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1. Indledning
Efter kommissorium fra forretningsudvalget for Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe (DGCG)

pabegyndte arbejdsgruppen i foraret 2001 udarbejeelsf et referenceprogram for visitation,
diagnostik, behandling og kontrol af cervixcancer. Udvalget afholdt sit konstituerende mgde den 1.
februar2001, hvor rammerne for arbejdet blev opsat. | ferste omgang blev kommissoriet
afgreenset til at deekke invascervix cancer, idet man besluttede at afvente landsdaekkende
anbefalinger fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG) vedrgrende behandling af
dysplasi og anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen vedrgrende diagnostik og klassifikation af

screeningspaver.

Neerveerende retningslinier elen 2. revision af de fgrste retningslinier og er godkendt af DGCG

som geeldende standard for behandling af cervixcancer i Danmark. Det er dog vigtigt at fremhaeve,
at dette forhold ikke udelukker eller overfladigger iedividuel klinisk vurdering eller brug af mere
avanceret udredning og behandling, hvor dette matte veere aftvunget af den kliniske situation.
Retningslinierne vil Igbende blive reviderdiaeste revision bgr foreligge i 2014. Retningslinierne

kan downloade¥ NI 5D/ DQa K2SYYS&AARS 0666 PRIOPSdz0O2 Y

2. Screening og vaccination
Incidensen af cervixcancer er faldende og ligger i gjeblikket pa knap 400 om aret. Danmark har den

hgjeste incidens af sygdommen blandt de nordiske lande. Alle danske kvinder mellen62&o
tilbydes screeningsundersggelse for cervixcancer. Sundhedsstyrelsens retningslinjer fra 2007
screenes hvert 5.ar. Indfgrelse af screening for cervixcancer har medfart en reduktion af
incidensen til ca. det halve over de sidste 40 ar.

Udvikling af ervixcanceeer betinget afinfektion med Human Papillom Virus (HRY)) Der findes

mere end 100 forskellige HPV typer, heraf 15 onkoggper, som kan give anledning til udvikling

af cancer. HPV type 16 og 18 er arsag til 70 % af alle tilfeelde af cervixgnktatidsrisikoen for

HPV infeton for kvinder er omkring 80%nfektionen er seksuelt overfgrt, har ingen symptomer

og cleares spontant indenfor et ar i mere end 90% af tilfaeldene. Nogle infektioner bliver
persisterende og kan udvikle sig til cervikal dysplasi og cancer. Der firtdel sk godkendte
vacciner pa markedetGardasil® og Cervarix®. Begge vacciner beskytter mod infektion med HPV
type 16 og 18. Gardasil® beskytter endvidere mod HPV type 6 og 11, som er arsag til 90 % af alle

tilfeelde med kondylomer. Vaccinerne indeholdeuslignende partikler (VLP), men intet viralt
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DNA og kan derfor ikke forarsage infektione#PV vaccination blev indfart som en del af
barnevaccinationsprogrammet i Danmark per 1. oktober 2008. Alle 12 arige piger tilbydes
vaccinationen gratis. Herudover er der gennemfart et catphprogram for argangene 1994, 1995
og 1996. Der forventes en batelig reduktion i incidensen af sygdommen, nar effekten af
vaccinationsprogrammet er fuldt indtradtnfallet af tilfeelde med cervikal dysplasi forventes
ligeledes at falde og hermed ogsa antallet af behandlinger og kontrolbesag. En arbejdsgruppe
underD3DG har formuleret evidensbaserede anbefalinger for danske kvinder, som ikke er
omfattet af vaccinationsprogrammet. Arbejdsgruppen anbefaler vaccination af alle kvinder i
aldersgruppen 1826 ar, samt kvinder over 26 ar, som formodes at have en risiko fér HP
infektion. Desuden er der tiltagende evidens for, at vaccination af koniserede kvinder reducerer
risikoen for recidiv y\ww.dsog.dk/hindsgavl/HPV. 2009

Da vaccination ikke yder 100% beskyttetsed cervixcancer, er det vigtigt, at kvinderne fortsat

falger screeningsprogrammet.

