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Forkortningar

AIS adenocarcinoma in situ

ASCUS atypical squamous cells of undetermined significance
CEA carcinoembryonic antigen

CIN cervical intraepitelial neoplasi

CR komplett remission

CT datortomografi

GBq gigabequerel

GFAP glial fibrillary acidic protein

Gy gray

HDR hogdosrat

HIV human immunodeficiency virus

HPV human papillom virus

LEEP loop electrosurgical excision procedure
LLETZ large loop excision of the transformation zone
MICA mikroinvasiv cancer

MV megavolt

NKCA natural killer cell activity

oC Onkologiskt centrum

PAD patologisk anatomisk diagnos

PCB paracervical blockad

PCR polymerase chain reaction

PIN palpation i narkos

PR partiell remission

SIM simulator

SFOG Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi
TZ transformationszon

VBP vincristine, bleomycin, platinol
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INLEDNING

En av de viktigaste uppgifterna for onkolog-
iska centra 1 landet &r att utarbeta regionala
vardprogram for tumorsjukdomar. S& har
nu skett for cervixdysplasi och invasiv
cervixcancer 1 Vistra sjukvardsregionen.

En arbetsgrupp bestdende av foretriadare for
gynekologi, onkologi, cytologi, patologi
och Onkologiskt centrum i Vistra sjuk-
vardsregionen har utarbetat detta vérdpro-
gram under 1997-99. Tidigare har en
prelimindr version av vdrdprogram for
cervixdysplasi utgivits men denna har nu
inlemmats 1 foreliggande rapport som
omfattar tre avsnitt:

1. En gemensam del for cervixdysplasi och
invasiv  cervixcancer som beskriver
epidemiologi, etiologiska faktorer, histo-
patologi och cytologi samt psykosocialt
omhindertagande av kvinnor med dys-
plasi eller invasiv cancer i cervix.

2. En speciell del for cervixdysplasi
3. En speciell del for invasiv cervixcancer

P4 nationell niva har under denna tidsperiod
utkommit en ARG-rapport frdn Svensk
Forening for Obstetrik och Gynekologi “Att
forebygga cervixcancer samt vaginal- och
vulvacancer” (SFOG nr 34 1997) vilken
innehéller riktlinjer for diagnos, behandling
och uppfoljning av kvinnor med cervix-
dysplasi. Vidare har en rapport getts ut frén
Socialstyrelsen “’Gynekologisk Cellprovs-
kontroll” — forslag till screeningprogram
(SOS-rapport 1998:15). Arbetsgruppen har
1 stort sett anpassat detta vrdprogram efter
de riktlinjer som ges i dessa nationella
rapporter.

Cervixcancer har minskat dramatiskt under
en 30-4rsperiod jamfort med flertalet andra
tumorsjukdomar. Insjuknandet har minskat
med ca 50%, framfor allt beroende pé scree-
ning med gynekologisk cellprovskontroll.
Mortaliteten har minskat med ca 60%
beroende pa att forstadier till cervixcancer

uppticks och kan behandlas med goda
resultat. Denna utveckling géller ocksd for
Vistra sjukvardsregionen med undantag for
Goteborg, dir insjuknandet i cervixcancer
inte minskat under den senaste 15-
arsperioden. Bidragande faktorer hértill &r
sannolikt att screeningverksamheten in-
fordes sent och att undersokta aldersgrupper
ar farre jamfort med oOvriga landet. En
utredning i Vistra Gotaland har lett till att
beslut har fattats att en ny organisation for
screeningverksamheten skall genomforas.
En effektiv screening och ett vil genomfort
vardprogram for cervixdysplasier kommer 1
framtiden att medfora mindre risk for
kvinnor i Vistra sjukvardsregionen att
drabbas av cervixcancer.

I avsnittet om invasiv cervixcancer far
moderna riktlinjer for kirurgisk och
radiologisk terapi liksom kemoterapi ett
stort utrymme. Symtomlindring och
omvardnad har ett sérskilt kapitel och vidare
beskrivs den handldggningsordning som
skall gilla i regionen.

Ett vardprogram idr inriktat pd att ge
anvisningar till gagn for det dagliga kliniska
arbetet. Ibland kan anvisningarna synas
stereotypa speciellt nir “flodesscheman” for
behandlingar presenteras. Arbetsgruppen &r
vil medveten om att i ett ’flodesschema”
kan givetvis inte alla aspekter for varje
kvinna med dysplasi eller invasiv cervix-
cancer beaktas. Ibland méste behandlingen
nyanseras och det méste vara en uppgift for
varje kliniker att virdera de speciella om-
standigheter 1 det enskilda fallet, som kan
motivera vissa avsteg frn de riktlinjer som
anges i ett vdrdprogram. Men programmet
innehdller dagens ”state of the art” for
diagnostik, behandling och uppfoljning av
patienter med cervixdysplasi och cervix-
cancer.

Arbetsgruppen Overlimnar hédrmed detta
vardprogram till véra ldkarkollegor, till
barnmorskor, sjukskoterskor och andra
intresserade 1 Vistra sjukvardsregionen.
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EPIDEMIOLOGI

Under néra fyrtio ar har cervixcancer kunnat
forebyggas och stadigt minskat i1 incidens
och mortalitet. Globalt sett dr cervixcancer
den nast vanligaste cancersjukdomen hos
kvinnor, men i Sverige kommer den pa 15:e
plats och svarar for 2,5% av all kvinnlig
cancer. Incidensen har minskat med 50%
tack vare att man genom cellprovskontroller
kunnat finna forstadier hos symtomfria
kvinnor. Dessa forstadier har sedan kunnat
avldgsnas med en mindre operation.
Mortaliteten har minskat i @nnu hogre grad
(60%) tack vare att cellprovskontroller
ocksé har kunnat finna cervixcancer 1 tidigt,
asymtomatiskt stadium didr behandlings-
resultaten har varit goda.

Utvecklingen 1 Vistra sjukvardsregionen
har 1 stort sett foljt den i landet som helhet.

Endast skivepitelcancer har tydligt kunnat
forebyggas. Adenocarcinomen har succes-
sivt 0kat och dr nu dubbelt sd vanliga som i
borjan av 60-talet. Den relativa andelen
adenocarcinom har didrmed fyrdubblats
under denna tidsperiod och adenocarcinom
utgor idag 20 procent av all cervixcancer.
Rapporteringen av cancer in situ dr mindre
tillforlitlig &n av invasiv cancer. Grins-
dragningen mot mindre grava fordndringar,
och didrmed antalet rapporterade fall,
varierar ibland ganska mycket mellan olika
patologlaboratorier. Aven stark dysplasi,
d.v.s. all CIN3 (cervical inthraepithelial
neoplasia), ingdr i cancerregistrets registre-
ring av “’cancer in situ”
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Fig 1. Aldersspecifik incidens cervixcancer in situ (1996) och invasiv cervixcancer (1990-1996)

i Vistra sjukvardsregionen jaimford med hela Sverige (1995).



Den Aaldersspecifika incidensen i1 Vistra
sjukvardsregionen &dr nidrmast identisk med
forhallandena i riket med avseende pd sdvil
cancer in situ som invasiv cervixcancer (fig.
1). Cervixcancer dr idag vanligast 1 hog
alder, men man noterar fortfarande en topp 1
dldrarna 30 - 50 &r. Inte minst detta faktum
talar for att béttre screeningprogram, inklu-
derande bittre handliggande vid utredning
och behandling av dysplasier, kan ytter-
ligare minska forekomsten av och dod i
cervixcancer.

I Sverige insjuknade 442 kvinnor i invasiv
cervixcancer dr 1996. Inom Vistra sjuk-
vardsregionen har under 1990-talet knappt
100 nya fall drligen diagnostiserats. Tabell 1
visar antalet fall per "ldn” i Vistra sjuk-
vardsregionen for &ren 1990-1997.

For att studera den reella fordndringen av
det A4rliga antalet nya cancerfall Aalders-
standardiserar man incidensen s& att
effekten av élders- och antalsforandringar i
befolkningen elimineras. I tabell 2 visas den
aldersstandardiserade  incidensen per
100 000 kvinnor per omrade i regionen. |
figur 2 jamfors den Aaldersstandardiserade
incidensen 1 regionen med den 1 hela
Sverige for &ren 1971-1997. Under denna
tidsperiod har incidensen néra halverats med
den storsta minskningen under 1970-talet.
Ett observandum ir att incidensen for 1997
har okat men det dr for tidigt att dra négra
slutsatser av detta.

Tabell 1. Antal nya cervixcancerfall per ar i Vistra sjukvardsregionen 1990-1997.

Omrade 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Norra Hallands ldn 10 5 6 4 4 9 6 14

Goteborgs kommun 24 24 31 34 28 37 27 33

Bohuslandstinget 13 18 16 16 6 11 18 26

Alvsborgs lin 24 21 23 29 24 20 20 22

Skaraborgs ldan 19 12 12 7 5 8 11 20

Hela i regionen 90 80 88 90 67 85 82 115
Tabell 2. Aldersstandardiserad incidens av cervixcancer per r i Viistra

sjukvérdsregionen 1990-1997.

Omrade 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Norra Hallands léan 129 6.8 8.7 6.1 50 95 8.1 184
Goteborgs kommun  10.1 9.3  11.4 129 121 157 9.1 12.1
Bohuslandstinget 8.1 10.7 8.4 8.8 3.5 6.2 11.0 16.0
Alvsborgs lin 103 84 9.0 127 8.4 7.6 8.1 9.2
Skaraborgs lan 129 75 7.7 38 32 53 75 140
Hela 1 regionen 9.7 8.2 8.7 92 6.8 8.6 82 123
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Fig 2. Aldersstandardiserad incidens av invasiv cervixcancer 1971-1997 i Vistra sjukvérdsregionen och i Sverige.
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NATURALHISTORIA OCH ETIOLOGI

De klassiska riskfaktorerna for cervixcancer
ar tidig sexdebut, tidiga och minga gravid-
iteter, manga sexualpartners, rokning, lag
social klass och att bo i storstad. De flesta av
dessa faktorers betydelse dr huvudsakligen —
men inte helt — forknippade med risken att
drabbas av sexuellt Overforda infektioner
med onkogen potential.

Idag finns tillrackligt epidemiologiskt och
experimentellt underlag for att fastsl att vissa
humana papillomvirus (HPV) idr carcinogena
hos ménniskan och den dominerande orsaken
till de flesta fall av cervikal neoplasi. Detta
giller precancerosa forandringar saval som
invasiv cancer inkluderande adenocarcinom.

Det kan alltsé fastslas att HPV typ 16 och 18
dr carcinogena, medan typ 31 och 33 sanno-
likt dr carcinogena liksom dven vissa andra
sallsynta typer. Savil skivepitelcancer och
cancer in situ (CIS), som adenocarcinom och
adenocarcinoma in situ (AIS) orsakas av
HPV typ 16/18 ddr HPV typ 18 dominerar
som orsak till adenocarcinom och AIS.

Andra riskfaktorer diskuteras, som immuno-
suppression, rokning, hormonella och genet-
iska faktorer liksom sannolikt samband med
vissa sexuella beteendefaktorer.

De onkogena HPV-typerna producerar fak-
torer som inaktiverar effekten av tvd tumor-
suppressorgener (p33 och Rb) vilket leder till
okontrollerad celldelning. Reparativa pro-
cesser efter trauma, infektion m.m. som i sig
medfor snabbare celltillvixt, befrimjar denna
utveckling, vilket kan forklara att ménga av
de klassiska riskfaktorerna troligen utgor co-
faktorer 1 den neoplastiska processen. Tidig
sexdebut (risk for HPV-infektion fore
utmognad av transformationszonen), tidiga
och ménga graviditeter, hormonella faktorer
som langvarigt p-pillerbruk, kvarstér sdlunda
som svaga sjdlvstindiga riskfaktorer.
Diremot framtrdder 1 sddana analyser
immunosuppression framfor allt till foljd av

HIV/AIDS eller t.ex. hos transplanterade
kvinnor som en allt kraftigare isolerad risk-
faktor for progression till invasiv cervix och
vulvacancer hos kvinnor som &r bédrare av
hogrisk HPV. Rokningens betydelse &r i
dessa studier oklar dé olika resultat fs i olika
populationer 1 olika vérldsdelar.

Hos en liten andel cervixcancerpatienter har
man pdvisat mutationer 1 p53 och Rb-
generna. Tumorerna hos dessa patienter &r
oftast HPV negativa och genetiska faktorer
kan spela en roll hir.

Naturalforloppen av cervikal HPV-infektion
och littare grader av dysplasi innebir ofta
spontan utldkning, medan svérare dysplasi-
grader (CIN3) har en betydande tendens att
progrediera till invasiv cancer (Tabell 3).

Faktorer, som péaverkar risken for progres-
sion bade vid HPV-infektion och dysplasier,
beror sdledes pa lesionens histologiska grad,
persistens under ldngre tid och immuno-
logiska faktorer. 1 detta sammanhang finns
starkt stod for betydelsen av HPV typ
(framfor allt HPV 18) och immuno-
suppression (framfor allt Imurelbehandling
och vid HIV/AIDS). I sillsynta fall uppstér
sannolikt lesioner med en s& snabb passage
genom de littare forstadierna, att dessa icke
later sig upptickas, dtminstone inte inom ett
screeningprogram. I synnerhet tros detta vara
fallet vid adenocarcinoma in situ.

Lesionens storlek har dven betydelse — om
inte for forloppet per se, sd — for den kliniska
virderingen av tillstdndet. Stora lesioner med
huvudsakligen léttare dysplasigrader, kan
dnda inom ett litet omrdde ha en omvandling
till CIS och till och med till mikroinvasiv
cancer. Progressionen frdan HPV-infektion
och CIN-1 till CIN2-3 sker sannolikt i de
flesta fall snabbt, troligen inom ett till tva ar.
Utladkning anses ha ungefir samma
tidsperspektiv.



Tabell 3. Frekvensen av progression respektive regression for HPV-infektion med eller utan dysplasi
liksom dysplasier (CIN1-3)

regress  persistens progress progress till
invasion
HPV utan CIN 67 % 27 % 6 % (till CIN2 / 3) ?
HPV med CIN 56 % 30 % 14 % (till CIN3) ?
CIN1 57 % 32 % 11 % (till CIN3) 1 %
CIN2 43 % 35% 22 % (till CIN3) 5%
CIN3 32 % <56 % - >12 %
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HISTOPATOLOGISK NOMENKLATUR

SKIVEPITEL
Kondylom

Koilocytos

CIN/skivepiteldysplasi

Skivepitelcancer

KORTELEPITEL
Kortelcellsdysplasi

Adenocarcinom in situ

Exofytiskt vixande skivepitelpapillom med mer eller mindre
tydligt inslag av koilocytos.

Flacka skivepitellesioner med koilocytdra cellfordndringar men
utan dysplasi.

Precancerdsa skivepitelfordndringar, som uppdelas 1 CIN1/latt
dysplasi, CIN2/medelsvar dysplasi och CIN3/cancer in situ (CIS)
beroende pa svérighetsgrad. CIN3/cancer in situ registreras i
cancerregistret men CIN2 har en klar malignitetsrisk och bor
handldggas som CIN3/cancer in situ. CIN1/ldtt dysplasi dr mer
svérdefinierad mot reaktiva tillstind och HPV infektion.

Skivepitelcancer in situ méste skiljas frdn mikroinvasiv cancer.
Vid cancer in situ finns atypiskt skivepitel ofta ned i kortlar och
ersitter kortelepitelet, vilket inte far uppfattas som invasion. Vid
mikroinvasion kan man se en eller flera “tungor” av maligna
celler, som penetrerar kortlarnas eller ytepitelets lamina basalis.
Om vidvnaden éar starkt inflammerad kan det vara vanskligt att
skilja mellan inflammatoriskt betingad uppsplittring av epitelet
och infiltration av cancer.

Skivepitelcancer kan indelas i ett flertal subtyper. For huvuddelen
av tumorerna (storcellig hornbildande, storcellig icke horn-
bildande och smécellig skivepitelcancer) har dock denna indelning
begrinsat virde. Vid stadium IB har istillet infiltrationsdjup och
forekomst av kérlinvixt starkare korrelation med prognos och
forekomst av lymfkortelmetastaser @n histologisk typ. Man finner
inte heller ndgon sékerstilld skillnad i prognos vid stadium II
tumorer for de olika subtyperna. Verrucos cancer har dock bittre
prognos édn vanlig skivepitelcancer.

Om mojligt anges tumorens differentieringsgrad som hog,
medelhog eller 1ag framst utifrdn cellpolymorfism i infiltrations-
zonen och mitosaktivitet samt bevarad skivepitelkaraktir hos
cellerna.

Kortelepitelforandringar av dysplastisk typ, som ej nér graden av
adenocarcinom in situ (AIS).

Normalt lokaliserade kortlar klidda med cytologiskt malignt
kortelepitel. Gransdragningen mot invasiv cancer ar svér. Vid
adenocarcinom in situ far kortelstrukturer inte finnas djupare &n 1
ordindr cervixslemhinna, inte bilda komplexa monster och inte ge
upphov till desmoplastisk stromareaktion.



Adenocarcinom
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Adenocarcinom kan uppdelas i flera subtyper (mucinds, endo-
cervikal resp. intestinal cancer, endometroid cancer, klarcells-
cancer, serOst adenocarcinom, mesonefriskt adenocarcinom).
Bland cancrar av endocervikal typ &r det s.k. adenoma malignum
en mycket hogt differentierad cancer, som &r svér att diagnos-
tisera i tidigt stadium, men som har en relativt dalig prognos (ev.
beroende pd underbehandling). Villoglanduldr, papillar kortel-
cancer synes didremot ha en biittre prognos #n genomsnittet. Aven
for adenocarcinom anges differentieringsgrad. Denna anges
utifrdn cellpolymorfism, mitosaktivitet och grad av bevarad
kortelkaraktir.

ANDRA EPITELIALA TUMORER

Adenoskvamos cancer

Glassy cell carcinoma

Adenoidcystisk cancer

Carcinoid tumor

Smadcellig odiff. cancer

Denna cancerform har samre prognos an vanlig skiv- och
kortelcellscancer beroende pé tidig kirlinvédxt och metastasering.
En subgrupp dr mucoepidermoid cancer (skivepitelcancer med
mucinproduktion). Adenoskvamds cancer far inte forvixlas med
endometroid cancer med skivepiteldifferentiering.

En lagt differentierad cancerform med dilig prognos, eventuellt
en variant av adenoskvamos cancer.

Ovanlig cancerform med prognos likartad eller simre n skiv- och
kortelcancer.

