid:
Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av foljande:
e fortjockad slemhinna > 5 mm eller omitbar slemhinna hos postmenopausal kvinna
med blodning eller avvikande flytning
e kliniskt eller bilddiagnostiskt fynd tydligt talande f6r gynekologisk cancer
e histopatologiskt fynd visande endometriecancer eller ingivande misstanke om
endometriecancer (hyperplasi med atypi).

Se dven - https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp/

f. Stadieindelning enl FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique)
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Samtliga parametrar som paverkar stadium skall finnas med i svaret, vanligen behover inte
stadium anges i det enskilda svaret dé slutresultatet ofta &r beroende av flera
operationspreparat.

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