3. Visitation
Korrekt stadieinddeling og optimal behandling af cervixcancer er betinget af et velfungerende

tveerfagligt samarbejde mellem gynaekologer, onkologer, radiaglogepatologer. Denne
tveerfaglighed er sikret ved den nationale struktur med centralisering af behandlingen af
cewvixcancer. Centraliseringen egdvendig for, at de behandlende afdelinger kan opretholde den
ngdvendige rutine, ekspertise, videreudviklingforskning. Patienter med cervixcancer skal

derfor visiteres til udredning og behandling pa afdelinger med hgitspecialiseret funktion indenfor
gynaekologisk onkologi. | den nuveerende struktur anbefales det, at radikal hysterektomi for cervix
cancer udeluk&nde foregar pa de hgjtspecialiserede gyneekologiske afdelinger i Aalborg, Skejby,
Odense, Herlev og pa Rigshospitalet. Fertilitetsbevarende operation for cervixcancer anbefales
foretaget pa Rigshospitalet. Stralebehandling for cervixcancer foretages gakdégiske
afdelingerpa Rigshospitalet,Herlev, Odense, Arhus dglborg.

| henhold til Sundhedsstyrelsens beskrivelse af Pakkeforlgb for livmoderhalskraeft

http://www.sst.dk/Planlaegning%200g%20kvalitet/Kraeftbehandling/Pakkeforloeb,aspx

skal alle patienter med cervixcancer have tilrettelagt et individuelt forlgb, der tager udgangspunkt
i det beskrevne standardpatientforlgb og eventuelle individuéltorer som eksempelvis ko

morbiditet. Et pakkeforlgb involverer alle de specialer/afdelinger/enheder i primaersektor og pa


http://www.dsog.dk/hindsgavl/HPV.%202009
http://www.sst.dk/Planlaegning%20og%20kvalitet/Kraeftbehandling/Pakkeforloeb.aspx
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hospitaler (bade pa hovedfunktion og pa specialiseret niveau), der hver for sig eller sammen

varetager dele af patientforlgbet. Paddorlabet er sdledes multidisciplingert organiseret.

Et pakkeforlgb starter ved sakaldt begrundet mistanke og afsluttes, nar behandling og
efterbehandling er slut. Forlgbstiderne i pakkeforlgbet beskriver 1) den tid, de enkelte
undersggelser, procedurer dgghandlinger tager, 2) tiden mellem de enkelte elementer i forlgbet,
der eksempelvis benyttes til vurdering af svar og information til patienten, samt 3) tid til
ngdvendig stabilisering af evt. koorbiditet hos patienten.

Tiderne angives i hele hverdagg er udarbejdet ud fra standardpatientforlgb uden hensyntagen
til eksisterende kapacitet®g ressourceforhold. Den enkelte region er ansvarlig for at planlaegge
saledes, at tiden fra begrundet mistanke til start pa behandling bliver uden ungdig veiiietid.

skal foretages monitorering af den samlede forlgbstid.

Monitoreringsintervaller

Fra henvisning modtaget til forste 3 hverdage
fremmede pa udredende afdeling

Fra forste fremmede pa udredende 15 hverdage
afdeling til afslutning pa udredning

Fra afslutning pa udredning til start | Operation 6 hverdage
pa primer behandling

Strale/kemoterapi | 11 hverdage

Kemoterapi 8 hverdage

Fra henvisning modtaget til start pa | Operation 24 hverdage
primzr behandling

Strale/kemoterapi | 29 hverdage

Kemoterapi 26 hverdage

Reglerne om maksimale ventetider geelder dog stadig og kan ligededg Sundhedstyrelsens
hjemmeside:

http://www.sst.dk/Planlaegning%2009%20kvalitet/Kraeftbehandling/Ventetider.aspx

Forlgbstiderne er saledes ikke en ny rettighed, men kan bruges som rettesnatsforlzbet fra

henvisning til pakkeforlgb til behandlingen pabegyndes.


http://www.sst.dk/Planlaegning%20og%20kvalitet/Kraeftbehandling/Ventetider.aspx
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For at sikre korrekt indgang til pakkeforlgb er det vigtigafatelinger med hgjt specialiseret

funktion opretter en entydig henvisningsadgang for patienter med begrundet mistanke om
livmoderhalskraeft. Det anbefales, at alle patienter med begrundet mistanke om

livmoderhalskraeft henvises til en gynaekologisk afdetimegl hgjt specialiserede funktion, og at

der pa denne afdeling udpeges en bookingansvarlig person, som initierer pakkeforlgbet. Ligeledes
skal der veere klare lokale retningslinjer for, hvordan tiden til ambulant forundersggelse formidles
til patienten.