Tumoren liknar intestinala carcinoider och har endokrina
granula.

En odifferentierad cancer med utseende som smécellig odiffe-
rentierad lungcancer. Tumoren maéste skiljas fran 1agt different-
ierad smécellig skivepitelcancer.
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REKOMMENDERAD HISTOPATOLOGISK SNOMED-KODNING
AV CERVIXCANCER OCH DESS FORSTADIER

Tumorform SNOMED
CIS M80702
Skivepitelcancer M80703

(under fri text kan tumorens subtyp beskrivas,
t.ex. storcellig, smécellig, spolcellig etc).

Adenocarcinom in situ M81402
Adenocarcinom MS81403

(under fri text kan tumorens subtyp beskrivas,
t.ex. mucinds respektive intestinal endocervikal)

Endometroid cancer MS83803
Klarcellscancer M&3103
Serdst adenocarcinom M84603

Andra epiteliala tumoérer

Adenoskvamos cancer M85603
Adenoid cystisk cancer M82003
Carcinoid tumér M82403
Smécellig odifferentierad cancer M80413

OBS! Fri text kan alltid anviéndas vid alla typer av tumorer.

Kondylom/koilocytos/HPV-foridndringar och dysplasier kodas p& samma sétt som
motsvarande vaginalcytologiska foridndring.



NOMENKLATUR OCH REKOMMENDERAD SNOMED-KODNING
FOR VAGINALCYTOLOGISKA PROVER | SVERIGE

Nomenklatur

Provets kvalitet
Ej bedombart

Nedsatt bedombarhet
Endocervikala celler saknas

Cytologisk bedomning
Benignt prov

Skivepitel
Svérvirderad skivepitelatypi

Tecken pa HPV-infektion, koilocytos mm
Latt dysplasi/CIN1

Mattlig dysplasi/CIN2

Stark dysplasi/CIN3/CIS

Skivepitelcancer

Kortelepitel

Kortelcellsatypi
Adenocarcinom/adenocarcinom in situ (AIS)
Osiker/annan celltyp

Oklar atypi (se kommentar nedan)

Tillampningsregler avseende
celler med svarvarderad atypi

a) I gruppen skivepitelceller med svér-
vérderad atypi placeras fall ddar man tvekar
mellan benigna foridndringar och dysplasi
(motsvaras i Bethestasystemet av ASCUS")

b) I gruppen kortelcellsatypi placeras alla fall
med atypier i celler av kortelcellstyp dér
atypigraden Overstiger vad som kan

! Atypical squamous cells of undetermined
significance

SNOMED

M09010
MO09005

M09019

MO01 10

M69710
M76700
M74006
M74007
M80702

M&80703

M69720

M&81403

M69700/M....

accepteras som benign forindring, men som
ej racker for diagnosen cancer.

¢) I gruppen oséker/annan celltyp med oklar
atypi ingér framfor allt celler av klart atypiskt
slag dir celltypning &dr osédker eller omgjlig,
t.ex. pd grund av otillrdcklig representation
av de atypiska cellerna. I denna grupp finns
séledes dels fall med atypiska celler vars
typbestimning dr osédker, dels fall med celler
av annan definierad typ dn kortelceller eller
skivepitelceller (t.ex. lymfoida celler).
Sddana celler anges med sin specifika M-
kod.



Ovrigt

Utover ovanstdende ska det cytologiska
provsvaret 1 forekommande fall innehédlla
uppgifter om varfor ett prov dr obeddombart
eller nedsatt bedombart. I provsvaret kan
ocksd anges eventuell patologisk mikrobiell
flora och beddomning av hormonell cell-
paverkan. Oavsett vilket svarsalternativ som
valts kan, om s Onskas, utlitandet komplett-
eras eller pd annat sdtt nyanseras 1
kommentarsruta.

VAGINALCYTOLOGISK
PROVTAGNING

Cytologprov bor tas fore all annan under-
sokning. Talk och glidmedel ska undvikas,
spekulum kan doppas 1 koksaltlosning.

Normalt tas s.k. treportionsprov, frdn bakre
fornix, portioytan runt yttre modermunnen
och endocervikalkanalen och strykes pa ett
objektglas, var portion for sig. Anvénd helst
Cytobrush eller liknande for cervixportionen.
I speciella fall, t.ex. vid forsok att lokalisera
tidigare pdavisade cellfordandringar eller vid
utredning av endocervikala atypier, kan
portio- och endocervikala prov strykas pa
separata glas (fraktionerade prover).

Provet ska strykas tunnt och ddrefter snabbt
fixeras. Fixering sker badst med 95%-ig
etanol 1 kyvett. Efter 30 minuter 1 sprit kan
provet tas upp och lufttorkas innan det sinds
till cytologlaboratoriet. Som alternativ till
spritfixering kan sprayfixering anvéndas.
Denna fixering kriver dock viss dvning och
att preparatet inte halls for nara sprayburken.
Vid hélsokontroll bor man undvika att ta prov
under pégdende menstruation eller riklig
blodning och vid tydlig kolpit.

Obs! Vaginalcytologi har lagre sensitivitet for
invasiv cancer dn dysplasi. Vid misstanke om
invasiv cancer bor en fOridndring alltid
biopseras och inte enbart undersokas med
cytologprov.
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OMHANDERTAGANDE AV
PREPARAT

Smi och tunna slyng- eller laserpreparat
uppvisar ofta termiska skador och dr svéra att
skéra ut, vilket gor dem svirbedomda.

Koner kan antingen sidndas in hela eller
uppklippta och uppmonterade med slem-
hinnan utat. Férdelen med en hel kon (géller 1
forsta hand de stora klassiska konerna) &r att
ovre resektionsranden ofta kan bedomas bra
om toppen bdddas separat och seriesnittas
(Fig. 3). Detta gor att hela koner kan vara att
foredra vid hogt beldgna fordndringar och
kortelcellsatypier.

De numera vanligare ldgre och tunnare
konerna kan med fordel klippas upp férska
och monteras pa exempelvis korkskiva.
Klipps vanligen kl 12 men om synlig lesion
foreligger 1 detta omrdde bor uppklippning
ske pad annat stille. Ange klockslag och
markera med sutur eller tusch. Monterade
koner &r lattare att skdra ut och ger fina
vinkelrdta snittplan. Om mojligt tuschas
cervixtoppen eller markeras den med sutur.
Detta senare for att sdkerstilla kvad-
rantmarkering och for att underlidtta for
mindre trdnad personal att orientera preparatet
riktigt (Fig. 4).

For att patologen ska kunna ange lokalisa-
tionen av ett omrdde med bristande eller
tveksam radikalitet bor konen mirkas av
operatoren. Alla eventuella métt som Onskas,
bor tas pé det ofixerade preparatet.

Slyngkoner kan med fordel snittas med
centrala skivor medtagande cervixkanalen i
en eller tvd skivor. Laterala delar kan bidddas
separat (Fig. 5). Om kompletterande laterala
slyngbiopsier tas méste allt material ndlas upp
pa exempelvis korkskiva och relateras till det
centrala huvudpreparatet, for att frigan om
radikalitet skall kunna besvaras.

Ibland tas ytterligare vidvnad separat frin
cervixkanalen ofta i form av en liten cylinder.
Denna cylinder mirkes da i proximala @nden
med tusch eller sutur. Cylindern delas 1
mitten av patologen och bidddas som tvd
skivor (Fig. 5).



Topp

Fig. 3 “Klassisk kon”: Skér fyra kvadranter samt
toppen separat.

ev tusch el sutur

o Cervix N
o
d
& |
O portioslemhinna 5

Fig. 4: Uppnélad kon: man skall markera cervix med
tusch eller sutur s& att kvadranterna blir riktigt
mirkta. Ger fina snittplan och radikalitet uppét
cervixkanalen kan vérderas.

tusch el sutur
cylinder

snitt sett frn sidan

Fig. 5: Tallriksformade slyngkoner ev med toppbit
separat. Skir tvd skivor centralt vilket ger bra
cervixsnitt. Ev kan sidobitarna dven bdddas om det
verkar meningsfullt. Toppbiten skall tuschas eller
markeras med sutur for att markera vad som &
proximal cervix.

Vivnadsprov  frén  hysterektomier och
Wertheim-Meigs operationsmaterial, under-
sOks Dbetriffande resektionsrinder/vaginal-
manschett och parametrier. Det dr viktigt med
en god makroskopisk beskrivning av
tumorerna inklusive angivande av tumormatt.
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Storsnitt medtagande hela endocervikal-
kanalen med tumor och Overgdng i corpus
uteri rekommenderas. Lymfkortlar frén alla
stationer” riaknas och snittas i 2 till 3 nivier.
Mikroskopiskt bedoms tumorens differentie-
ringsgrad, infiltrationsdjup, radikalitet och
eventuella metastaser.

MORFOLOGISK DIAGNOSTIK
Mikroinvasiv cancer, MICA (enligt FIGO
1995). Denna diagnos baseras alltid pa
histologisk undersékning av kon som
inkluderar hela fordndringen. Vid mikro-
invasiv skivepitelcancer ses en eller flera
“tungor” av maligna celler penetrera lamina
basalis, antingen ytepitelets basalmembran
eller cervixkortels/kortlars lamina basalis.
Infiltrationsdjupet for alla morfologiska typer
av cancrar anges i mm. Exempel pd métning
av mikroinvasiv skivepitelcancer ses i1 Figur
6. Den laterala utbredningen av skivepitel
MICA mits mellan de tvd punkterna dér det
neoplastiska epitelet (MICA eller CIN)
gransar upp till normalt epitel. Beddmningen
av infiltrationsdjup vid adenocarcinom &r
Svér.

Fig. 6 Olika sitt att méta infiltrationsdjupet vid
mikroinvasiv skivepitelcancer.

A. Infiltrationen borjar vid CIN-ytepitelets
lamina basalis. Infiltrationsdjupet maits frin
penetreringen av lamina basalis till den
djupast beldgna cellen av det invasiva
fokuset.

B. Ursprunget hiar dar CIN i metaplastisk
skivepitel 1 cervikal kortel och infiltrations-
djupet mits hir frén lamina basalis av cervix
korteln till den djupast beldgna cellen av det
invasiva fokuset.



C. Hiér ser man inte ursprunget for det
invasiva fokuset. Infiltrationsdjupet méts har
frédn lamina basalis av ytepitelet med CIN till
den djupast beldgna cellen i det invasiva
fokuset.

Makroskopisk tumor

Stora biopsier skall tas for att bekréfta klinisk
misstinkt invasiv cancer som mikroskopiskt
verifierad medfor operation ad modum
Wertheim-Meigs.
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IMMUNOHISTOKEMI
MOLEKYLARBIOLOGI
Undersokningar som t.ex. immunohistokemi
eller HPV test som PCR (Polymerase chain
reaction ) for HPV, kan i vissa fall anvéindas
om det finns svarigheter att bedoma cancerns
ursprung, cervix eller corpus. Nir det giller
immunhistokemi, vet man att GFAP (Glial
fibrillary acidic protein ) ofta &dr positiv och
dessutom att vimentin och keratiner samtidigt
dr positiva i cancrar med ursprung 1 corpus,
medan vimentinnegativitet och samtidig
positivitet for CEA  (Carcinoembryonic
antigen) talar fOr ursprung 1 cervix. Som
vanligt finns undantag som mucindsa och
klarcelliga corpuscancrar.

OCH

PREVENTION

PRIMAR PREVENTION

Detta innebdar atgidrder for att forsoka
reducera cervixcancerincidensen genom att
paverka riskfaktorer men har ett begrinsat
virde. Detta skulle omfatta bl.a. propaganda
och andra atgirder syftande till okat skydd
mot venerisk smitta med t.ex. kondom-
anvindande. Atgirder for att reducera
rokning m.m. dr ocksd exempel pd primir
prevention. Utveckling av ett anvindbart
profylaktiskt HPV-vaccin pagér och kan bli
mojligt att anvinda av djurforsok att doma.
Inledande humanstudier dr pd ging inter-
nationellt.

SEKUNDAR PREVENTION

Atgirder innebdrande forsok att hindra
utveckling av cervixcancer genom hel-
tickande cytologisk screening, adekvat
diagnostik och behandling av dysplasier samt
uppfoljning av  hogriskgrupper, sdsom
kvinnor med tidigare dysplasi. Dessa dr de
viktigaste preventiva atgidrderna. De har visat
sig effektiva framforallt avseende skivepitel-
cancer. Incidensen av denna har sjunkit med

nira 50% de senaste 30 &ren. Samtidigt har
den totala mortaliteten 1 cervixcancer
reducerats med drygt 60%. Detta har huvud-
sakligen 4&stadkommits genom incidens-
minskning och tidigare upptickt medan
behandlingen oavsett stadium har haft ringa
effekt pd mortaliteten.

Ytterligare forbidttring av resultaten skulle
kunna ske genom

* Okad anslutning till screeningverk-
samhet

* forbittrad uppfoljning av avvikelser
genom effektiv organisation sévil lokalt
som regionalt och nationellt

* Okad effektivitet av screening t.ex.
genom HPV-testning.
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HPV DIAGNOSTIKENS PLATS

Till foljd av nuvarande kunskap om de
onkogena HPV typernas dominerande
etiologiska roll vad giller cervixdysplasier
och invasiv cervixcancer har man foreslagit
molekyldrbiologisk HPV diagnostik som
hjdlpmedel. Foljande tillimpningar kan da
pricipiellt tinkas:

1. Komplement till cytologisk screening for
att finna fler precancerosa tillstdnd, d.v.s.
oka sensitiviteten.

2. Uppsortering av oklara cytologiska av-
vikelser for att finna dem som verkligen ér
precancerosa, d.v.s oka specificiteten.

3. Effektivisera uppfoljningen efter behand-
ling, d.v.s. utvilja de patienter som har
hog risk  for kvarstdende precancerdsa
fordndringar eller framtida recidiv.

Olika metoder sdsom hybridisering av olika
slag, polymeras chain reaction (PCR) och
s.k. hybrid capture &r allmint anvinda. PCR
ar kénsligast men hybrid capture har férdelen
att relativt enkelt tillita en forutbestimd
kinslighetsnivd. Studier for att utvérdera

metodernas  anvidndbarhet  pégir  sdvil
nationellt som internationellt. Dessa talar for
att sensitiviteten enligt punkt 1 ovan kan
Okas. Det dr fortfarande oklart om detta sker
till priset av en patagligt forsdmrad
specificitet och darmed o©kad resursitging.
Vad giller sortering enligt punkt 2 s.k.
“triage” talar framforallt amerikanska studier
for att det dr mojligt att med en maéttligt
kinslig hybride capture metod sortera ut en
grupp av patienter med storre risk for
precancerosa  fordandringar  bland  s.k.
ASCUS prover. Dock bekriftas detta inte
helt i1 europeiska studier och ingen under-
sokare har vagat foresld att uppfoljning
slopas helt vid HPV negativitet. Forekomst
av HPV DNA efter behandling talar for
otillricklig behandling men studierna dr sma
och avser bara korttidsresultat varfor inga
slutsatser om metodens anvidndbarhet i
resursbesparande syfte kan dragas.

Sammantaget betyder detta att HPV
diagnostiken dr nodvindig i forsknings- och
utvecklingsprojekt men har &nnu ingen
etablerad plats i rutinscreening eller klinisk
verksambhet.
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PSYKOSOCIALT OMHANDERTAGANDE

KVINNOR MED
CERVIXDYSPLASI

Cirka fem procent av de kvinnor som fér ett
cytologprov taget far besked om att provet &r
avvikande och att eventuellt ytterligare
provtagning eller ytterligare undersékningar
behover goras. Ménga kvinnor associerar
gynekologisk cellprovskontroll med cancer-
detektion och blir allvarligt oroade vid besked
om icke normalt prov.

Screeningverksamheten dr framgéngsrik for
att forebygga livmoderhalscancer tack vare att
symtomfria kvinnor undersoks 1 stor skala.
Detta ger samtidigt samhillet ett sérskilt
ansvar for att motverka och hantera negativa

reaktioner, 1 synnerhet som screening-
program som anvidnds har en délig
specificitet som helhet betraktat. Av de

kvinnor som far reda pd att cellprovet &r
avvikande kanske endast nigon enstaka
procent négonsin skulle ha utvecklat
skivepitelcancer @ven om man hade avstétt
frdn provtagning. Av dem som genomgér
behandling for dysplasi hade kanske 80-90%
aldrig utvecklat cancer dven utan behandling.

Det ar darfor viktigt att information nar ut till
allménheten och till de kvinnor som
genomgér provtagning om verksamhetens
syfte. Man bor understryka verksamhetens
forebyggande syfte - att skydda mot cancer.
Det dar ocksd viktigt att de undersokta
kvinnorna i samband med provtagning for-
bereds pd mojligheten att ett prov kan
vara avvikande och betydelsen av denna
avvikelse.

Vid avvikande prov informeras kvinnorna
ofta av den véardinrittning som ansvarar for
utredning/behandling. Det &r viktigt att denna
information dr korrekt och pedagogiskt
utformad samt att det finns god tillgidnglighet
till telefonforfrigan. God utbildning av all
personal ar betydelsefull for att forhindra och
mota onddig oro hos de kvinnor som
genomgdr provtagning.

Under utredningsgangen finns psykologiska
aspekter att beakta. Infor ett operativt ingrepp
skall kvinnan bli noggrannt informerad av
lakare efter viardering av cytologi och
kolposkopi vid ett sirskilt besok. Detta géller
1 synnerhet om ingreppet skall ske i narkos
pa en operationsavdelning.

Ett psykologiskt gott omhéndertagande av
gravida med dysplasi dr viktigt. Onodig oro
for en dysplasi ska aktivt motverkas och
kontrollatgdrder under graviditet reduceras till
vad som &r absolut medicinskt nodviandigt.
Detta forutsdtter sérskild kolposkopisk
kompetens hos de lidkare som utreder och
behandlar gravida patienter.

KVINNOR MED INVASIV
CERVIXCANCER

Ett besked om invasiv cervixcancer bor alltid
lamnas vid personligt mote, aldrig per brev
eller genom ett telefonsamtal. Det 4r bra om
kvinnan kan ha sin partner eller nigon
anhorig med vid besoket som stod. Viktigt ar
att ge klara besked om diagnosen men att
nyansera och betona att det finns goda
chanser att bli frisk. Ge ej alltfor detaljerad
information initialt utan forsok skapa
trygghet och tillit och ge mojligheter till
kontakt for vidare samtal under vintetiden till
behandling. Betona dock att ndgra veckors
vintan ej forsdmrar prognosen, d& detta dr en
tid fylld av oro for patienten och hennes
anhoriga.