Patenter, som vedonisation far diagnosticeret mikroskopisk cervixcancer (stadium IA), kan vaere
feerdigbehandlet medkonisation men det anbefales i alle tilfeelde, at det histologiske preeparat
revideres og konfereres med det gynaekologisk onkologiske cergdrh@anblik indikation for

yderligere behandling.

4. Udredning
Sadieinddeling af cervix cancer foretages i henhold til FIGO’s rekommenda(R)rogr baseres

fortsat primeert pa en klinisk vurderinginderinddeling af cervixcancer stadium | beror dog pa en
histopatologisk vurdering. Alle patienter med pavist cervixcancer > stadium IA tilbydes klinisk
undersggelse med stadieinddeling i universel anaestesi. Undersggelsen bgr foretages af gynaekolog
og onkolog i feellesskab. Herudover inkluderer stadieinddelingen uadetse med henblik pa
tilstedeveerelse af hydronefrose/hydroureter samt lungemetastaser. | henhold til FIGO’s seneste
rekommandationer fra 2009 kan udredningen suppleres med billeddiagnostiske undersggelser,
safremt det enkelte center har mulighed herf@®).

Folgende undersggelser udfgres:

Gynaekologisk undersggelse i universel anaesmantuelt med yderligere biopsitagning eller
konisatian

Cystoskopi- ikke obligatorisk, kun ved mistanke om indvaekst

Rektoskopt ikke obligatorisk, kun ved mistanke om indvaekst

PET/CT skanning af thorax og abdomékke obligatorisk

MR skanning af det lille baekkenkke obligatorisk

Revision af det histologiske preeparat anbefales
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Det tilstreebes, at de billeddiagnostiske undersggelsessvar foreligger inden gynaekologisk
undersggése i universel anaestesi.

Stadieinddelingen ma ikke eendres af eventuelle senere fund.

{ St @2Y CcLDhQa aidl RASAYRRStAYy3 1dzy o0&33SNJ LN
4283AR2Y&dzZRONBRYAY3I D&Fa1 St A3 T2 Nhddelinggitdiikker SNB 06 S
optimale muligheder for pavisning af paraaortale lymfeknudemetastaser eller for pavisning af
flernmetastaser. Tilretteleegges behandlingen udelukkende efter disse undersggelser, vil det

kunne medfgre, at patienten ikke behandles optimalt

4.1 Billeddiagnoski
4.1.1.Lokal udbredning af tumor i cervix

MR skanning er fgrstevalgsundersggelse med hensyn til billedmaessig karakterisering af lokal
udbredning af cervical tumor. Undersggelsen kan med stor sikkerhed (negativ praediktiv veerdi
95%) og betydeligt bedre end CT skanning visualisere tumor og visualisere eller udelukke
tumorindvaekst i parametriet (stadium )B4;5). P4 grund af den hgje vaevskontrast kan MR
skanning visualisere indvaekst i vagina og bleere med diagnostisk ngjagtighed p 65690

MR skannindgcan bruges til selektion af patienter med henblik pa trakelektomi, da modaliteten
giver mulighed for en ngjagtig bedemmelse af den proksimale tumorudstraekning og maling af
cervixleengder§8). Hvis MR skanning er kontraindiceret kan CT skanning med i.v. kontrast veere et

alternativ.