Gynekologisk cancer pédverkar den repro-
duktiva formdgan och sexualiteten. Konse-
kvenser av behandling kan leda till stora
psykosociala péfrestningar under behand-
lingstiden och léng tid dédrefter. Fordndrad
kroppsuppfattning, minskad sjdlvkénsla och
didrmed oro, dngslan, &ngest och depression
ar ej ovanligt. Vart omhindertagande av
patienter med cervixcancer maste omfatta hela
kvinnan med beaktande av alla dessa
aspekter.



Nyligen har en sjukskoterskegrupp i Vistra
regionen utarbetat ett omvardnadsprogram
for patienter med gynekologiska tumorsjuk-
domar®. 1 detta arbete betonas vikten av
kontinuitet mellan ldkare, sjukskoterska och
patient. I de olika kapitlen behandlas effekter
av betydelse for omvardnad av cytostatika-
och strdlbehandling, nutrition, smirta, vard 1
livets slutskede m.m.

KVINNANS SEXUALITET

D4 en kvinna kinner sig upphetsad sexuellt
blir slidan bade ldngre och vidare. Avsond-
ring av ett sekret (lubrikation) frdn vaginal-
slemhinnan goér denna mjuk och hal.
Lubrikation dr Ostrogenberoende och upp-
trader inte trots sexuell upphetsning vid for
ldga  Ostrogennivder. Under orgasmen
kontraherar sig musklerna runt genitalia
rytmiskt. Orgasm kan nds pa olika sétt. En
del kvinnor kan f4 orgasm genom livliga
sexfantasier, andra genom att fi sina brost
smekta. Delar av kvinnans genitalia som &r
speciellt kédnsliga for beroring dr inre blygd-
lapparna och klitoris. Den yttre tredjedelen av
vagina innehdller ménga nervidndar och &r
mer kinslig for beroring dn djupare delar.

Brist pé ostrogen och progesteron reducerar i
sig inte en kvinnas sexuella lust. Andro-
gener, som &ven hos kvinnor bildas i
binjurarna, beframjar denna kénsla.

Ostrogenbrist ger dock vivnadsatrofier i
underlivet, forsdmrad elasticitet, samre Kérl-
fyllnad, mindre underhudsfett, skora slem-
hinnor och forsamrad kénslighet i klitoris for
berdring.

Det finns inga restriktioner mot Ostrogen-
substitution vid cervixcancer vare sig det dr
skivepitelcancer eller adenocarcinom.

2 Vérdprogram foér omvardnad av patienter med
vard-
program 1999. (Kan rekvireras fran Onkologiskt

gynekologiska tumoérsjukdomar. Regionalt

centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45
Goteborg)
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CERVIXCANCER OCH
SEXUALITET

Den sexuella hélsans storsta fiende &r
tystnad. Detta uppmirksammas pa ett
patagligt sétt i en intervjuundersokning av
patienter med cervixcancer och deras partner,
gjord vid kvinnokliniken i Umed. Svérigheter
att samtala om sjukdomen for patienten och
hennes partner dr markant. Tre fjardedelar av
paren hade dessa problem dven ett ar efter
diagnostillfillet. Redan diagnosbeskedet pa-
verkar denna situation som inte blir béttre av
att hélften av kvinnorna far besked per
telefon eller brev och ytterst f& tillsammans
med sin partner.

Efter diagnosbeskedet och fram till behand-
lingen upphor de flesta med sitt sexuella
samliv. Ett & senare anser fortfarande en
majoritet av ménnen att partnerns sjukdom
och behandling inverkar negativt pd samlivet.

Man kan ge kvinnan med cervixcancer och
hennes partner en bittre forutsittning till ett
socialt och sexuellt samliv genom samtal och
information om diagnos och trolig behand-
ling. Bé&de kvinnor och min 1 intervju-
undersokningen ville ha diagnosbeskedet
tillsammans. Vid detta tillfille kanske ev
frdgor om mannens skuldkénslor kan beroras
(underlivshygien,  tidigare  sexualvanor
0.s.v.). Utan hjdlp ar det latt for honom att
kéinna sig ensam och utldmnad.

Kvinnan med genomgéngen cervixcancer &r
kanske mer 4n négonsin i behov av 6mhet,
kroppskontakt och bevis pd att hon fort-
farande kan vara attraktiv. Samtidigt vittnar
méinga min om ridslan att visa sig sexuellt
intresserade for att deras partner inte skall
kénna sig pressade till att teruppta samlivet.
Vigen tillbaka till ett fungerande sexualliv &r
svar da dven rent fysiska faktorer kan liagga
hinder 1 végen.

Om vagina dr for kort kan en kvinna ge sin
partner kiinslan av mer djup genom att gnida
in glidmedel ex ACO tvittkrdm pa de stora
blygdldapparna och insidan av laren samt hélla
laren ihop under samlaget.



Om djup penetration vid samlag dr smértsamt
kan kvinnan kontrollera rorelsen genom att
knda Over sin partner. En ytterligare fordel
med denna position &r att partnern kan smeka
kvinnans brost och klitoris under samlaget.

Vaginaldilatator rekommenderas till de flesta
patienter efter strdlbehandling. Genom att
anvinda dilatatorn tillsammans med glid-
medel flera génger per vecka forhindras
utveckling av &rrbildning di vivnaden ldker
efter strdlbehandling. Denna process pagér
under flera ar varfor dilatationen bor fortgd
lange. Framkallar dilatationen smérta lokalt
kan 2%-ig Xylocain vara till nytta. Likasé
underlittas dilatationen om kvinnan “kniper
om dilatatorn” under inforandet. Vil pé plats
bor dilatatorn héllas kvar i cirka 10 minuter.

Vare sig man &r van vid sjilvstimulering eller
inte bor dilatation kunna rekommenderas.
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Allt efter instdllning till masturbation kan
kvinnor uppmuntras till att anvdinda massage-
stav eller egna eller partnerns fingrar. En del
av oron Over att ateruppta sin sexuella
aktivitet efter strlbehandling ar orsakad av
det tryck pd sig sjilv som kvinnan har for att
kunna tillfredsstédlla sin partner. Ett avspant
satt att utforska sin egen formiga att
uppskatta sex dr att borja med sjilv-
stimulering. Genom att berora sina genitalia
eller kanske framkalla orgasm kan kvinnor
konstatera att cancerbehandlingen inte
forandrat deras sexuella svar pé stimuli.

Alla har av och till sexuella tankar och
kédnslor. Ibland ignoreras eller glommes
dessa. Genom att fora en dagbok med
uppgifter om sexuella tankar och &trd kan
sexuell lust verklighetsforankras.
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CERVIXDYSPLASI
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UTREDNING OCH BEHANDLING

UTREDNING

Cytologi, kolposkopi och histopatologi har
alla sin plats 1 utredningen och en
sammanlagd bedomning av resultaten av
dessa avgor hur patienten skall omhéndertas!
Oversikter ges i flodesschema , se sid 27.

Indikationer
Avvikande cellprov utgodr en indikation for
utredning vare sig detta tagits som led i den
organiserade screeningen eller vid s.k.
opportunistisk screening hos i Ovrigt sym-
tomfria kvinnor.

Medelsvar dysplasi eller dirover, (se
sid. 13) indicerar fullstindig utredning om-
fattande kolposkopi, px eller excisions-
forfarande for histopatologi.

Latt dysplasi eller svarvarderad atypi
Minimikravet péd utredningen &dr nytt prov
efter 3-4 manader och om detta prov éar
normalt ytterligare tv cytologprover inom 24
mdnader. Kolposkopisk virdering i samband
med forsta kontrollen rekommenderas starkt.
Om kolposkopiskt suspekt fynd foreligger
kan verifierande px alternativt excisions-
behandling utforas. I s& fall kan man avsta
frén att skicka cytologprov. Fore omkontroll
av cytologprover med litt dysplasi eller
svarviarderad atypi kan man med fordel ge
inflammationsbehandling t.ex. mot vaginos
eller lokal Ostrogenbehandling vid atrofi-
tillstdnd, vilket &r vanligt hos ammande
kvinnor med amenorré.

Tveksamt bedombara prov utan miss-
tanke pa atypi, som efter behandling enligt
ovan och ny kontroll dr bedombart och
normalt, kan direkt avfirdas och patienten
aterstillas till organiserad screening.

Utredning av avvikande cellprov
hos kvinnor med symtom

Négon géng utgor cellprovet en del av
utredningen av suspekta symtom hos kvinna
som sokt sig till sjukvirden (indicerad
cytologi). Sddana symtom kan vara persist-
erande fluor, olaga blodning framfor allt

kontaktblodning eller postcoital blodning.
Suspekta fynd kan vara vdrtlika forandringar
pa portio eller andra atypiska fynd, polyp
eller ektopi med avvikande makroskopiskt
utseende etc. Cytologin dr enbart vigledande
for ytterligare diagnostiska och uppfoljande
atgarder t.ex. om kolposkopi och en enkel
biopsi visat inkonklusiv eller benign bild.

Kolposkopi

Sjalvhallande spekulum, 5%-ig attiksyra eller
5%-ig kaliumjodid (Schillertest) anvéndes.
Se ldrobocker! Granskning i gronfilter fore
applikation av dttiksyra underldttar igen-
kidnnande av atypiska och bisarra” Kkérl
talande for mojlig invasivitet.

Kolposkopin maéste svara
fragor:

pd foljande

1. Ar hela transformationszonen (TZ) synlig
eller ej, d.v.s. tillfredsstéllande kolpo-
skopi eller ej?

2. Finns dysplasisuspekta omrdden inom TZ,
d.v.s. acetovitt epitel med punktering,
mosaik, s.k. atypisk transformationszon?
Finns utbredning utanfér TZ. Vaginal
dysplasi avsldjas ldttast med jod.

3. Finns foriandring talande for tidig
invasion, d.v.s. mycket stora lesioner
med “’bisarra”, kalibervixlande kirl,
hoggradig, grov mosaik/ punktering,
nekroser eller petekiala blodningar, skarpa
grinser med nivaskillnader mot normalt
epitel? I dessa sistndmnda fall &r full-
standig excision nodvindig for diagnos-
tisk sikerhet och bedomning av eventuellt
infiltrationsdjup etc.

Vid litt dysplasi och svarvirderad atypi
(koilocytos) och normal kolposkopi med helt
synlig TZ kan exspektans utan biopsi och en
ny bedomning efter 3-6 ménader forsvaras,
sdarskilt hos unga, nullipara kvinnor. Efter
ytterligare tvd normala prover inom
ytterligare ~ sammanlagt 24  ménaders
observationstid kan den suspekta cytologin



"upphdvas" och patienten till

organiserad screening.

atergd

Vid latt dysplasi och svarvirderad atypi
(koilocytos) och otillfredsstéllande kolpo-
skopi dédr en eventuell atypisk transforma-
tionszon ej kan avgriansas uppdt maéste det
diagnostiska ingreppet efter upprepad cyto-
logi omfatta excision av cervikalkanalens
nedre del (ldg kon eller ringbiopsi med
slynga). For endocervikal diagnostik utfors
dérefter provtagning med cytobrush och/eller
cervixabrasio.

Riktad biopsi/px

Vanligtvis riktas px mot de stéllen, som efter
kolposkopi beddms inrymma de mest
uttalade fordndringarna. Om kolposkopi ej
utfors — en nodfallsitgédrd! — maste hela TZ:s
utbredning biopseras for att med sékerhet
fdnga den mest uttalade fordndringen.

Endocervikal diagnostik

Det dr synnerligen viktigt att klarligga om
dysplasin breder ut sig i cervikalkanalen
sarskilt p.g.a. den Okade andelen adeno-
carcinom (se sid 26). Adenocarcinom in situ
har ofta (=15%) multifokal endocervikal
utbredning och upptrider tillsammans med
skivepitel CIS i1 25-50% varfor cytologin ofta
larmar genom att enbart ange skiv-
epiteldysplasi.

Traditionellt har man gjort endocervikal
skrapning. Eftersom dysplasin ofta nir djupt
ner i kryptorna far man ménga génger skrapa
hart for att fi representativt material, vilket
kan vara smirtsamt for en vaken patient.
Undersokningar ddr man jamfort cervix-
abrasio med cytobrush antyder att cytobrush
kan ge mer representativt material och rekom-
menderas diarfor p4 obedovade patienter. 1
Vistverige har en jamforande pilotstudie
gjorts mellan prov taget med cytobrush och
prov taget vid cervixabrasio. Studien
omfattade 43 fall varav 17 prov visade
likartad bedombarhet. I 21 fall beddmdes
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cytobrushprov ge ett bittre material dn
cervixabrasio och 1 fem fall var
abrasiomaterialet bittre. Tre av fallen hade
restdysplasi i cervikalkanalen och den kunde
konstateras 1 badde cytobrush och abrasio-
provet. For en optimal beddmning av radika-
liteten bor cytobrushprov bedomas samtidigt
med kon/biopsipreparat av samma patolog/
cytolog pa samma laboratorium.

Cervixdiagnostik (cytobrush/abrasio) skall
alltid utforas efter det att biopsier och
konisering &ar gjorda for att undvika konta-
mination frin ektocervikala lesioner. Positiva
fynd talar 1 s fall starkt for kvarvarande
dysplasi med endocervikal utbredning.

BEHANDLING

Ovan har beskrivits primir excision vilket
ibland kallas see and treat”. Detta innebér
att kolposkopi och excisionsbehandling
utfors i en seans utan att resultat av px och
endocervikalprov dr ként. Villkoren for att
denna metod skall kunna anvindas &r att
forandringen med rimlig sdkerhet lokaliserats
och klassificerats med hjilp av kolposkopi
och cytologiutfallet och darefter kan
excideras med t.ex. slyngdiatermi. En risk
med detta forfarande &r att det kan leda till
overbehandling vid ldtt dysplasi och rena
HPV-lesioner, framfor allt hos unga flickor,
med risk for onddig morbiditet och
senkomplikationer (blodning, cervixstenos
och cervixinsufficiens). Diagnostisk excision
méste alltid utforas om misstanke foreligger
pd mikroinvasion. I detta fall gors koni-
seringen som ett led 1 cancerns stadie-
indelning och ev ocksd som kurativ
behandling. Likasd bor diagnostisk excision
utféras vid misstanke pd intracervikala
forandringar hos kvinnor, som har uttalade
cytologiska skivepitelfordndringar dér kolpo-
skopi och Schillertest #r negativa. Aven
vaginalslemhinnan skall undersokas. For att
”see and treat” skall anvédndas krivs att
patienten &r vil informerad fore besoket och
ingreppet (se sid 18).



Excisionsmetoder

Excision med diatermislynga

Loop Electrosurgical Excision Procedure
(LEEP) = Large Loop Excision of the
Transformation Zone (LLETZ).

En tunn metallslynga med varierande
utseende kopplad till monopolédr diatermi
anvinds. TZ excideras antingen i ett svep
eller framre och bakre portioldppen var for
sig medtagande en bit av yttre moder-
munnen. Om fordndringen stricker sig
hogre upp i cervikalkanalen gors ytterligare
svep hogre upp med mindre slynga.

Metoden kan anvéindas med lokalbedovning
och mojliggdr att hela det behandlade
omrédet kan skickas for histologisk bedom-
ning. Proceduren kan dock, genom att den
ger flera preparat med vidrmenekros 1 resek-
tionsrdnderna, forsvdra bedomningen av
radikalitet och en noggrann utméarkning av
preparaten erfordras.

Laserexcision

Sédan kan goras pd frihand eller — helst —
med laserstrilen kopplad till ett kolposkop
varvid strdlen styrs med joystick. For att
minimera storande blodning infiltreras portio
submucost med 0,5% carbocain adrenalin.
Minsta mgjliga laserspot anvinds med en
effekt pA minst 40 watt. For att manipulera
strdlen 1 Onskad riktning anvinds special-
hakar. Frihandsmetoden ger minst virme-
nekros 1 resektionsranden men kolposkopi-
metoden ger & andra sidan bittre visuell
kontroll och precision i utformandet av
konen. Jamfort med knivkonisering blir
blodningen mindre och risken  for
efterblodningar minskar. Behovet av narkos
reduceras och metoden ldmpar sig darfor
bittre for polikliniskt bruk &n knivkoni-
sering. Jamfort med  diatermislynge-
konisering har laserexcisionen fordelen att
man litt kan vilja hojd pd konen och det ar
littare att f4 ut preparatet i ett stycke.
Laserutrustning dr dyr i anskaffning och
anses vara svérare att ldara sig samt tar
sannolikt ndgot langre tid &n diatermi-
slyngemetoden. Brinnskadans omfattning &r
likvirdig vid slyng- respektive lasermetoden
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och mer beroende pa operatéren dn pa
metoden.

Knivkonisering

P.g.a. de ovan ndmnda nackdelarna bor
knivkonisering ej anvédndas for diagnostik
och behandling av rena dysplasifall. Metoden
bor reserveras for utredning av invasiv
cancer eller de fall av endocervikala adeno-
carcinoma in situ, dar hog konisering inte
kan goras med laser. Knivkonisering ger i
dessa fall mojlighet till béttre bedomning av
excisionens radikalitet liksom utbredning och
infiltrationsdjup vid tidig cancer.

Destruktionsmetoder

Destruktion av de delar av transformations-
zonen, som ej avlidgsnats med biopsier,
medelst elektrokoagulation (diatermi), laser-
vaporisation eller kryodestruktion, dr skon-
sammare in excisionsmetoder. Fordandringar,
som ldmpar sig for detta ar lattare, strikt
ektocervikalt avgrinsade lesioner, dir cyto-
login visar litt till hogst medelsvér dysplasi
och histologisk utredning enbart litt dysplasi.
Fordndringen bor inte vara for stor.

En forutsittning for att dessa metoder skall
anvéndas dr

1. Tillfredsstéllande kolposkopi — hela TZ
synlig.

2. Att heltdckande biopsier har tagits fore
behandlingen och

3. helst bor PAD-resultatet siledes vara klart!
Om sé ej ar fallet omojliggors i icke sé fa
fall tillrackligt sdker diagnostik av tidiga
invasiva cervixcancrar (stadium 1A och 1)
och sdledes risk for sdvil overbehandling
(Wertheim-Meigs operation eller hysterek-
tomi ddr en enkel '"radikal konisering"
med bibehdllen fertilitet hade varit
tillracklig) men ocksd risk for under-
diagnostik och underbehandling av en
mikroinvasiv cancer.



Elektrokoagulation med diatermikula
Metoden dr vilkdnd 1 Vistsverige och
beskrivs dirfor ej utforligt. Erfordrar for
adekvat destruktion PCB eller narkos.

Laservaporisation

Denna kan utforas utan anestesi men under-
lattas av lokal infiltration eller PCB. Utfors
bist med kolposkopiskt styrd strdle med 25-
40 watts effektuttag och ndgot defokuserad
strdle. Destruktionsdjupet bor uppmiitas till
atminstone 5 mm.

Kryodestruktion

Denna utférs med CO,/N,0 eller N, som
drivgas. Behandlingen kan oftast ske utan
bedovning men forutsitter for acceptabla
resultat en normal, ej for djupt klyftad eller
klumpig portio. Upprepad frysning, 2x3 min
med 5-6 min upptining ddremellan rekom-
menderas. PAD skall vara klart fore behand-
ling och metoden bor begrinsas till
kolposkopiskt smd, ldtta dysplasier hos unga
framfor allt nullipara kvinnor. Kraven pa
kolposkopisk och histopatologisk utredning
ar hogre dn vid de ovan beskrivna metoderna
och vid excisionsmetoder.

KONKLUSION
Krav for att patient skall betraktas som
fullstindigt utredd och behandlad vid
skivepiteldysplasi dr

* cytologi, kolposkopi, PAD bor ge
samstamt resultat, d.v.s. £ en dys-
plasigrad

* dysplasin bor vara sannolikt komplett
exciderad, d.v.s. helst fria Ovre
resektionsriander och i varje fall fritt
endocervikalt prov (cytobrush eller
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cervixskrap) ovan det avldagsnade
destruerade atypiska epitelet.

KORTELCELLSDYSPLASI OCH
ADENOCARCINOMA IN SITU
Suspekt kortelcellsdysplasi, cytologi antyd-
ande adenocarcinom in situ (AIS) eller atypi
av oklar celltyp skall utredas omgiende med
kolposkopi, px, alternativt diagnostisk exci-
sion med kon om TZ &dr normal eller ej helt
synlig samt fraktionerad abrasio.

Behandlingen vid adenocarcinoma in situ
maste individualiseras. AlS-lesioner fore-
kommer ofta samtidigt med skivepitelcancer
in situ och &r multifokala 1 =15%. Hos
kvinnor med Onskan om bevarad framtida
fertilitet erfordras en smal hog kon, som skall
ha fria resektionsrinder och endocervikal-
provet (bdde cervixcytologi och cervix-
abrasio) taget efter det att konen avldgsnats
mdste vara invindningsfritt. Under upp-
foljning kan ej prov dir cylinderceller saknas
accepteras som normala.

Naturalforloppet for cylindercellsdysplasi ér
daligt ként och en generell rekommendation
for handldggning av dessa fall kan ej ges
idag. Fallen &r sillsynta och bor darfor
bedomas individuellt av gynekolog och
patolog 1 samréad.

I fall av tveksamhet angdende radikaliteten
vid operation eller i den forsta uppfoljningen,
liksom hos perimenopausala kvinnor, bor
uterusextirpation utféras som behandling, da
hirigenom mer radikal behandling uppnés,
forutsatt att kvinnan kan acceptera detta ur
“fertilitetssynvinkel”.
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Handliggning av kvinnor med avvikande cytologprov - Vastra sjukvardsregionen:

Schema 1. Cytologi

Ej bedombart p.g.a. atrofi
Ej bedombart p.g.a. infektion

Tecken pd HPV-infektion

omgdende
—> Behandla >———

4

1ar

utan dysplasi (ex.koilocytos)

Svarvirderad atypi
Litt dysplasi (CIN 1)

> (Nytt prov efter 3 méan

N

+ ev. kolposkopi

Schema 2. Positiv cytologi

Svérvirderad atypi x 1-2
Litt dysplasi (CIN 1) x 1-2

Positiv kolposkopi och/eller ¢
utredning enligt schema 2

:

Kolposkopi

—>
>

Negativ

«Liten, laggradig eller
tveksamt patologisk lesion

« Stor hoggradig lesion eller
* Ofullstdndig kolposkopi
nér vaginala fordndringar
uteslutits

4

D

Behandling .
> i
med excision”

Fortsatta cytologi-
prover i screening-

Normalt

programmet

Avvikande /” Kolposkopi
s

Ytterligare 2 normala
prover inom 2 ar

ormalt

Atgird /behandling ~ Kontroll - cytologprov
Nytt cyt-prov P Negatiy Uppf6ljning med
) cytologi och ev.
Riktat Px + 2 kolposkopi

cervix-

Efter 3 normala cyt-
prov dter till screen.

diagnostik V i
t

« Liten, laggradig eller Riktat Se schema 3
. . > Px +cervix-
Miittlig dysplasi (CIN 2) tveksamt patologisk lesion diagnostik
Svér dysplasi/Ca in situ « Negativ eller
CIN 3 . 5 i i
( ) Stor ho'%;grfidlg lesion el.ler Behandling
. Ofulls'tandlg kolpo§kop1 —> ed excision
nér vaginala fordndringar
teslutit
dlesulits Excision med kon + PAD:

. - ixdiz St Adeno-CIS
Cylindercellsatypi . > cervixdiagnostik + -
Atypi av oklar celltyp Kolposkopi endometriebiopsi > Individuell

alt. frakt. abrasio behandling
Schema 3.

Endocervical PAD portio Atgird /behandling Kontroll - cytologprov
iagnostik e .
diagnost B dysplasi ppfoljning Efter ' 4 mén

__ 3 medcytologi och och efter ytterl%gare 8 mén
) 7 ev kolposkopi och efter ytterligare 12 man.
— mojligt om ung patief Direfter ater till screen.
Negc.mv. . liten lesion och.bra upp-
cervixdiagnostik P Efter 4 mén

foljning -

CNl >
om CIN 3 i cytologi
CIN 2-3

Positiv cervixdiagnostik |

i Behandling
>

och efter ytterligare 8 méin
och efter ytterligare 12 man.
Darefter vartannat ar.
Kontrolleras 10 ar,darefter
till screen.

Behandling
med excision/
destruktion

Intervall som ovan.
Kontrolleras minst 20 &r.
Darefter ater till screen.
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UPPFOLJNING EFTER BEHANDLING

Uppf6ljning sker av tva skil. Det ena 4r att
det finns risk att inte all patologisk vivnad
har avldgsnats vid behandlingen. Det andra
ar att kvinnor som har precancerdsa
fordndringar 1 cervix l0per storre risk #n
andra kvinnor att utveckla invasiv
cervixcancer, dven pa lang sikt. Darfor bor
alltid kvinnor som behandlats f6ljas
regelbundet och under mycket lang tid med
cytologprov. Kvinnor som har haft CIN
och genomgétt hysterektomi skall ocksé
foljas upp.

Syftet med uppfoljningen dr alltsd att hitta
kvarvarande dysplasi och/eller recidiverande
dysplasi. Uppfoljning sker med cytolog-
prov. Kolposkopi kan vara av virde vid
forsta postoperativa kontrollen och vid
misstanke om kvarvarande dysplasi. Det
16nar sig daligt att gora forsta postoperativa
kontrollen tidigare dn efter 4 ménader.
Dessforinnan dr cervix fortfarande i lakning
och det kan vara svért att bedoma cellerna 1
lakningsfasen.

Kvarvarande dysplasi uppticks 1 allméinhet
inom tvd & medan recidiv kan uppstéd
mycket senare. Det dr bittre att post-
operativa kontroller sker under léng tid &n
att de sker ofta. Detta &r viktigt, &ven om det
inte blir mer 4n vart annat eller vart tredje ar.
Arliga kontroller under lang tid dr emellertid
inte meningsfulla.

De nedan foreslagna 2-&rskontrollerna &r
tankta som cytologprovstagning av barn-
morska/sjukskoterska och inte som lidkar-
besok. Det &r praktiskt och sannolikt
ekonomiskt fordelaktigt om 2-arskontroll-
erna kan integreras i screeningprogrammen
och kallelsesystemen for dessa.

BEHANDLAD CIN1

Forsta kontrollprovet 4 maéanader efter
behandling. Efter detta vintar man ytter-
ligare 8 ménader till nidsta prov och direfter
ytterligare 12 ménader till tredje provet.
Fortsatt uppfoljning med cytologprov vart
annat ar till 10 &r efter behandlingstillfallet.

RADIKALT EXCIDERAD CIN2
OCH CIN3

Forsta kontrollen 4 ménader efter behand-
ling. Vid normalt fynd véntar man ytterlig-
are 8 manader till ndsta prov och direfter
ytterligare 12 ménader till tredje provet.
Fortsatt uppfoljning med cytologprov vart
annat &r till minst 20 &r efter behand-
lingstillfallet.

TVEKSAMT RADIKALT
EXCIDERAD CIN2 OCH CIN3
Samma schema som vid radikalt exciderad
CIN2 och CIN3.

EFTER DESTRUKTIONS-
BEHANDLING

AV CIN2 OCH CIN3

Samma schema som vid radikalt exciderad
CIN2 och CIN3.

ICKE RADIKALT EXCIDERAD
CIN2 OCH CINS3

I dessa fall dr prov frén cervix positivt. Ny
operation, rekonisering eller uterusextirpa-

tion skall goras. Direfter sker uppfoljning
som vid radikalt exciderad CIN2 och CIN3.

ADENOCARCINOMA IN SITU
Naturalforloppet dr oként varfor individuell
uppfoljning av dessa patienter rekom-
menderas.



MIKROINVASIV CERVIXCANCER,
KONSERVATIVT BEHANDLAD
Forsta aret kontroll var 3:e manad, andra
och tredje aret var 6:¢ ménad, ddrefter tva
arliga kontroller. Efter dessa fem ar fortsatt
uppfoljning med cytologprov vart annat ar i
minst 20 r.

CIN OCH HYSTEREKTOMI
Kvinna med CIN som behandlats
med total hysterektomi.

Foljs beroende pé vilken typ av dysplasi det
rort sig om. Detta géller dven accidentellt
upptackt CIN vid hysterektomi av annan
anledning.
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Kvinna som tidigare behandlats for
CIN och som langt senare genomgar
total hysterektomi

Om operationspreparatet dr normalt och man
har ett normalt cytologprov ett ar efter
hysterektomin kan man avsluta kontrollerna
helt.
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CELLFORANDRINGAR UNDER GRAVIDITET

Graviditet eller puerperium &r 1 sig inte
anledning till cytologisk screening. Graviditet
disponerar inte for CIN och dndrar inte heller
dess naturalforlopp.

Rutinmiéssig  cellprovtagning vid forsta
graviditetsbesoket dr inte  meningsfull.
Cytologprov skall dock alltid tas pd de
kvinnor som besoker en modravérdscentral i
samband med graviditeten och som vid detta
tillfdlle ar aktuella for screening enligt scree-
ningprogrammet. Prov for screening bor tas
fore 15:e graviditetsveckan eller minst 8
veckor efter forlossningen. Syftet med prov-
tagning under graviditeten &r framst att
utesluta invasiv cancer.

Vid patologiskt cellprov, som kan téinkas
vara orsakat av infektion, skall nytt prov tas
efter behandling. I alla andra fall skall
kolposkopi goras snarast mojligt — av van
kolposkopist — for att ta riktade biopsier for
PAD. P4 grund av gradvis evertering av
cervixslemhinnan, vilket sker under gravid-
iteten, dr transformationszonen létt tillgéinglig
och cervixabrasio sdllan nodvindig. Riktade
biopsier kan tas utan beddvning och
tillricklig blodstillning uppnds medelst tryck
med tork innehdllande jérnkloridlosning eller
med t.ex. lapispenna. Enstaka biopsier okar
inte risken for missfall eller prematurbord.

Loopdiatermi eller laserexcision tillfor ingen
ytterligare information, fOrutsatt att till-
rackliga biopsier erhéllits och sévil kolpo-
skopi som PAD avfiardat misstanke om
invasivitet. Daremot Okar risken for blod-
ningar och fortidsbord vid stora excisioner
sarskilt om dessa utfors efter 27:e graviditets-
veckan.

Vid CIN2 och CIN3 bor ny undersokning
med kolposkopi och cytologprov utforas
ytterligare en géng under graviditeten. Det ar
dock ej meningsfullt efter 30:e veckan.
Otvetydigt cytologisk, kolposkopiskt och
PAD verifierad CIN1 behover diaremot ej
virderas mer under graviditeten.

Om PAD och riktade biopsier utfallit negativt
trots hoggradigt suspekt cytologi (CIN2 eller
mer) eller svarvirderad kolposkopi bor ny
virdering ske.

Vid misstanke om invasiv vixt, bor man trots
ndgot oOkad risk for prematuritet, utfora
laserkonisering for att sékerstilla diagnosen.
Snabbsvar och diskussion med patolog vid
minsta tveksamhet rekommenderas.

Om invasiv cancer kan uteslutas med riktade
biopsier, bor man avvakta med behandling
till efter forlossningen. Cirka 8-12 veckor
efter forlossningen skall ny beddmning och
stdllningstagande till behandling genomforas
vilket vanligtvis innebdr excision enligt
standardschemat for icke gravida.
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CERVIXCANCER
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SYMTOM OCH DIAGNOSTIK

SYMTOM

Forstadierna ger inga symtom. Nér symtom
upptrader foreligger vanligen en synlig for-
andring.

Blédning

Blodningar dr ofta ett forsta symtom. De
orsakas av att tumorens yta dr skor och
lattblodande. Kontaktblodning i form av
coitusblodning eller anstrangningsblodning
ar typiskt. Metrorrhagi dr ocksi vanligt,
varierande fran spotting och blodig flytning
till mycket riklig blodning.

Flytning

Léngvarig, tunn, vattnig flytning eller
blodig flytning kan vara symtom péd endo-
cervikal cancer. Nekroser pd ytan av en stor
tumor ger kraftigt illaluktande flytning
p.g.a. anaerob infektion.

Smartor

Smirta dr i allménhet ett sent symtom.
Metastaser i lymfkortlar intill nerver komp-
rimerar dessa. Detta ger smértor 1 nervernas
utbredningsomraden, ischiassmirtor frn
plexus ischiadicus och smirtor pa larets
insida frén nervus obturatorius. Tumorvixt
i parametrierna kan ge uretidrkompression
och dérigenom flanksmartor.

Ovriga sena symtom

Kompression av iliacavenerna ger stas,
odem och svullnad av benen, oftast en-
sidigt. Symtom frdn bldsan och rektum
beror pa overvixt eller pa tryck av en stor
tumOr 1 backenet. Detta dr mycket sena
symtom.

DIAGNOSTIK

Vid invasiv cervixcancer dr vaginalcytologi
och kolposkopi ibland svérbedomda och
darfor inte tillrickliga som enda diagnos-
tiska metoder. En patient som har nytill-
komna symtom eller undersokningsfynd
som inger misstanke om cervixcancer skall
utredas dven om tidigare cytologprov varit
negativa. Diagnosen skall omfatta:

1. Vaginal inspektion och bimanuell
palpation gors och cervix utseende,
storlek och form bedoms.

2. Vid makroskopiskt uppenbar cancer tar
man provexcisioner, helst i kanten mot
frisk vdvnad, direkt vid mottagnings
besoket.

3. Om tumdren dr mindre tydlig gor man
palpation i narkos, diagnostisk
konisering, fraktionerad abrasio och
eventuellt cystoskopi. Destruktions-
behandling bor undvikas och skall ej
goras forrdn PAD foreligger och cancer
uteslutits.

4. Palpation och eventuellt finspetspunktion
av patologiska lymfkortlar samt buk-
palpation ingér alltid.
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STADIEINDELNING ENLIGT FIGO (1995)

STADIEINDELNINGEN VID CERVIXCANCER AR KLINISK (Se Figur 7)

Stadium O

Stadium I

Stadium I a.

Stadium I a1l

Stadium I a2

Stadium I b

Stadium Ib 1
Stadium Ib 2

Stadium II

Stadium I a

Stadium II b

Stadium III

Stadium III a

Stadium III b

Stadium IV

Stadium IV a

Stadium IV b

Cancer 1in situ.

Cancern strikt begridnsad till cervix (man bortser fran

utbredning mot corpus).

Preklinisk cervixcancer som diagnosticeras endast mikroskopiskt.
Alla makroskopiskt synliga lesioner, @ven med ytlig invasion,

klassas som stad Ib. Invéxt i blod- eller lymfkérl dndrar inte stadium.

Minimal mikroskopisk stromainvasion <3 mm djup och
horisontell utbredning <7 mm.

Mikroskopisk stromainvasion >3 mm men <5 mm djup och
horisontell utbredning <7 mm.

Kliniskt synliga lesioner, begrinsade till cervix eller
prekliniska cancrar storre 4n stadium Ia.

Klinisk lesion <4 cm.

Klinisk lesion >4 cm.

Cancern spridd utanfor cervix men har inte ntt bickenvéiggarna
eller nedre tredjedelen av vagina.

Ingen vixt i parametrierna men i vagina.

Utvéxt 1 parametrier.

Cancern har ndtt backenviaggen och/eller nedre tredjedelen av vagina.
Alla fall med hydronefros eller tyst njure skall inkluderas om inte
annan kénd orsak till detta foreligger.

Cancern har ej nétt bickenviggen men nedre tredjedelen av vagina.
Cancern har natt biackenviggen och/eller hydronefros eller tyst njure.
Cancern har spritt sig utanfor lilla bickenet och/eller klinisk dvervaxt
pa blas- och rektalslemhinna.

Spridning till ndrliggande organ (bldsa och/eller rektum).

Fjarrmetastasering.
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PROGNOSTISKA FAKTORER

I ménga studier har man identifierat
prognostiska faktorer for recidiv och
overlevnad. De flesta studierna har visat att
stadium, tumorstorlek, lymfkortelmetasta-
sering, invasionsdjup, kérlinvixt och
histopatologi dr de starkaste prognostiska
faktorerna. Detta kapitel ar ett forsok att
sammanstilla tillgdngliga resultat frén
litteraturen.

STADIUM

Bade tumorfri och total 6verlevnad i olika
stadier varierar ndgot i de flesta studierna
men ér alltid beroende av stadium (Tab. 4).

Tabell 4. Overlevnad i olika stadier.

Klinisk stadieindelning har begréinsat virde,
sarskilt 1 avancerade tumorer (>IIb), och
felbedomning av vixt i parametrier samt
lymfkortelmetastser varierar mellan 25 och
45%. Detta 1 sin tur resulterar 1 stora skill-
nader vad giller Overlevnad. Diagnosen
mikroinvasiv cervixcancer (Ia) stills efter
PAD, men vid ny patologisk beddomning
dndras den 1 20 - 50% av fallen &t bida
héllen.