4.1.2Metastaseudredning

CT skanning er ligeveerdig med MR skanning mhp. udredning for fiernmetastaser bortset fra
metastaser i lungeparenkymet, hvor Caraking er den foretrukne undersggelse. Med hensyn til
bestemmelse af metastatisk lymfeknudeinvolvering NBR skanning lignende diagnostisk
ngjagtighed som CT skanning (8@%% for MR og 83%5% for CT(6;9;10) Begge teknikker har
dog forholdsvis lav sensitivitet (24%0%). Flere studier viser en hgjere sensitivitet for PET hhv.
PET/CT. Et studie fra Rigshospitéldi)viser sensitivitet og specificitet pa hhv. 75% og 96% for
t9¢k/ ¢ A1FYYAYIQa YdzZ AIKSR F2NJ G RSGS10G§SNB
cervixcancer st IB1 og IIA. Sironi et al. viste i et studie af 47 patienter med tidlig cervixcancer

8

P
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sensitivite og specificitet pa hhv. 72% og 99,7% for PET/CT stadieinddeling i forhold til histologi af
lymfeknuder(12). Formetastastiske lymfeknuder > 0,5 cm i diameter steg sensitiviteten op til
100%. kt studie med patienter med cervixcancer stadiurd\VBpavistes sensitivitet pa 91% for

PET skanning til pavisning af lymfeknudemetastékgy Metaanalyse af data fra 15 studier af
PET/CT ved cervixcancer angiver poolet sensitivitet og specificitet pa hhv. 84% gy 95
bestemmelse af paraaortale lymfeknudemetastaser og hhv. 79% og 99% for pelvine
lymfeknudemetastasefl4) Det anbefales derfor, at der inden behandling af patienter med
cervixcancer, foretages PET eller PET/CT skanning.

Ved pavisning af PEpbsitive lymfeknuder/forandringer bar der inden behandling pabegyndes
foretages biopsi, emn ultralydvejledt eller laparoskopisk. Ved stor primeer tumor og/eller stadium
2 1lb kan gnsket om bioptisk verifikation dog afvejes mod risiko for forsinkelse af igangseetning af
stralebehandling ved gentagne biopsier. Optimalt bgr PET/CT skanningenhuiges til

planleegning af stradlebehandlingen (terapiskanning).

Hos patienter med klinisk stadium IVA eller IVB sygdom er CT skanning med i.v. kontrast den

foretrukne undersggelse frem for MR skanning.
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4.1.3.Tabel 1 FIGStadieinddelin@009 DC53.9TNM

FIGO
stadium T kode N Nkode M M kode
IA1 Ly@laArAz2yaReoRS X o|AZCD13A] NO|AzCD3( MO | AZCD40
N1 | AZCD3]
Nx | AZCD3¢
IA2 Ly@dlaArAz2yaReoRS B o|AZCD13A] NO|AzCD3( MO | AZCD40
X 17 YY N1 | AZCD3]
Nx | AZCD3¢
IB1 ¢ dzY2 NR G DANBf aS B L|AZCD13B]NO| AZCD3( MO | AZCD40
N1 | AZCD3]
Nx | AZCD3¢
IB2 Tumorstgrrelse > 4 cm AZCD13B] NO | AZCD3(q MO | AZCD40
N1 | AZCD3]
Nx | AZCD3¢
AL Nedveekst gverste 2/3 af vagina, AZCD14A] NO | AZCD3( MO | AZCD40
LI NI YSGNARSNI FNRSS N1| AZCD3]
Nx | AZCD3¢
A2 Nedveekst gverste 2/3 af vagina, AZCD14A] NO | AZCD3( MO | AZCD40
parametrier frie, synlig tumor > 4 cm N1| AZCD3]
Nx | AZCD3¢
1B Udvaekst i parametrie(r), tumor nar ikke | AZCD14B| NO | AZCD3( MO | AZCD40
baekkenvaegge(n) N1| AZCD3]
Nx | AZCD3¢
A Nedveekst i nederste 1/3 af vagina, tumo| AZCD15A| NO | AZCD3(q MO | AZCD40
nar ikke baekkenvaegge(n) N1| AZCD3]
Nx | AZCD3¢
1B Udveekst til baekkevaegge(n) eller AZCD15B| NO | AZCD3( MO | AZCD40
hydronefrose N1 | AZCD3]
Nx | AZCD3¢
IVA Gennemveekst til mucosa i bleere eller | AZCD16A| NO | AZCD3(q MO | AZCD40
rektum N1 | AZCD3]
Nx | AZCD3¢
VB Fjernmetastaser AZCD16B| NO | AZCD3(q M1 | AZCD41
N1 | AZCD3]
Nx | AZCD3¢

Pa den fglgende side er angivet et patientforlgbsskema, der kan veere vejledende for
behandlingsvalg. Anbefalinger og uddybende evidensgrundlag vedrgrende behandlingsvalg for de

enkelte stadier er beskrevet i detaljede efterfglgende afsnit

1C
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5. Patientforlgbskema

Fri resektionsrand:
Kontrol
Ingen vaskulaer N )
invasion Stadium 1A1 Invasioni resektionsrand:
Rekonus eller simpel
hysterektomi
Stadium IA :
ST Ingen vaskuleer Stor konus, collumamputation
invasion Stadium IA2 eller simpel hysterektomi
Vaskulaer invasion Rac_likal hysterektom_i’: eller * Se dog tekst, afsnit 6.1
Stadium IA1 og IA2 radikal trachelektomi _ = | for evt. 2 trins procedure
samt pelvin lymfadenektomi
Sadium 1B1 Radikal hysterektomi eller radikal trachelektomi samt

pelvin lymfeadenektomi Hgijrisiko : Adjuverende

stralebehandling og
konkomitant kemoterapi

Radikal hysterektomi + pelvin lymfadenektomi
Stadium 1B2 og
A
Radioterapi + konkomitant kemoterapi
Stadium 11B-IVA - - - - ilghisiko;
Radioterapi + konkomitant kemoterapi 1 Positive lymfeknuder
1 Invasion af parametriet
i Positiv resektionsflade
Tumor >3 cm og invasion > 2/3
; . . Tumor > 2 cm og invasion >
Sladumyle Palliativ behandling 1/3 og vaskuleer invasion
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6. Behandling af tidlig cervix cancer

. SKFEYRtftAY3ISy ¥ GAREAI OSNBAE OF yOSNI SNJ LINA Yn
anbefalinger fastleegges den operative behandling ud fra stadiet, hvor bade invasionsdybden og
tumors horisontale udbredning indgar. Flere undersggelser har imidleist, at de vigtigste

parametre med hensyn til risiko for lymfeknudemetastaser og recidiv er invasionsdybden og
vaskuleer invasion frem for overfladeudredningen. Incidensen af lymfeknudemetastaser ved

tumorer med invasionsdybde < 3 mm, uanset horisonthhedning angives saledes til 0,3%,

hvilket berettiger en mere konservativ behandling i denne situaiidn17). Herudover kan

tumortype og differentiering influere pa behandlingsvalget. Planocelluleert karcinom,

adenokarcinom og adenrskvamgst karcinom behandles ens. @vrige histologiske typer ma

behandles individuelt @ analogt til den behandling, der normalt gives en tilsvarende malign lidelse

i andre lokalisationer. Endelig tages patientens alder og almen tilstand i betragtning.

6.1 Stadium IA

For patienter med stadium IA1 vil diagnosen veere stillet ved konisa€immisation er

tilstreekkelig, forudsat der ikke er vaskulaer invasion eller invasion i resektionsraf(item8). Ved
dysplasi i konusranden kontrolleres med portiobiopsi og nitesgik fra cervikalkanalen efter 3

mdr.

For patienter med stadium IA2 vil diagnosen ligeledes veere stillet ved konisation. Der er i
litteraturen tiltagende fokus pa praperativ vurdering af risikofaktorer og tilpasning af indgrebets
starrelse til patieneéns alder og fertilitetsgnsk@ 9-22). Flere retrospektive studier haist at for
patienter med stadium IA2 uden vaskuleer invasion vil forekomsten af parametriel udveekst og
positive lymfeknuder veere forsvindende li(21-23). Der foreligger ingen prospektive studier,
menfor patienter med fertilitetsgnske synes det sikkert at anbefale et mindre radikalt indgreb, fx
stor konus eller collumamputation. Det diskuteresn man under alle omsteendigheder bar
foretage diagnostisk pelvin lymfadenektomi forud herfor, men kompliketicekvens ma i dette
tilfeelde opvejes overfor en risiko for lymfeknudemetastasering pa €2B%0Ogsa for patienter

uden fertilitetsgnske bgr man ved stadium I1A2 uden vaskuleger invasion overveje et mere
konservativt indgreb som fx simpel hysterektomi p¢lvin lymfadenektomi. Normale ovarier kan
bevares.