Stadium 5-érs 5-érs sjukdomsfri 10-ars sjukdomsfri
overlevnad % overlevnad % overlevnad %

Ia 95-100 94-100 80-100

Ib 80-95 65-90 65-80

Ila 78-90 75-90 57-70

b 50-80 50-66 50-57

Ila 45-80 33-64 33-54

IIb 50 35 30-35

v 15-30 10-25 0-10

INVASIONSDJUP

I takt med invasionsdjupet okar risken for
lymfkortelmetastaser, recidiv och dod i
sjukdomen (Tabell 5). Vid djup upp till 3
mm dr risken for lymfkortelmetastaser
mycket liten, men om denna gréns é&r
passerad Okar forekomsten av lymfkortel-
metastaser till 8%. Risken for ett recidiv vid
invasion mellan 3 och 5 mm med kérlinvéxt
ligger kring 16% - att jimfora med 1,7 %
utan kérlinvdxt. Beddmning av invasions-
djupet vid adenocarcinom &dr mycket svér
och beskrivs nistan aldrig 1 mm. I takt med
stigande invasionsdjup av skivepitelcancer
okar dven forekomst av kérlinvixt.

Vid mer avancerade stadier dn Ia bedomer
man ofta invasionsdjupet i relation till
cervixstorlek och klassas di 1 termer som
1/3, 2/3 eller 6ver. Vid invasion under-
stigande 1/3 av cervix ar femdrsover-
levnaden hos patienter 1 stadium Ib - Ila
mycket god, men om invasionen engagerar
mellan 1/3 och 2/3 av cervix Okar recidiv-
risken till 13% och femarsoverlevnaden
sjunker till ungefar 80%. Vid engagemang
overstigande 2/3 av cervix stiger risken for
recidiv till 25% och femarsoverlevnaden
sjunker till 50 - 70%.
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Tabell 5. Invasionsdjup, lymfkortelmetastasering och kérlinvixt i relation till 5-4rs 6verlevnad

Invasionsdjup Lymfkortelmetastaser Kiérlinvixt 5-4rs Overlevnad
mm % % %
<1 enstaka fall beskrivna 4 néra 100
1-3 1 16 99
3,1-5 8 20 92-97
5,1-10 16 50 74
TUMORSTORLEK

Tumorstorleken dr en av de viktigaste
prognostiska faktorerna for recidiv och
overlevnad och den samvarierar starkt med
invasionsdjup, lymfkortelmetastaser, kirlin-
vixt och metastaser i parametriet. Den &r
viktigast 1 tidiga stadier (I och Ila), och man
bedomer att risken for recidiv och déd okar
1,4 génger per cm av tumorstorleken. I
stadium I och Ila ar dverlevnaden 93% vid
storlek <1 cm men 60% vid tumorer storre
an 3 cm. I de flesta studierna sitter man
gransen for kraftig forsdmrad prognos vid
antingen 3 eller oftast 4 cm. Risken for
recidiv d&r 16% om storleken inte Over-
skrider 4 cm och 33% vid tumoérer storre dn
4 cm (Ib2).

LYMFKORTELMETASTASER

Preoperativ bedomning av lymfkortlar dr
svar. Lymfangiografi dr overldagset dator-
tomografi, sirskilt vad géller paraaortala
lymfkortlar som @r en stark prognostisk
faktor. Engagemang av lymfkortlar i
bickenet har prognostisk betydelse enbart
om paraaortala kortlar dr fria. Forekomst av
lymfkortelmetastaser (vid lymfangiografi) i
bickenet stiger frdn 20% 1 stadium I tll
nidstan 40% 1 stadium IV. Paraaortala
lymfkortlar upptidcks vid lymfangiografi i
4% 1 stadium I och 40% 1 stadium IV.
Femérsoverlevnaden i stadium I-II vid fria
kortlar dr 92% och recidivrisken 7%. Vid
positiva kortlar sjunker 5-ars dverlevnaden
till 53% och recidivrisken femdubblas.

KARLINVAXT

Forekomst av kérlinvixt ligger mellan 25
och 50%, men i senare studier anges nagot
hogre siffror. Kérlinvéxt har stor betydelse 1

tidiga stadier och samvarierar med andra
faktorer. 1 stadium Ia utan Kérlinvixt &r
risken for lymfkortelmetastaser 0,8% men
med kérlinvéxt 3%. I stadium Ia2 utan kérl-
invixt finns lymfkortelmetastaser i 2% men
med kérlinvixt i 10%. Risken for recidiv 1
stadium Ib utan kérlinvixt dar 9% men
tredubblas om kirlinvixt forekommer, sam-
tidigt som tiden fram till recidiv dr signi-
fikant kortare. I flera studier har visats att
karlinvaxt ar starkt relaterad till lymfkortel-
metastasering och risk for detta fordubblas
vid fokal invixt och fyrdubblas vid extensiv
vixt. Intressant &r att kirlinvéaxt kan finnas
dven vid tumorer med invasionsdjup under
I mm.

HISTOPATOLOGI

Enligt de flesta studier dr prognosen bést for
skivepitelcancer och gradvis samre for
adenocarcinom, adenoskvamos cancer och
samst for klarcellscancer, smécellig cancer
och odifferentierad cancer.

DIFFERENTIERINGSGRAD

Lag differentieringsgrad forsdmrar prog-
nosen men forekommer 1 f& studier som
oberoende prognostisk faktor. I stadium Ia-
ITa &r 10 ars sjukdomsfri overlevnad 70%
vid hogt differentierad tumor och sjunker till
drygt 35% vid lagt differentierad.

RESEKTIONSRANDER

Det finns studier som visar att fria
resektionsriander efter kirurgi dr den enda
oberoende prognostiska faktorn for recidiv
och Overlevnad. De flesta forfattare anser
dock att den samvarierar med andra
faktorer. I stadium Ia-Ila och fria resek-



tionsrdnder dr S-drsoverlevnaden ungefir
80%, men med ej fria resektionsrdnder
sjunker den till hilften. I ndgra studier
visades att dven fria resektionsriander, men
mindre 4n 0,5 cm (oftast mitt vid
vaginalresektionsranden), var forknippade
med signifikant simre Overlevnad.

PARAMETRIEVAXT

Tumorviaxt 1 parametrier forsamrar signi-
fikant prognosen, och konstateras efter
operation i ungefar 20% i stadium Ib, 35% i
stadium Ila samt 80% i stadium IIb. Vid
tumdorer storre dn 4 cm 1 stadium Ib - Ila dr
5-&rs overlevnaden 80% om viéxt i para-
metrier inte forekommer men sjunker till
drygt hilften med mikroskopiskt pévisat
parametrieengagemang. Bilateral vixt for-
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samrar prognosen ytterligare. Vixt i para-
metrier dr en viktig prognostisk faktor och
oberoende av samtidigt forekommande
lymfkortelmetastasering.

RECIDIV

Av alla recidiv kommer 65% inom forsta
aret, 75% inom 2 &r och 85% inom 3 &r
efter behandling. Sjuttio procent &r
lokaliserade till lilla béckenet och 30%
kommer som fjdrrmetastaser. Risken for
recidiv beror pd stadium, lymfkortel-
metastaser, tumorstorlek, histopatologi,
invasionsdjup, kérlinvixt och positiva
resektionsriander. Ju tidigare efter avslutad
behandling recidiv kommer desto sdmre ir
prognosen.



HPV

De flesta studierna visar ingen skillnad i
overlevnaden mellan HPV positiv och HPV
negativ cervixcancer. I nigra studier har man
dock visat okad risk for lymfkortelmetastaser vid
HPV positiva tumorer. Bland HPV positiva
tumorer ar HPV18 kopplad till storre andel
anaplastiska tumorer och adenocarcinom.

Tumérvolym

I flera studier har visats prognostiskt virde av
tumdorvolym, men volym &r svart att berdkna.
Denna ir en funktion av tumoérens horisontella
utbredning (storlek) och invasionsdjup och bidrar
inte med mer information @n dessa tvé faktorer.

Cytologi fran peritoneum

Cancerceller i vitska fran fossa Douglasi (eller i
skoljvitska) forekommer hos ungefir 2 % av
patienter med skivepitelcancer och upp till 12%
vid adenocarcinom eller adenoskvamds cancer.
Positiv cytologi forsdmrar prognosen, men #ir
inte oberoende av andra faktorer.

Alder

I manga studier har visats sdmre fem-
arsoverlevnad hos patienter under 50 och 6ver 69
ar, men i endast fi studier var dessa skillnader

signifikanta.

Hb och transfusion

Det rider stor enighet om effekten av lagt
ingdngs Hb for dverlevnad och recidiv. Ju ligre
Hb desto sdmre feméarsoverlevnad. I ménga
studier betraktas blodtransfusion under pagiende
behandling som en stark negativ prognostisk
faktor.
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Angiogenes

Intensiv angiogenes och hog kirltithet i tumor-
okad risk for

metastaser och forsamrad prognos av olika

viavnader har kopplats till

maligna sjukdomar. Vid cervixcancer har i en del
studier visats klart forsdmrad prognos i takt med
okande kirltdthet, men andra studier har visat
motsatsen.

Mitosfrekvens

Frekvensen av celler som befinner sig i mitos
betraktas som indikator for biologisk tumor-
aktivitet, men kan knappast anvindas som
oberoende prognostisk faktor. Oftast samvarierar
den med andra faktorer, som invasionsdjup och
kérlinvéxt.

Natural Killer Cell Activity

NKCA betraktas som index for immunologiskt
status och anviands #n sd ldnge endast i
forskning. I ménga studier konstaterades sam-
band med stadium - ju hogre stadium desto ldgre
NKCA. I stadium I - II korrelerar lag NKCA
med Okad incidens av lymfkortelmetastaser.

Tuméroxygenation

Négra studier har visat korrelation mellan pO2 i
tumorvavnader och prognos. Tumorer med pO2
>10 mmHg hade bittre prognos.

Andra faktorer

Oncoprotein  bcl-2  hdmmar apoptosen och
forekommer alltid i normalt epitel. Andelen av
bcl-2 sjunker frdn 90% i stadium Ia till 25% i
stadium IVb. Det finns dven ett samband mellan
bcl-2 och differentieringsgraden samt kérlin-
vixten. Minskad expression av nm23-H1 protein
och positiv expression av c-erbB-2 dr forenad
med hogre incidens av lymfkortelmetastaser och
samre prognos vid adenocarcinom, men inte vid
skivepitelcancer.
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KIRURGISK BEHANDLING

STADIUM a1
SKIVEPITELCANCER

Normal behandling dr enkel hysterektomi
antingen  vaginalt, = abdominellt eller
laparoskopiskt med 1 cm:s vaginal-
manschett for att undvika vaginaltopps-
recidiv. Risken for parametriemetastas och
lymfkortelspridning dr ldg. Hos yngre
kvinnor som vill bevara sin fertilitet, dar
man inte har ndgon kirlinvéxt och en kon

med fria resektionsytor, kan enbart
konisering vara ett alternativ. Vid kérlinvéxt
utfors modifierad radikal hysterektomi

(Piver II, se tabell 6, sid 44) med lymf-
kortelutrymning dven vid stadium Ial.

STADIUM la2
SKIVEPITELCANCER

Modifierad radikal hysterektomi (Piver II)
med lymfkortelutrymning rekommenderas
p.g.a. okad risk for lymfkortelmetastaser
och parametriemetastaser. I framtiden skulle
man kunna dela upp denna grupp relaterat
till fall med och utan kérlinvidxt. Utan
kirlinviaxt skulle laparoskopisk kortel-
utrymning kompletterad med vaginal hyster-
ektomi med vaginalmanschett kunna vara
tillracklig. Fall med kirlinvdaxt behandlas
med modifierad radikal hysterektomi med
lymfkortelutrymning.

STADIUM la ADENOCARCINOM

Adenocarcinom med invasionsdjup <3 mm
och horisontell utbredning <7 mm samt
utan kérlinvixt behandlas enligt stadium Ial
skivepitelcancer. Det kridvs att diagnosen
grundar sig pa en kon med fria marginaler.
Konen skall vara histologiskt undersokt 1
hela sin utbredning. Suspekta avsnitt bor
seriesnittas for sidker diagnos. Ovriga
adenocarcinom stadium Ia skall behandlas
som stadium Ib.

STADIUM Ib OCH STADIUM lla

Béde skivepitelcancer och adenocarcinom
behandlas antingen med radikal hyster-
ektomi med lymfkortelutrymning eller strél-
behandling, bdda med lika goda resultat vad
giller overlevnad. Val av behandling far ske

utifrdn patientens riskfaktorer; &lder, obe-
sitas, kroniska sjukdomar o.s.v. Kombi-
nerad behandling med preoperativ radio-
logisk behandling foljd av kirurgisk skall
undvikas pa grund av okad komplikations-
frekvens utan att sidkert ge en Dbittre
tumorkontroll.

Kirurgisk teknik

Olika typer av radikal abdominal hyster-
ektomi finns och dr tekniska forbittringar
och modifikationer pé radikal hysterektomi
enligt Wertheim-Meigs. Radikal hyster-
ektomi indelas 1 fem olika typer enligt Piver.
Typ HI utgdér den klassiska Wertheim-
Meigsoperationen ddar kardinalligamenten
delas 1 nivd med bickenviggen och sacro-
uterin-ligamenten delas lateralt om rectum
och dir uretdrerna dr helt dissekerade fran
uretdrtunnlarna forutom vid intradet till
bldsan. Uterinakirlen ligeras lateralt om
uretarerna vid avgéngen fran arteria iliaca
interna.

Lymfkortelutrymningen innebdr att lymf-
kortelstationerna runt arteria iliaca externa,
arteria iliaca communis och i obturator-
logerna utryms. Minimum 20 kortlar bor
finnas i preparatet ndgorlunda jamnt fordelat
mellan de olika stationerna.

Fria resektionsrinder med god marginal till
tumoren dr av stor betydelse for prognos
efter kirurgisk primérbehandling. Att kvar-
lamna ovarierna vid stadium 1 skivepitel-
cancer hos premenopausala kvinnor utan
peroperativa metastassuspekta lymfkortlar
ar inte kontroversiellt. Ovariernas placering
kan diskuteras. Limnas ovarierna kvar i lilla
bickenet dr de latta att Overvaka med
palpation och vaginalt ultraljud, dessutom
blir ovarierna kvar 1 strilfiltet ifall
bedomningen av eventuell lymfkortel-
metastasering  visar sig felaktig och
patienten behOver postoperativ  strél-
behandling. Vid transposition av ovarierna
upp 1 de paracoliska rannorna kommer de
utanfor strélfdltet men en viss strileffekt
drabbar dndd ovarierna. Hos 15-30% av



patienterna slds ovarialfunktionen ut. Vid
transposition far icke radiologiskt behand-
lade patienter symtomatiska cystor i 25%.
Cystorna maste undersokas med abdomi-
nellt ultraljud eller CT vid transposition.
Cystorna blir storre, mer persisterande in
om ovarierna kvarlimnas i lilla backenet och
patienten har mer oklara smértor och hogre
andel ovarialinsufficiens. Kvarlamnandet av
ovarierna vid adenocarcinom stadium I &r
mer kontroversiellt, men 1 princip géller
samma regler. En undersokning visar att
incidensen ovarialmetastaser ar 1,8% vid
adenocarcinom cervixcancer stadium I. Alla
patienter med ovarialmetastaser hade ocksa
minst en av foljande karakteristika:
postmenopaus, annan adnexpatologi och/
eller lymfkortelmetastaser. Tjugo procent av
patienter med kvarlimnade ovarier vid
radikal hysterektomi utvecklar ovarialinsuff-
iciens tidigare &n forvéntat.

Ovarierna kvarldamnas vid stadium I och Ila
hos yngre kvinnor. Vi rekommenderar ej
transposition av ovarierna ovan bicken-
ingéngen.

Postoperativt anldggs en suprapubisk blés-
kateter, som dr Oppen 1 4-5 dagar.
Eventuellt dridn avvecklas inom 2-4 dagar.

KIRURGI EFTER NEOADJUVANT
KEMOTERAPI

Det finns for ndrvarande tva indikationer for
kirurgi efter neoadjuvant kemoterapi. Den
forsta indikationen &ar stadium Ib och Ila
stora tumorer >4 cm 1 diameter. Tumor-
storlek dr en viktig prognosfaktor for
stadium Ib vid kirurgisk behandling. En
tumordiameter >4 cm forsdmrar den lokala
tumorkontrollen 1 bidckenet. Risken for
centrala recidiv okar frdn cirka 10% vid
tumordiameter <4 cm och till 45% vid
tumordiameter >4 cm. For stadium Ib och
IIa med tumorstorlek >4 cm finns nu en hel
del som talar for att radikal hysterektomi
med lymfkortelutrymning efter neoadjuvant
kemoterapi skulle forbéttra inte bara den
lokala kontrollen utan &dven femarsover-
levnaden. En randomiserad studie med totalt
151 patienter stadium Ib >4 cm visade okad
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overlevnad och mindre recidiv i lilla
biackenet vid kirurgi efter neoadjuvant
kemoterapi jamfort med primér kirurgi. I
behandlingsgruppen gavs 3 kurer VBP
(Vincristine, Bleomycin, Platinol ) var 10:e
dag, (76 patienter). Resultatet var 40%
komplett och 51% partiell remission.

Den andra indikationen for kirurgi efter
neoadjuvant kemoterapi dr stadium IIb. I en
studie, randomiserades 295 patienter med
stadium IIb till fyra likstora behandlings-
grupper. En kontrollgrupp fick extern
strilbehandling plus brachyterapi. Den
andra kontrollgruppen fick primaérkirurgi
enligt Wertheim-Meigs plus extern stral-
behandling. Den tredje gruppen fick
neoadjuvant kemoterapi (3 kurer VBP var
10:e dag) plus extern strlbehandling. Den
fjarde gruppen fick neoadjuvant kemoterapi
plus kirurgi enligt Wertheim-Meigs plus
extern strilbehandling. Efter sju ars upp-
foljning var sdvil sjukdomsfri dverlevnad
som total overlevnad hogre i gruppen, som
fatt kemoterapi + kirurgi (65% total over-
levnad) jamfort med enbart radiologi (48%)
och kirurgi + radiologi (41%). Jamfort med
kemoterapi plus radiologi (54% total
overlevnad) var skillnaden ej signifikant.
Ingen signifikant skillnad kunde heller ses i
overlevnad mellan kemoterapi plus radiologi
(54%) och gruppen som fick enbart
radiologi (48%). Mbojligheten till kirurgi
med tumorresektabilitet okade frdn 56% 1
gruppen som opererades utan kemoterapi till
80% resektabilitet i den grupp som fick neo-
adjuvant kemoterapi fore kirurgi. Pato-
logiska hogriskfaktorer minskade 1 den
grupp som fick neoadjuvant kemoterapi fore
kirurgi jamfort med primirkirurgi (lymf-
kortelmetastaser, parametrieinvéaxt och kérl-
invixt). Lokala recidiv hos non-responders
var signifikant mindre hos gruppen med
kemoterapi och kirurgi jamfort med gruppen
kemoterapi och radiologi.

Indikationer finns séledes for preoperativ
neoadjuvant kemoterapi for stadium Ib-Ila
med tumorstorlek >4 cm och stadium IIb
(se kapitel Kemoterapi).



SPECIFIKA POSTOPERATIVA
KOMPLIKATIONER

Urinvagsfistlar

Cirka 1-2% av patienter med radikal
hysterektomi utvecklar uretirfistlar. Risken
minimeras genom att man dr forsiktig med
uretdradventitian och darmed den longitudi-
nella  blodforsorjningen  for  uretiren.
Dragandet i uretdrerna skall undvikas och
dessa skall hanteras med stor forsiktighet.
Skarp dissektion skall anvédndas. De sista
tvd cm av uretdren innan den gar in i bldsan
skall inte skeletteras alltfor radikalt.
Vesicovaginala fistlar &r vanligast hos
patienter som har fétt preoperativ stril-
behandling, da fistlar upptrider i cirka 5%.

Anstrangningsinkontinens
Anstringningsinkontinens ir ett inte ovan-
ligt sequele efter radikal hysterektomi. Den
ar ofta inte av den svérighetsgraden att man
behover operera. Det dr viktigt att avvakta
med eventuell kirurgisk behandling da blas-
funktionen kan forbéttras spontant under det
forsta postoperativa dret. Risken med en
retropubisk inkontinensoperation och hoj-
ning av miktionsmotstandet dr att patienten
far kronisk urinstimma p.g.a. neurogen
blasdysfunktion. De far d& sjédlvkateterisera
sig for att tomma bldsan och tillstdndet kan
bli permanent.

Urinblasedysfunktion

Radikaliteten av dissektionen, framfor allt i
relation till parametriet och sacrouterin-
ligamenten och ldngden pad vaginal-
manschetten, ger olika grader av neurogen
bldsrubbning efter radikal hysterektomi.
Den kan variera frin en minskad kénsla av
blasfyllnad till en komplett forlust av
blasfyllnadskinsla. Successiv forbittring
sker inom forsta dret men knappast dérefter.
Det dr viktigt att undvika Overfyllnad av
bldsan. Patienter med problem rekommen-
deras blastomning var 4:e timme under
dagen. Overfyllnad kan resultera i blasatoni
som kréver intermittent sjdlvkateterisering.
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Tarmdysfunktion

Tarmobstruktion 4r ovanlig och fore-
kommer hos mindre dn 1% av patienterna.
Tarmfistlar ar sillsynta och &dr associerade
med peroperativ skada av rectum eller med
adherenser hos tidigare strdlbehandlade
patienter. En del patienter har obstipation
postoperativt och krdver olika former av
bulkmedel, laxativ eller dietfordandringar.

Lymfocele

Det finns flera studier som visar att om man
lamnar peritoneum Oppet och inte lagger
ndgot drin alls eller ett vanligt passivt drin
okar inte frekvensen av lymfocele. Om ett
lymfocele utvecklas och inte ger symtom
eller uretidrpaverkan behovs ingen kirurgisk
atgird. Har man symtom eller padverkan pé
uretidren eller infektion bor man drédnera
lymfocelet. Percutant dridnage kan provas
inkluderande instillation av skleroserande
damnen. Detta fungerar dock sillan. En
permanent 16sning kriver tyvérr ofta kirurgi
och 1 s fall fenestrerar man lymfocelet
antingen via laparotomi eller laparoskopi.

Bensvullnad

Lymfédem kan uppstd efter lymfkortel-
utrymning och kan ge svullnad, tyngd-
kédnsla, vark och 1 vissa fall rorelse-
inskrankningar. Behandling &r i litta fall
hogldge och rorelsedvningar. I mer uttalade
fall krdvs kompressionsstrumpa dagtid och
hogldage nattetid. Detta dr relativt ovanligt.
Remiss till sjukgymnast med kunskap inom
omradet lymfdrinageterapi kan erbjudas.

PALLIATIV KIRURGI

Olika typer av avlastning vid fistlar kan
goras. Sigmoideostomi gors vid
rektovaginal fistel. Vid engagemang av
urinbldsan, vid stadium IVa, kan ibland
urindeviation i ndgon form av urostomi vara
nodvindig.

KIRURGI VID RECIDIV

Olika typer av excentrationsforfarande
kraver noggrann individuell planering och
multidisciplinért samarbete.



FERTILITETSBEVARANDE
KIRURGI

Stadium la1 skivepitelcancer
Detta tumorstadium utan kérlinvixt &r
fardigbehandlad med enbart konisering.

Stadium la2 skivepitelcancer
Vid detta stadium utan kérlinvixt (80%)
gors forst kortelutrymning. Vid positiva
kortlar, vilket kan forvintas i 8-10%, gors
en Wertheim-Meigs operation pd sedvanligt
satt. Vid negativa kortlar gors en bedom-
ning om rekonisering behovs. Vid negativt
PAD pé konen sker fortsatta kontroller och
eventuell kompletterande hysterektomi efter
avslutat barnafédande. Vid positivt PAD pé
den kompletterande konen, blir atgirden
beroende pd PAD-svar.

Stadium la adenocarcinom

Om invasionsdjupet dr <3 mm, horisontell
utbredning <7 mm och utan kérlinvixt
behandlas med konisering enligt stadium
Ial skivepitelcancer.

Stadium Ib skivepitelcancer

Ar tumérstorleken <2 c¢m, ingen kirlinvixt
och dir man pd MR ej sett ndgon suspekt
véxt 1 parametrier dr trachelektomi aktuellt.
Man borjar med en kortelutrymning. 1 de
fall man har positiva kortlar utfors en
Wertheim-Meigs operation. I de fall man
har negativa kortlar utfors trachelektomi.
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Detta innebdr att man sparar blodforsorj-
ningen till ovarierna, utfér en parametrie-
dissektion och vaginalmanschett som vid en
vanlig Wertheim-Meigs operation. Héarefter
delas cervix frén corpus och vaginaltoppen
sutureras mot uterus. Kravet skall vara att
man kan fd 1 cm fri marginal till tumor.
Hittills 1 litteraturen dr cirka 150 fall
publicerade. Man har haft 5 recidiv och
dessa recidiv har antingen varit tumdrer >1

cm, haft Kkérlinvixt eller varit fel-
klassificerade. I materialet finns 30-40
graviditeter.

I mer avancerade stadier anses for

nirvarande inte fertilitetsbevarande kirurgi
vara mojlig.

FRAMTIDSPERSPEKTIV

Vid skivepitelcancer stadium [a2 utan
kdrlinvdxt kan laparoskopisk kortelut-
rymning tillimpas. Vid negativa kortlar
kombineras denna med laparoskopisk eller
vaginal hysterektomi eller vid fertilitets-
onskan konisering.

Vissa rekommenderar dven laparoskopisk
kortelutrymning 1 lilla bickenet vid Ib och
Ila, foljt av radikal hysterektomi vid
negativa kortlar. Vid positiva kortlar avstar
man fradn operation och istillet ges kemo-
terapi och radiologi.
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Tabell 6. Radikal hysterektomi enligt Pivers klassifikation

Typ: Indikation Arteria Uretiir Vagina : Sakro- Kardi- i A. Vesi- : Resultat
uterina uterin nal liga: calis
ligament : ment superior

I Cancer colli uteri i Delas vid Laterali- Liten Delas vid i Delas Sparas Sékerstdlla
0 + Cancer colli i cervix seras, (lem) cervix vid att hela cervix
uteri lal frias ej man- cervix extirperas.

schett

II Cancer colli uteri { Delas vid Frias men i Oversta i Delas Mediala i Sparas Extirpera mer
[a2 uretéren ej det 1/3 tas i halvvdgs { 1/2 tas parametral

pubovesicalai med mellan med i vavnad men
ligamentet : prep. uterus preparatet sakerstélla
och blodforsorj-
sacrum ning av uretir
och blasa.
Kortelutrym-
ning vid la2,
ej vid tidigare
stadier.

I i Cancer colli uteri i Delas vid Frias hela 1/2 Delas fran i Delas Sparas Radikal
Ib + Cancer colli i avgangen végen till vagina : infést- mot excision av
uteri Il a fran iliaca ingdngeni :tas med i ningen bécken- parametral

. . | interna blésan, prep. till viggen och
Cancer colli uteri dven frén sacrum paravaginal
IIb delar av det vévnad
(med CR/PR efter pubovesicala szimt alltid
neoadjuvant ligamentet kgrtel.utrym.-
kemoterapi) ning i pelvis.
(Klassisk
Wertheim-Meigs)
IV i Centrala recidiv Delas vid Uretédren friasi 3/4 av i Delas fran i Delas A.vesi- Komplett
. avgangen helt dven vagina i infast- mot calis borttagande av
(nér blasan kan frén iliaca frén det tas med i ningen bécken- ; superior : periuretir
sparas) interna pubo- prep. till viggen i delas och { vdvnad, mer
C . . vesicala sacrum en mer extensiv
ancer colli uteri . . L.
11 b (med ligamentet extensiv excision och
kvarstiende excision  : ndr }qdlcerat
metastaser efter av per- excision av
. vaginal iliaca interna
neo-adjuvant - .
kemoterapi). véavnad k?rlen ut"efter
kan ske i bickenviggen.
En nackdel ér
att risken for
urinvégsfistlar
oOkar.

V i Centralarecidiv i Delas vid Den Som IV { Som IV { Som IV i Delas Vid recidiv
omfattande distalai avgangen inblandade som IV i omfattande
uretér eller bldsan i fran iliaca delen av i Ovrigt i uretér och

interna uretér eller del av blésa
blasa ar frimre
excideras. excentration
Reimplanta- vanligare.
tion av
uretar.
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STRALBEHANDLING

GRUNDPRINCIPER FOR STRAL-
BEHANDLING

Onskan har varit att hitta en grundmodell med
nigra variationer for strlbehandling av
cervixcancer som ticker in de flesta stadier
och kombinationer av olika terapimodaliteter.
Indelning har gjorts i1 endast fyra olika
grupper. Detta medfor att antalet individer i
de olika behandlingsgrupperna blir relativt
stort, vilket gOr att man snabbare kan
utvirdera verkningar och biverkningar.

Behandlingstidens langd

Denna begrinsas till mellan 5 och 6 veckor dé
det finns studier som visar att patienter med
langre behandlingstid l6per mitbart storre
risk for lokalrecidiv for var dag som
behandlingstiden overskrider 30 dagar. Detta
uppnds genom att vid vissa tillfillen ge 2
behandlingar per dag och att brachyterapin ér
tidsmissigt integrerad med den externa
behandlingen.

Hyperfraktionering

Strilbehandlingen ges i1 form av 2 fraktio-
ner/dag efter 4 1/2 veckors behandling, dels
for att forkorta den totala behandlingstidens
langd, dels for att motverka den eventuella
accelererade tumorproliferationen.

Uppdelning i tva behandlingsetapper
Behandlingen genomfors 1 2 etapper, dir
under etapp 1 strdlbehandling ges till hela
bickenet inklusive tumor och kortelstationer
(Target II). Hirefter, under etapp 2, minskas
strélfiltet till att omfatta ursprunglig tumor
med marginaler (Target I).

Fyrfaltsteknik

Fyrfiltsteknik med targetanpassad form
anvinds i badda etapperna for att minska
oonskad stralning till frisk vavnad.

INDIKATION FOR STRAL-
BEHANDLING

Huvudindikationen 4r avancerad cervix—
cancer, dir operation ej dr mojlig:

Stadium Ib >4 cm (ej opererade) - Ila
>4 cm (ej opererade) - IIb (ej
opererade) - IIla - IIIb - IVa -IVb
Primir strdlbehandling med eller
neoadjuvant kemoterapi.

utan

Primir strédlbehandling ges ocksé vid:
Stadium Ib - Ila, ej operabla patienter
(t.ex. daligt allméntillstind, hjért/lungsjuk-
dom eller betydande adipositas ).

Postoperativ strilbehandling ges vid
Stadium Ib - IIa om:

* >4 positiva lymfkortlar

* ej radikal excision eller osidkra marginaler
* ej kortelutrymd

Postoperativ strilbehandling ges dven vid
Stadium Ib - IIa - IIb, som fatt
neoadjuvant kemoterapi foljt av
operation om:

* positiva kortlar (oavsett antal)

* ej radikal excision eller osidkra marginaler
* ej kortelutrymd



OLIKA TYPER AV
STRALBEHANDLING

Extern hoégvoltsterapi

Strélkilla: Linjaraccelerator.
Fotonenergi 11 - 15 MV.

Indikation:

Postoperativt stadium Ib - Ila - IIb
Stadium Ib - IIa <4 cm, ej operabla
Totaldos: 46 Gy, ges i fraktioner om 2,0 Gy
5 dagar/vecka.

Stadium Ib - IIa >4 cm, ej operabla
Totaldos: 55 Gy. Ges i fraktioner om 2,0 Gy
5 dagar/vecka upp till 46 Gy, dérefter 1,5 Gy
2 ganger dagligen.

Stadium IIb - IIIa - IIIb - IVa - IVb
Totaldos: 55 alt. 67 Gy (beroende pd om
intrakavitdr behandling ges). Ges 1 fraktioner
om 2,0 Gy 5 dagar/vecka upp till 46 Gy,
darefter 1,5 Gy 2 ggr dagligen till slutdos.

Brachyterapi

Strélkillan appliceras i eller nira target. Med
denna typ av strlbehandling ger man en hog
dos lokalt. Dosen avtar med kvadraten pa
avstandet och dosen till omgivande organ blir
darfor 1ag.

1. Intrakavitiar stralbehandling
Strilkdlla: Iridium 192, HDR (hogdosrat,
370 GBq).

Indikation:

Postoperativt stadium Ib - Ila - IIb
Vaginaltoppsbehandling. Totaldos: 12 Gy,
fordelat pd 3 tillfallen med en veckas
mellanrum (3 x 4 Gy), integrerat med den
externa strdlbehandlingen.

Ej operabla stadium Ib - Ila
Behandling i cervix och vaginaltopp.
Totaldos: 15 Gy (3 x 5 Gy), integrerat med
den externa strilbehandlingen.

Stadium IIb - IIIa - IIIb - IVa - IVb
Behandling i cervix och vaginaltopp om god
tumorregress pa kemoterapi och/eller initial
extern strdlbehandling. Totaldos: 12 Gy, for—
delat pé 3 tillfdllen med en veckas mellanrum
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(3 x 4 Gy), integrerat med den externa
strdlbehandlingen.

Biverkningar vid intrakavitdr behandling ar fa
och lokala. Urintrdngningar under négot
dygn eller vaginala flytningar kan férekomma
under nagra veckor. Vid behandling i cervix
ar blodig flytning vanlig under de nirmast
foljande dagarna.

2. Interstitiell stralbehandling
Stralkélla: Iridium 192 (37 GBq)

Indikation:

Recidiv i vulva eller vagina
Biverkningar i form av lokala strilreaktioner
med smirta, rodnad och svullnad kommer
vanligtvis efter en vecka. Lindras av
analgetika per os eller lokalanestetika.

BIVERKNINGAR VID
STRALBEHANDLING
Kombinationsbehandling av tumérer i form
av kirurgi, strdlbehandling och/eller kemo-
terapi leder ofta till okad risk for bdde akuta
och sena komplikationer. Vanligast &r strl-
inducerade forandringar pa tarmen. Den akuta
strilreaktionen beror pd utarmning av
stamceller i tarmkryptorna, medan den sena
reaktionen orsakas av karlfordndringar, som
leder till atrofi av mucosan och fibros i
muskellagret. Tunntarmsslyngor som &r
fixerade av postoperativa sammanvaxningar
ar mer kénsliga for strdlning. Tunntarmen &r
kinsligast, tjocktarmen tolererar strlning
nigot bittre medan rectum ar téligast. Man
har ocksd kunnat uppmita olika strdl-
kénslighet for normalvivnad mellan olika
individer.

AKUTA BIVERKNINGAR

Gastrointestinala besvar

Diarré ér tillsammans med uppkordhet och
gasbildning de vanligaste forekommande
biverkningarna. Tarmslemhinnan ir kinslig
for strdlning men graden av besvidr ar
individuell. Loperamid ges, 1-2 tabletter at
gingen, upp till 8/dygn. Enstaka ginger kan
opiumdroppar hjdlpa. Vid anala besvir



lindrar t.ex. Xyloproct. Diarrén avtar oftast
inom ett par veckor efter avslutad behandling.
Kostrdd ges 1 form av minskat fettintag,
minskat intag av mjolksocker, undvikande av
fiberrik foda samt gédrna tilligg av Dofilus
eller liknande. Dessutom rekommenderas
rikligt med vitska och girna flera smé
maltider.

Illaméende kan ibland uppstd. Detta lindras
genom att dta flera sma maltider samt gidrna
salt mat. Vid behov ges antiemetika t.ex.
metoclopramid eller prochlorperazin alter-
nativt 5-HT3-blockerare.

Eventuell inldggning péd vardavdelning kan bli
aktuell om kraftig diarré, illamiende eller
uttalad trotthet uppstér. Dietistkonsult gors
vid behov. I undantagsfall kan parenteral
nutrition behovas.

Trotthet under strdlbehandlingen dr vanligt
forekommande. Patienterna uppmanas vila
och ta det lugnt.

Blasbesvar

Besvir frdn urinbldsan och urinroret kan
forekomma i form av tringningar och sveda.
Symtomen liknar dem vid urinvégsinfektion.
Urinodling bor goras frikostigt. Mot besvér-
ande trangningar kan tolterodin (Detrusitol)
provas.

SENA BIVERKNINGAR

Med sena biverkningar avses de som upp-
kommer senare dn tre ménader efter avslutad
strilbehandling. Huvuddelen av  dessa
utvecklas inom loppet av tre ar och endast
enstaka fall efter fem ar. Det forefaller som
om komplikationer frin tarmen kommer
ndgot tidigare 4n komplikationer fran bldsan.