For patienter i stadium 1Aed vaskuleer invasion bagr mere radikal behandling overvejes i form af

enten radikal trachelektomi eller radikal hysterektomi med pelvin lymfadenektomi, evt.
12
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anvendelse af sentinel node tekr(ge afsnit xx vedr. SN tektnik)3;19;23) Samme behandling
bar overvejes ved multifokalitet. Nyere retrospektive studier advokerer for-#m& procedure
med (laparoskopisk) pelvin lymfadenektomi og simpel hysterektomi eller stor
konus/collumamputation safremt dekke findes spredning til pelvine lymfeknud@#;25) To
trins proceduren kan gennemfgres i 2 operative seancer eller i samme operative procedure
data tyder pa afrysemikroskopi af fiernede lymfeknuder er bade tidskreevendéeatydeligmere
usikkert end histologisk undersggelsieparaffinsnit Erfaringer fra anvendelse af $&knik har

endvidere vist at mikrometastaser ikke findes ved frysemikroskopi.

6.2 Stadium IBIA
6.2.1. Radikal hysterektomi og pelvin lymfadenektomi

Biologisk og tknisk operable patienter i stadium IB anbefales radikal hysterakbg pelvin
lymfadenektomi Patienter i stadium IlA betragtes som operable hvis kirurgisk radikalitet skannes
mulig.

Operationen er altl at betragte som et explorativhdgreb idet tegn pa gennemveaekst eller
spredning kan ngdvendigggre, at operationen afbrydes til fordel for radikal onkologisk behandling.
Ved gnske om bevaret fertilitet kan trachelektomi med laparoskopisk pelvin lymfadenektomi
tilbydes (se nedenfor kritger for udveelgelse af patienter). Ingrebets omfang bgr tilrettes
tilstedeveerende risikofaktorer som tumorstgrrelse, invasionsdybde og huaskulaer invasion

bade med hensyn til omfanget af resektion af parametrium og vaddette er beskrevetdetaljer
under de enkelte stadieEuropean Organisation of Research and Treatment of Cancer (EORTC)
har for nyligt advokeret foat simplificereklassifikationen af typer af radikal hysterektoftabel 1)

i erkendelse af at Pive® gamle klassifikation vanskeliglod sig reproducere(26). Den nye
klassifikation er baseret pa anatomiske veldefinerede strukturer og har dermed hgj klinisk
anvendelighedEORTC anbefaleat det enkelte cancercenter har klare retningslinjer hvilke
parametre der indikerer et mere eller mindre radikalt indgreb, at de¢tgistrerespog at de
operatgrer, der foretager radikal hysterektomi mindst foretager te@likal hysterektomier arligt

(26).

De essentielle trin i operationen er fjernelse af parametrier sammen med uterus, gverste del af
vaginaog lymfeknuder fra midt paaailiaca communis, langs aa. og viiada externa frem til

annulus femorale og i fossa obturatorid®eroperativt geempalperes gvre abdomen og

forholdene omkring cervix og parametrier vurderes ngje med henblik tumorinfiltration. Suspekte
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forandringer lopteres og sendes til frysemikroskopi. Den terapeutiske strategi ved peroperativt
fund af metastatiske lymfeknuder er ikke enty@®y). Det er f.eks. uafklaret om resektion af
metastatiske lymfeknuder bidrager positivt til det samlede behandlingsresultat, idet
metastaseringen under alle omsteendigheder adgindikation for stralebehandling27-29).

Safremt der findes sikker gennemveekst til parametrierne, anbefales det at afsta fra operation. Er
der derimod udelukkende tale om spredning til pelvine lymfeknuder, er der retrospektive data,
der tyder pa en terapeutisk effekt af at fortsaette operationemtistraebe, at den bliver sa radikal
som muligt(30;31) Nogle forfattere advokerer ogsa for fiernelse af patologiske lymfeknuder
paraaortalt for at opna bedre effekt af stralebehandli{@§;31)