Tarmbesvar

Vanligast dr besvir frdn rectum — sigmoi-
deum i form av proktit, tenesmer och diarré.
Ospecifika buksmiirtor #r ocksé vanligt. Aven
ulcerationer och stenoser kan forekomma.
Hamorrhagisk  proktit  kan  periodvis
behandlas med kortisonlavemang.
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Foriandringar i tunntarmen kan ge upphov till
inflammation och &dven subileustillstind.
Forutom diarré kan man se steathorré samt
ibland malnutrition. Skada 1 tarmmucosan
kan orsaka laktosintolerans, gallsyre-
malabsorption, bakteriedvervixt i tunntarmen
p.g.a. andrad tarmmotorik samt fettmalab-
sorption.

Forutom atgirder som vid akuta tarmbesvir
(se ovan) kan fettreducerad kost provas
(dietistkonsult). Eventuell laktosintolerans
kan lindras med diet. Hos patienter med svéra
tarmbesvir kan foljande riktlinjer ges for
utredning av kronisk diarré:

1. Gastroskopi och koloskopi med biopsier
for att kartligga makroskopiska och
mikroskopiska fordndringar.

2. SeHCAT test for eventuell gallsalt mal-
absorption. Behandlas med kolestyr-
amin.

3. Viitgastest (andningstest) med glukos
eller odling p4 duodenalaspirat som test
pé bakteriell overvixt. Behandlas med
antibiotika.

4. Eventuell tunntarmsrontgen for att
granska det som ej gar att se med
gastroskop - koloskop.

5. Eventuell tunntarmsmanometri
som test pa nervskada i1 enteriska
nervsystemet. Gors pd Magtarmlab
GEA, SU/Sahlgrenska.

6. Eventuellt fett i feces bestams,
inklusive fecesvikt.

7. Kontroll av vitamin B12.

Tarmbesviren behandlas sé 1angt som mojligt
konservativt. Kirurgi utférs endast i
undantagsfall (obstruktion, perforation och
fistlar), da bestrdlad tarm ofta dr fixerad och
skor samt laker sdmre.

Blasbesvar
Triangningar och ©kad miktionsfrekvens &r
vanliga.



Vaginala besvar

Foridndringar 1 form av minskad vévnads-
elasticitet, atrofi, torra slemhinnor, synnekier
och eventuell fibrosutveckling leder ofta till
sexuell dysfunktion.

Vad betriffar de vaginala besvédren ir pro-
fylaktiska &tgidrder meningsfulla. Ett aktivt
sexuellt samliv motverkar fibrosutveckling
och det dr darfor bra att komma igdng med
samlivet sd snart man aterhamtat sig. I ovrigt
se kapitel om psykosocialt omhédndertagande.

Fibrosutveckling i bickenet

Detta forekommer relativt ofta, dven om
patienten inte har si mycket subjektiva
besvir.

Fistlar

Numera ser vi fistlar oftare vid recidiv &n
som behandlingskomplikation. Vesikovagi-
nala fistlar dr vanligast.

Skelettforindringar

LAgt sittande rygg- och hoftsmirtor orsakade
av insufficiensfrakturer kan upptrada 1-2 &r
efter avslutad strdlbehandling. Vanligaste
lokalisationen ar sacroiliaca-lederna, ibland
dven os pubis. Skelettscintigrafi visar onor-
malt upptag och diagnosen bekriftas av
datortomografi eller MR. Behandlingen
bestdr av vila, NSAID, sjukgymnastik och
eventuellt bisfosfonater. Likningsforloppet dr
l&ngdraget. Predisponerande faktorer &r
postmenopausal osteoporos och steroid-
behandling 1 kombination med strdlbehand-
ling. Symtomen kan forvixlas med dem vid
skelettmetastaser.
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Sekundira tumorer

I studier har visats en ndgot okad risk hos
langtidsoverlevande (>10 &r) att utveckla
sekunddar malignitet i urinbldsa, endomet-
rium, ovarier och rektum (ej colon).
Strdlningen anses vara en orsak men &dven
andra predisponerande faktorer finns sdsom
HPV-infektion och rokning. Aven icke
strilbehandlade  patienter med  cervix
neoplasi, inklusive cancer in situ fordndring,
16per en viss Okad risk att f4 tumorer 1 dessa
organ jimfort med normalbefolkningen.

UPPFOLJNING

Sedan maj 1996 pagér en prospektiv regist-
rering pd JK av strélrelaterade biverkningar
hos patienter som behandlats for cervix-
cancer. Uppfoljning sker enligt sdrskilt
schema. Detta gor det mgjligt att folja hur
eventuella komplikationer utvecklas Over
tiden. Patienten fyller dven 1 ett livskvalitets-
formular vid varje aterbesok.

Strilbehandlade patienter foljs med poli-
kliniska kontroller var tredje ménad under
forsta och andra &ret samt var sjitte ménad
under tredje, fjarde och femte &ret. Dessa
patienter foljes pd JK sé linge studien péagar.
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KEMOTERAPI

Kemoterapi har haft en begrinsad plats i
behandlingen av cervixcancer, vilket har flera
orsaker. Man har uppnitt mycket goda
resultat med kirurgi och/eller strdlbehandling
atminstone 1 tidiga stadier. Kemoterapi har
fraimst kommit till anvindning vid recidiv i
tidigare strdlbehandlad vdvnad, dar blod-
forsorjningen dr forsdmrad, vilket ger lag
vivnadskoncentration. Vid lokalrecidiv finns
det ofta en paverkan pa uretirerna med
forsimrad njurfunktion som begrinsar
behandlingsmdgjligheterna for dessa patienter.
Bittre effekt har erhédllits vid metastaser i
obestrdlad vivnad, framfor allt i lunga, men
kompletta remissioner &dr ovanliga och
effekten pa overlevnad dr obetydlig. Ett fatal
preparat har 1 fas II studier haft en
tillfredsstillande effekt. Platinol, som ar det
mest anvinda, har haft 20-50% respons-
frekvens. En randomiserad studie har visat
att optimal dos sannolikt dr 50 mg/mz. En
fordubbling av denna har en ndgot bittre
tumoreffekt, men Overlevnaden forldangs ej.
Andra preparat som kommit till anvdndning
ar 5-FU, Holoxan, Bleomycin, Metotrexat,
Adriamycin och Mitomycin med en respons-
frekvens av 10-30%, oftast 1 studier med fé
patienter. Hydroxurea har uteslutande
anvints tillsammans med strilbehandling
men &r ej registrerat i Sverige. Av de nyare
preparaten har Taxol visat effekt vid cervix-
cancer.

Olika kemoterapikombinationer har anvénts, i
regel med Platinol som bas. En mycket
anvind kombination dr Platinol och 5-FU.
Effekten pé cervixcancer dr dock inte lika god
som vid skivepitelcancer i huvud och hals-
omradet. Andra kombinationer &dr Platinol +
Bleomycin + Oncovin och Platinol + Hol-
oxan. Kombinationsbehandling ger hogre
responsfrekvens dn enbart Platinol, men det
finns inga randomiserade studier, som visar
att overlevnaden forldngs.

Adenocarcinom har i regel behandlats som
skivepitelcancer men det dr mojligt att det ar
bittre att behandla dessa med Platinol och ett
anthracyklinpreparat.  (Adriamycin  eller

Farmorubicin) d.v.s samma regim som

anvinds vid corpuscancer.

KEMOTERAPI | KOMBINATION
MED STRALBEHANDLING
Kemoterapi har getts samtidigt med
stralbehandling for att oka den lokala tumor-
kontrollen samt minska forekomsten av
fjarrmetastaser. Mekanismen bakom en
interaktion mellan lakemedel och
strilbehandling &r ej klarlagd. Man kan ténka
sig, att den forbittrade effekten beror pa
dndrad cellkinetik, minskad formaga for
cellen att reparera DNA-skador och en
minskad tumorvolym. Detta leder till for-
bittrad blodforsorjning och diarav foljande
forbéttrad  syrsittning och okad  stral-
kinslighet. Nya publicerade studier har visat
en forlangd overlevnad efter samtidigt given
kemoterapi och strdlbehandling. Det mest
anvinda preparatet dr Platinol, antingen
ensamt eller tillsammans med 5-FU. Hydrox-
urea, som uteslutande anvints tillsammans
med strilbehandling har 1 jdmforande
randomiserade studier gett en forbattrad
Overlevnad trots att preparatet inte har ndgon
egen effekt pd skivepitelcancer. Biverk-
ningarna ir betydande och Hydroxurea har
inte kommit att anvdndas 1 ndgon storre
ustrickning. Man har forsokt finna dmnen
som sensibliserar hypoxiska celler for
strilbehandling. Misonidazole, nira besliktat
med metronidazole har provats med tveksam
effekt och besvirande toxicitet.

NEOADJUVANT KEMOTERAPI

Denna behandlingsform innebdr, att man ger
kemoterapi fore strdlbehandling eller kirurgi.
Fordelen ér att tumoren kan minska och
diarigenom bli mer tillginglig for strél-
behandling eller kirurgi. Mikrometastaser kan
elimineras. Kemoterapin har bittre effekt i
icke strilbehandlad, vil vaskulariseras
vivnad och toxiciteten dr mojligen mindre
jamfort med om samma behandling ges efter
stralbehandling. Nackdelen &r att stral-
behandlingen eller kirurgin fordr6js och att
kemoterapin skulle kunna ge en Okad
resistens for strdlbehandling. Platinol i



kombination med andra preparat
(5-FU, Bleomycin, Mitomycin, Oncovin,
Velbe, Holoxan) har anvints i mer eller
mindre intensiva behandlingsregimer. Effekt-
en har 1 de flesta studier, dir kemoterapin
getts fore strdlbehandling varit god med 60-
90 % responsfrekvens, varav en del kom-
pletta remissioner. I de randomiserade
studier, bl.a. en frdn Norden, som genom-
forts har man dock inte kunna pavisa nadgon
forlangd overlevnad med neoadjuvant kemo-
terapi. Det finns dven randomiserade studier i
vilka man jamfort kirurgi med neoadjuvant
kemoterapi + kirurgi och funnit att den
kombinerade behandlingen ger en forlingd
sjukdomsfri och total overlevnad (se kap.
Kirurgi).

Vid JK Gyn har vi sedan négra ar gett neo-
adjuvant kemoterapi till en relativ stor andel
av patienter med cervixcancer stadium IIb-
IVa. Vi har anvént en regim bestdende av
Paraplatin, Platinol och Holoxan givet som 3
tredagars kurer med fyra veckors intervall.
Flertalet patienter har darefter fatt extern och
om mojligt dven intrakavitdr strdlbehandling.
Négra har istdllet genomgétt radikal kirugi.
Resultatet dr atminstone pé kort sikt gott och
toxiciteten dr acceptabel.

Adjuvant kemoterapi efter radikal
hysterektomi

For att om mojligt minska risken for
tumoraterfall efter radikaloperation kan
postoperativ kemoterapi ges, antingen ensamt
eller tillsammans med strdlbehandling.
Tillaggsbehandling ar aktuell vid bristande
radikalitet, lymfkortelmetastaser, stor primér
tumorvolym eller djup stromainfiltration. Det
finns endast ett fital studier av adjuvant
kemoterapi och viérdet dr svarbedomt. En
europeisk studie, i vilken hogriskpatienter
randomiseras till antingen strdlbehandling
eller strlbehandling + kemoterapi har
nyligen startat.
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BEHANDLINGSSCHEMA
Neoadjuvant behandling

Ges till patienter med stadium IIb — IVa. Till
patienter under 70 ar med normalt serum-
kreatinin ges neoadjuvant kemoterapi i form
av 3 kurer med Platinol, Paraplatin och
Holoxan. Detta giller patienter med savil
skivepitel- som kortelcancer. Efter kemo-
terapin ges strdlbehandling enligt schema. 1|
vissa fall med liten tumorvolym primart (stad
IIb) och god effekt av den givna kemoterapin
kan 1 stéllet kirurgi Overvigas. For ildre
patienter eller patienter med ldtt nedsatt
njurfunktion kan behandling med 3 kurer
med Platinol, Bleomycin, Oncovin med 10
dagars intervall Overvéagas.

Till patienter i stadium Ib2 — Ila och med
stor primédrtumér (>4 cm) ges neoadjuvant
kemoterapi enligt ovan foljt av radikal
kirurgi.

Postoperativ behandling

Ges vid stadium Ib-Ila opererade, hogrisk-
fall, som ej fétt neoadjuvant kemoterapi
(primédrtumor >4 cm, lymfkortelmetastaser,
ej radikal operation). Vid skivepitelcancer ges
3 kurer med Platinol, Bleomycin, Oncovin
med 10 dagars intervall. Vid adenocarcinom
och adenoskvamos cancer ges istillet 4 kurer
med Platinol och Farmorubicin med 4
veckors intervall. Kur 2 och 3 kan ges pé
hemorten.

Recidivbehandling

Vid recidiv dér ytterligare kirurgi och/eller
strdlbehandling ej &dr aktuell ges Platinol 50
mg/m2 ,1 forsta hand 6 kurer med 4 veckors
intervall sdvida tumdren ej progredierar
dessforinnan. Denna behandling &r endast
palliativ. Forsta kuren ges pd JK-Gyn men
kemoterapin kan direfter i regel ges pa
hemorten. Om patienten tidigare inte fatt
neoadjuvant kemoterapi kan 1 enstaka fall
behandling med Paraplatin, Platinol och
Holoxan overvigas.



REMISSVAGAR, KONTAKTER OCH UPPFOLJNING

Niar diagnosen invasiv cancer stillts
remitteras patienten till JK Gyn. Foljande
undersokningar skall vara utforda innan
patienten tas in dar:

*  rtg pulm (géller alla)
*  urografi (géller alla)

*  CT buk (vid stadium Ib-Ila med priméir
tumor >4 cm samt stadium IIb-1V)

Om infiltrationsdjupet 4r osdkert efter-
granskas preparatet. Det kan direfter vara
aktuellt med en diagnostisk konisering.
Denna gors 1 forsta hand pd hemortskliniken.
Vid stadium Ial opereras patienten dér enligt
anvisningar i kirugiavsnittet.

OM PATIENTEN SANNOLIKT SKALL
PRIMAROPERERAS

Remissen vidarebefordras till Kvinnokliniken
SU/Sahlgrenska, dir patienten tas in snarast
mojligt och bedoms av tumorkirurg och gyn-
onkolog gemensamt. Postoperativt Ater-
remitteras patienten till JK for stidllnings-
tagande till kompletterande behandling.

OM PATIENTEN SANNOLIKT SKALL FA
PRIMAR STRALBEHANDLING ELLER
NEOADJUVANT KEMOTERAPI

Patienten ldggs in pa JK, dir sambedomning
gors av tumorkirurg och gyn-onkolog.

UPPFOLJNING

Efter avslutad behandling kontrolleras
patienten under 5 ar. Under fOrsta dret var 3:e
madnad, andra och tredje &ret var 6:¢ ménad

och direfter en gong om &ret. Om patienten
priméropererats och ej fatt ndgon ytterligare
behandling kontrolleras hon under forsta aret
pa KK-SU och direfter pd hemorten. Ovriga
patienter foljs pd JK under forsta &ret och
direfter pd hemortssjukhuset. Sa ldange
aktuell biverkningsstudie pagédr foljs alla
patienter som fatt strdlbehandling pd JK. Sa
sker under hela kontrolltiden enligt ett
speciellt uppfoljningsschemat.

Cytologprov tas frdn vaginaltoppen var 6:e
manad under de forsta tre dren och direfter
en gdng om dret. I motsats till vid dysplasi-
kontroll dr det inte motiverat med fortsatta
cytologprovskontroller efter 5 &r. Patienter
med stadium Ia, som endast koniserats,
kontrolleras som vid cancer in situ. Vid
recidiv aterremitteras patienten till JK Gyn.

Strdlbehandling av cervix kan ibland ge en
betydande cellpdverkan, som kan kvarstd
manga ar. Dessa strilforandringar kan ibland
ge tolkningsproblem vid cytologisk under-
sokning och leda till 6verdiagnostik. Strél-
fordndringar yttrar sig som stora celler med
elongerat cytoplasma och kédrna. Fler-
kirnighet kan forekomma och kérnorna kan
vara hyperkromatiska. Kirn/cytoplasmafor-
héllandet dr emellertid inte fordndrat, vilket
giller for dysplasier. Det 4r mycket angeldget
att cytologlaboratoriet inte rapporterar dessa
forandringar som atypi eller dysplasi utan
visar dterhdllsamhet med att besvara ett
sddant prov som atypiskt. Dysplasier hos
tidigare strdlbehandlade kvinnor skiljer sig
inte frén dysplasier 1 en icke strdlad slem-
hinna och ska besvaras enligt samma
kriterier.
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SYMTOMLINDRING OCH OMVARDNAD

Livskvaliteten dr den enda meningsfulla
indikatorn pé effekterna av insatta palliativa
atgirder. I takt med att fysiska funktioner
forsdmras blir existentiella frigor allt mer
betydelsefulla.

FARMAKOLOGISK
SMARTBEHANDLING

Vid en nyligen genomford revision vid tre
sjukhus i Stockholm har man pdavisat att
smirtan 1 samband med cancer ofta &r
underbehandlad och att morfin anvindes for
lite och felaktigt. Det tycks finnas oklarhet
kring ansvarsfordelningen mellan likare och
sjukskoterskor. Den mest angelidgna dtgérden
bedoms vara utbildning riktad mot ldkarna.
Vid samtliga tre reviderade kliniker fram-
fordes frdn sjukskoterskor &sikten att en del
lakare dr omotiverat restriktiva med dosering
av morfingruppens likemedel. De reviderade
klinikernas handldggning av patienter med
svara smartproblem visade sinsemellan
mycket likartade brister. Analgetikainjektion
”vid behov” till patienter med langvarig
cancerrelaterad smarta tycks mer vara en
regel dn ett undantag.

Vid smirtlindring i livets slutskede é&r
huvudregeln att morfindosen 6kas tills man
uppndr god smairtlindring. Om svarigheter
foreligger for patienten att ta tabletter kan
man ge morfin via kontinuerlig infusion,
antingen intravenost eller subcutant. Dygns-
dosen for intravends/subcutan administrering
ligger mellan hilften och en tredjedel av den
perorala dygnsdosen. Ar smirtlindringen
trots detta otillracklig kan man ge morfin via
epiduralkateter. Vid morfinutlost illaméende
som ej svarar tillrdckligt bra pd cyklizin
(Marziné) kan man ldgga till proklorperazin
(Stemetil), haloperidol  (Haldol) eller
metoklopramid (Primperan). Hallucinationer
eller mardrommar pa grund av hég morfin-
dos kan behandlas med tilligg av Haldol
peroralt, 0,5 mg x 2 alt. Haldol 1 mg sc/
dygn. En rosslande andning i terminalt skede
kan lindras med injektion av morfinskopo-

lamin (10 mg morfin + 0,4 mg skopo-
lamin/ml) 1 doser om 0,5 - 1 ml sc x 3.

Ett benzodiazepinpreparat med kraftigt
sederande egenskaper och anxiolytisk effekt
ar midazolam (Dormicum). Medlet ger dven
amnesi men har ingen analgetisk effekt.
Detta kan anvéndas i den palliativa varden,
bade i samband med oro/dngest och terminal
agitation. Man rekommenderar subkutan
administration via intermittenta injektioner
eller kontinuerlig infusion. Den effektiva
dosen varierar kraftigt, och en individuell
dostitrering mot bakgrund av patientens
symtom och Onskad effekt maste alltid
goras. Midazolam bor om mojligt doseras sé
att oro och dngest kontrolleras med patienten
i vaket och kommunicerbart tillstdnd.
Rekommendationen &r att starta behand-
lingen med en bolusinjektion pd 2,5-5 mg
midazolam subkutant, och att darefter inleda
den kontinuerliga infusionen med en dos pé
mellan 0,5 och 1,0 mg/timme. Dosen kan
sedan justeras. Man skall ha andnings-
funktionen 1 speciell &tanke. Flumazenil
(Lanexat), som &r en specifik antagonist, bor
finnas tillgiangligt for att hdva en eventuellt
andningsdepression. Man bor &dven ha
mojligheter till assisterad andning. Ordina-
tion av midazolam och dostitrering bor goras
av ldkare med erfarenhet av palliativ vrd.

MORFIN

Jamforelse administrationsstt
s.c./i.m./i.v. =1
per os 2-3
epiduralt 1/10
spinalt 1/50

PALLIATIV STRALBEHANDLING
Bist effekt av palliativ strdlbehandling kan
forvintas mot symtom som blédning och
flytning. Smirtor associerade med skelett-
metastaser och cancerinfiltration langs nerver
och nervrétter pallieras bra med stral-
behandling.



Extern stralbehandling
Strilbehandling med ett fétal fraktioner ger
mycket goda resultat med symtomlindring
och forbattrad livskvalitet for ménga
patienter. Overlevnaden efter denna palliativa
behandling skiljer sig inte visentligt frdn den
som uppnds med konventionell stralbehand-
ling vid avancerad cervixcancer och kuration
som mal. Vid hog élder, reducerat allméin-
tillstdnd och forvantad relativt kort livslangd
kan palliativ strdlbehandling vara ett for-
nuftigt behandlingsalternativ. Detta innebér

* kort behandlingstid
* god och bestdende symtomlindring samt
* fa biverkningar.

Brachyterapi

Denna form av strdlbehandling i palliativt
syfte dr indicerad vid sma tumorer 1 omradet
cervix/vagina/vulva/uretra. Vid recidiv 1
tidigare strlbehandlat omrdde kan man Gver-
viga att anvdanda brachyterapi dock med
hinsynstagande till tidigare given dos och
dess effekt samt tidpunkt d den gavs.

Skelettmetastaser

Skelettscintigrafi dr en undersokning med
hog sensitivitet och 1dg specificitet. Det ar
isotopupptagning 1 osteoblasterna som syns
pd scintigrammen. Detta medfor att
scintigrafisk upptagning inte dr specifik for
skelettmetastaser. Vid akuta trauma eller
tidigare frakturer kan man ofta notera okat
upptag vid scintigrafi. Stora metastaser med
hotande frakturrisk kan forbises scintigrafiskt
om metastaserna ir rent osteolytiska.
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Datortomografi kan pavisa skelettmetastaser
ner till 3-5 mm och ger dven information om
graden av affektion av omgivande mjuk-
vivnad. MR-undersokningar av skelett kan
ge ytterligare diagnostisk information som
kanske dock ej dr nodvindig vid palliativ
behandling.

Néarmare 80% av patienter som fér strél-
behandling mot smartsamma skelettmeta-
staser blir smértfria.

Risken for hyperkalcemi bor beaktas vid
symtom sdsom konfusion och aggressivitet.

Hjarnmetastaser

Vid konstaterade hjdrnmetastaser insittes
dexametason (Decadron) 8 mg x 2 med
senare Overgang till 4 mg x 2. Om man upp-
nir symtomlindring med kortison &r det
normalt ett tecken pé att effekt d&ven uppnis
med strdlbehandling. Hela hjdarnan bestrdlas.
Strilbehandlingens effekt upptrader ofta 1-2
veckor efter avslutad behandling. Kortison
ges under strdlbehandlingstiden. De flesta
patienter har nytta av behandlingen. Vid
starka smirtor som fororsakas av okat intra-
kraniellt tryck och dar steroider inte ger
tillfredsstéllande effekt, kan man ge mannitol
150 mg/ml, 100-250 ml intravendst var 4-8:e
timme.

Upprepad stralbehandling

Det har varit en utbredd uppfattning att
patienter som tidigare bestralats inte dnyo bor
bestrdlas. Denna uppfattning har delvis
baserats pa att man tidigare anvinde konven-
tionell rontgen dédr hudtoleransen var den
begrinsande faktorn. Beroende pé tidigare
given dos kan man fran fall tll fall ev ge
ytterligare palliativ strdlbehandling.
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Utbildningsbehov

ONKOLOGISJUKSKOTERSKOR

I nuldget finns en brist pd onkologi-
sjukskoterskor 1 Vistra Gotalandsregionen.
Man har planer pa att utoka antalet stral-
behandlingsapparater med tre, de nidrmaste
dren 1 Vistra Gotalandsregionen, vilket
innebér ett behov av ytterligare cirka 24 st
onkologisjukskoterskor. Ett ©Okat behov
foreligger dven pd onkologisk vardavdelning
och pad kvinnoklinikernas gynekologiska
avdelningar 1 regionen.

I Goteborg har funnits en 40 poiangs-
utbildning 1 onkologisk omvéirdnad med
inriktning mot palliativ vard eller strl-
behandling. Under &ren 1996-1998 utexami-
nerades frdn denna utbildning endast 6 st
onkologisjukskoterskor 1 Goteborg och
sedan hosten 1999 pigér dir ingen sddan
utbildning. Det finns dven en 5 podngskurs 1
medicinsk antitumoral behandling men det &r
en tillfillig uppdragsutbildning. Vid hog-
skolan 1 Bords finns en vidareutbildning i
palliativ vird for sjukskoterskor pd 40-50
podang. Utbildning for sjukskoterskor i
onkologisk omvardnad 20-40 poidng finns
vid Hailsohogskolan Vist, Vinersborg.
Kortare utbildningar pd 5 podngsniva i
palliativ vird erbjuds sédvil vid hogskolan 1
Bords som i1 Vinersborg. Dessa utbildningar
ar lampliga for de sjukskoterskor i regionen
som vardar cancerpatienter och det dr viktigt

att denna typ av kompetenshdjning
uppmuntras.
Vintetiderna  for  strlbehandling  inom

regionen &ar for nidrvarande alltfor langa
beroende sdvidl pd personalbrist, som pa
apparatbrist. For att mota det framtida
behovet av personal, bor férutom okat antal
utbildningsplatser dven andra rekryterings-
befrimjande Atgidrder vidtas, t.ex. forut-
sattningslosa diskussioner angéende arbets-
tider, 16ner, utvecklingsmdjligheter inklusive
forskning och vidareutbildning.

KOLPOSKOPI OCH
DYSPLASIBEHANDLING FOR
LAKARE

I regionen finns kolposkopisk expertis
representerad vid alla  kvinnokliniker men
fler kolposkopister behover utbildas. Svensk
forening for gynekologi och obstetrik har i
sitt  vidareutbildningsprogram  prioriterat
kurser inom detta omrdde for sdvél blivande
som firdiga specialister. Séledes har kurser i
kolposkopi och dysplasibehandling de
senaste aren hallits vart eller vartannat ar,
huvudsakligen vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Av kursdeltagarna har mer dn en
tredjedel varit frdn regionen. Dessa kurser
beriknas fortsdtta inom regionen och
anordnas dven i Stockholmsregionen pé ett
likartat sédtt. Bdda vélkomnar deltagare fran
hela landet. Detta torde ticka behovet av
nyutbildning och fortbildning av kolpo-
skopister inom regionen — fOrutsatt att
huvudminnen prioriterar deltagande for sina
anstéllda helst 1 en ndgon okad omfattning.
Enstaka specialister kan ibland behdva
auskultera négon dag vid centra dar
verksamheten &dr koncentrerad. Detta har
hittills skett pd ett informellt sétt.

Utover ovanstdende torde det fortlopande
utbildnings- och kvalitetssikringsarbetet vara
tillfyllest sdsom detta sker inom modra-
hilsovérdsorganisationen och kvinnoklinik-
ernas ordinare verksamhet. Det vill siga
lampligen i form av kortare konferenser
terminsvis dédr representanter for cyto-
patolog/kliniker och personal inom scree-
ningverksamheten triffas och vérderar
rutinerna.
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EKONOMISKA KONSEKVENSER

Négon total hélsoekonomisk analys av
vardprogrammet har inte gjorts. Vad som
har gjorts 4 en genomging av vilka
kostnadsfordndringar jamfort med dagens
kostnadsnivd ett inféorande av véardpro-
grammet innebér for utforarna pé arsbasis.

Analysen har gjorts utifrdn foljande &tgirds-
kategorier: prevention, diagnostik, kirurgi,

strdlbehandling, kemoterapi, omvérdnad,
uppfoljning samt investeringar.
Betriffande prevention kan ldngre tids

uppfoljning efter behandling innebéra en viss
kostnadsokning. Denna kan dock reduceras
och sannolikt helt kompenseras genom
kostnadseffektiva barnmorskekontroller samt
naturligtvis ett forvintat minskat antal fall av
cervixcancer. Overforing av uppfoljnings-
prover till priméarvarden kommer att innebira
overskjutning av kostnader dit.

Vad giller prevention, kirurgi, strdlbehand-
ling, omvérdnad, uppfoljning och invest-
eringar forvédntas inférande av  vérd-
programmet inte medfora ndgra ekonomiska
konsekvenser for utforarna jimfort med
dagslaget.

Kostnaderna for diagnostik beridknas o©ka
marginellt vad giller datortomografi. Totalt
berdknas dock kostnaderna for diagnostik att
minska pa grund av fordndrade rutiner inom
fore detta Skaraborgs ldn, vid litta
cellférandringar. Bedomningen gors att 375
undersokningar per r som gors i dag inte
kommer att utforas till f6ljd av riktlinjerna i
vardprogrammet. Totalt innebdr detta en
minskad kostnad for utférarna avseende
diagnostik med ca 700 tkr/ar.

Véardprogrammet innebdr att neoadjuvant
kemoterapi kommer att anvindas istillet for
adjuvant kemoterapi vid vissa tumortyper.
Detta beridknas leda till okade kostnader i
form av oOkat antal varddagar och Okade
medicinkostnader. Totalt gors berdkningen
att tio fall per &r skulle omfattas av dessa
forandringar och att det i sin tur kommer att
medfor en okad kostnad pa ca 330 tkr/ar.

Sammanfattning

Vérdprogrammet berdknas sammantaget
inom regionen leda till en kostnadsminskning
med ca 370 tkr/ar.
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Bilaga 1

Primarbehandling av cervixcancer

Nedan foljer en sammanstillning av primédrbehandling av cervixcancer. Den é&ldersgrins
- 70 &r - som satts for olika behandlingar skall endast ses som ett grovt riktmérke. Ménga
andra faktorer @n kronologisk alder méste végas in vid terapival.

Stadium Ial:
— Uterusextirpation. Normala ovarier kvarldamnas.
—  Enbart konisering vid fertilitetsonskemal.

Stadium Ia2 - Ibl - IIa med tumor <4 cm

<70 ar

—  Radikal hysterektomi med lymfkortelutrymning. Normala ovarier kvarlimnas.

— Vid 1-3 lymfkortelmetastaser, ej radikal operation eller osdkra marginaler ges adjuvant
kemoterapi.

— Vid 4 eller fler lymfkortelmetastaser, ej radikal operation eller osidkra marginaler ges
dessutom extern och intrakavitir strlbehandling.

— Om lymfkortelutrymning ej gjorts ges extern och vaginal strdlbehandling.

>70 ar
— Extern och intrakavitér strilbehandling.

Stadium Ib2 och Ila med tumor >4 cm

<70 ar

— Neoadjuvant kemoterapi.

—  Radikal hysterektomi med lymfkortelutrymning.

- Vid 1 eller flera lymfkortelmetastaser eller bristande radikalitet ges extern och intrakavitéir
strdlbehandling.

>70 ar
— Extern och intrakavitér strilbehandling.

Stadium IIb

<70 ar

—  Neoadjuvant kemoterapi.

— Extern och intrakavitér strilbehandling.

— Vid primért smé& tumorer och mycket god effekt av den givna kemoterapin kan radikal
hysterektomi med lymfkortelutrymning 6vervégas i stillet for primér strdlbehandling.

—  Postoperativt ges i sa fall vid 1 eller flera lymfkortelmetastaser eller bristande radikalitet
extern och intrakavitér strilbehandling.

>70 ar
— Extern och intrakavitér strilbehandling.

Stadium IIla-IVa

<70 ar

—  Neoadjuvant kemoterapi.

— Extern och intrakavitér strilbehandling.

>70 ar
— Extern och intrakavitér strilbehandling.

Stadium IVb
— Individualiserad behandling med radio- och/eller kemoterapi.






BEHANDLINGSSCHEMA A1
Indikation: Postop Ib -Ila - IIb

Bilaga 2

v. 1 v.?2 v. 3 v. 4 v.5

PIN ev. cyt SIM | XXXXX XXXXX XXX0X XXX0X XXO0
X X X
X =1x2.0Gyx V /vecka (externt)
0=1x4.0Gy x I/ vecka (brachy)
”Brachy-target” 46 Gy externt
(vaginaltopp)
12 Gy (3 x 4.0 Gy) brachy

Target II 46 Gy externt
("Brachy-target” + regionala
lymfkortelstationer)
BEHANDLINGSSCHEMA A2
Indikation: Stadium Ib -Ila <4 cm, ej operabla

v. 1 v. 2 v. 3 v. 4 v.5
PIN cyt SIM XXXXX XXXXX XXXXO0 XXXXO0 XXXO0

X X
PIN vid 28Gy

X =1x2.0Gyx V /vecka (externt)
0=1x5.0Gy x I/vecka (brachy)

”Brachy-target”

(cervix + vaginaltopp)

46 Gy externt
15 Gy (3 x 5.0 Gy) brachy

Target II

("Brachy-target” + regionala
lymfkortelstationer)

46 Gy externt

Stadium Ib - IIa >4 cm, ej operabla behandlas som stadium IIb (ej opererade),
se behandlingsschema




Bilaga 2

BEHANDLINGSSCHEMA Bt

Indikation: Stadium Ib >4 cm (ej opererade) -IIb (ej opererade) —IIla —IIIb -
IVa

v. 1 v.?2 v. 3 v. 4 v.5 v. 6
PIN CT XXXXX | XXXXX [ XXXXX 0XXXX 0XXxx 0x
cytx 3 PIN vid 28Gy| X X xx X
PIN
CT-plan
SIM
X =1x2.0Gyx V /vecka (externt)
x=2x 1.5 Gy x V/ vecka (externt)
0=1x4.0Gyx1I/vecka (brachy)
Target | 55 Gy externt
(tumor med marginal)
”Brachy-target” 12 Gy (3x4 Gy) brachy
(cervix + vaginaltopp)
Target II 46 Gy
(Target I + regionala lymfkortelstationer)

BEHANDLINGSSCHEMA B2
Indikation: Stadium IIb -IIla —IIIb -IVa intrakavitir behandling ej mojlig

v. 1 v. 2 v. 3 v. 4 v.5 v. 6
PIN CT XXXXX [XXXXX [XXXXX [XXXXX | XXXxx XXXXX
cytx 3 XX XXXXX
PIN
CT-plan
SIM
X =1x2.0Gy x V /vecka (externt)
x =2x 1.5 Gy x V / vecka (externt)

Target [ 67 Gy externt
(tum&r med marginal)

Target II 46 Gy externt
(Target I + regionala lymfkortelstationer)

Stadium 4 b -individuell behandling



CERVIXCANCER
ANMALAN

Namn

Bifogas remiss till JK fér vidare befordran till:

Onkologiskt centrum
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 GOTEBORG

Personnr

Inremitterande

LBKAIE. ..eeeeieie e SJUKNUS/KINIK. ..o
DIAGNOS (ifylles av inremitterande ldkare)

I T Datum fér diagnostiskt PAD Patologavd................ Preparatnr..........cccoovienin
Diagnostiska undersékningar

Px fran portio old Nej 1l Ja

Abrasio old Nej 1[dJa

Konisering 1 Loop 2 [d Kallkniv  3[ Laser AN | Ej utférd

Cystoskopi 1 Patologisk 2 dua. N | Ej utférd

Lungréntgen 1 Patologisk 2 dua. M| Ej utférd

Urografi 1 Patologisk 2 dua. M| Ej utférd

CT-buk 1[d Patologisk 2 [d U.a. 3 [ Ej utford

STADIUM (lfylles av ldkare vid JK)

1dTal 2A1a2 sAIbl A2 sAMa sAIb AMMa dIIb o[dIVa 10 IVb
BEHANDLING
Primér Operation o | Nej
1 Konisering
2] Hysterektomi
3 [ Radikal hysterektomi
AN | Lymfkdrtelutrymning
s/ SOE
6l Transposition av ovarierna
Stralbehandling Cytostatika
Preoperativt old Nej 1 (1 Ja Preoperativt old Nej 1[dJa
Postoperativt old Nej 1 (JJa Postoperativt old Nej 1A Ja
Postcytostatika o | Nej 1 (JJa Preradiologiskt o | Nej 1A Ja
Enbart stralbeh.  oldNej 1[dJa
HISTOPATOLOGI
PAD 1 Skivepitelcancer 2 [ Adenocarcinom 3l Annan tumér ...............ccooeiiiii,
Differentieringsgrad 1 [ Hog 2 [ Medelhsg s[d Lag + [ Odifferentierad
Invasionsdjup ... mm vid stadium Ia
Lymfkortlar old Negativa 1[ Positiva 2 Ej utfort
Karlinvaxt old Nej 1[dJa 2 [ Ej angivet

2000-03-08/EH,U-B W



CERV'XCANCER Personnr
ARLIG RAPPORT Namn

Insédndes till:
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