Normale ovarier kan efterlades hos preemenopausale kvinder, idet tumor ikke er hormonafheengig
(28). Herudover metastaserer cervixcancer meget sjeeldent til ové8&r Ved formodning om at
kvinden efterfglgende vil blive tilbudt adjuverende stralebehandling, kan ovarierne eventuelt
fikseres over baekkenet udenfor stralefeltet, saledes at aktinisk kastration kan undgas.
Peroperativ antibiotisk behandling anbefales i alle tilfeelde ved anaestesiens indledning.
Tromboseprofylakse i form af lavmolekylaert heparin og kompressionsstrgamper anbefales

ligeledes.
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6.2.2.Tabel 2. EORTC klassifikation af radikal hysterektomi

Type 1 Simpel hysterektomi

Modificeret radikal hysterektomi
1 Ureteres dissekeres til deres indgang | bleeren
Type 2 1 Proximale uterosacrale ligamenter reseceres
1 Mediale halvdel af kardindigamenterne fjernes
1 1-2 cm af den gverste del af vaginal fjernes

Radikal hysterektomi
1 Fjernelse af sa meget af de uterosakrale ligamenter som muligt
1 Hele bredden af parametriet receseres
1 @vre tredjedel af vagina fjernes

Type 3

Udvidet radikal hysterektomi

Type 4 Som type 3 men 2/3 af vagina fiernes sammen med paravaginale vaev

Partiel exenteration

Terminale ureter eller et segment af bleeren eller rectum fjernes sammen
med uterus og parametrier

(Over levatormuskulatur)

Type 5

Alle hysterektomier ledsages af systematisk lymfadenektomi fra midt pa ¢
illiaca communidgrem til annulus femorale, inkl. langs illiaca externa og
interna, praesacralt samt i fossa obturatorius.

Fjernelse af ovarier og salpinges er ikke del af hysterektomien per se.

Type 25

6.2.3 Stadium 1B2

For patienter med stadium IB2 (tumo>cm) vil en hgj procentdel have behov for postoperativ
stralebehandling og kemoterapi pa grund af tilstedeveerende risikofak(@@:84)
Behandlingseffekten af primaer opeiah og postoperativ strdlebehandling er ligeveerdig med
primeer ekstern og intern stradlebehandling, bade hvad angar lokal kontrol og overl¢38]88)

Et nyligt starre remspektivt studium har dog fundet en signifikant overlevelsesgevinst pa 49% (HR
0.51; 95% CI 0,38,72) efter operation af tumores mellem&cm i forhold til primaer
stralebehandlind36).

Det diskuteres, hvorvidt kombinationsbehandling med operation og adjuverende ekstern
stralebehandling medfarer flere bivirkninger i forhold til primaer stralebehandling. Der foreligger

kun et enkelt studie, der har belyst dette i et randomiseret de¢8g). | dette studium fandtes
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ingen signifikante forskelle i komplikationsrater for de tre grupper (operation alene, operation +
adjuverende ekstern stralebehandling, ekstern + intern stralebehandling). Man ma derfor, ved
stagrre tumorer (> 4 cm) vurdere, hwiik behandling, der er optimal for den enkelte patient. Det
kan her veere vaesentligt fx at selektere de yngre preemenopausale patienter til primaer operation
idet cirka 3640% forventes at kunne undga adjuverende stralebehandling og dermed bevare
ovariefunktion og undga vaginale gener efter intern stralebehand{Bf37) mens den aeldre
postmenopausale kvinde med komorbiditet og tidligere abdominale operative indgreb formentlig

er bedre tjient med primaer stralebehandling.

6.2.4. Nervebesparende radikal hysterekio

Uterus, vagina, blaere og rektum innerveres af motoriske og sensoriske autonome fibre, savel
parasympatiske og sympatiske fibre. De sympatiske nervefibre udspringer Hz2Tdgldanner
plexus hypogastricus superior, beliggende foran os sacrum. Reywapatiske nervdre

kommer fra SZB54 som de dpnkniske nerver ved baekkenvaeggen. Disse fibre laber sammen og
danner plexus hypogastricus inferior der forgrener sig distalt seraus typogastricus som

forsyner uterus, vagina og urinblaeren. Ved radikadterektomi er der risiko for laesion af isaer
nervushypogastricus nar de sacrouterine og de rektovagitigEmenter deles. De pelvine
splankniske nerver laederes ofte nar den dybe uterine vene deles i det kardinale ligament og
bleerens innervation leederesfte nar parakolpiet deles.

Flere studier har vist, at man ved at skane nervegrene til og fra plexus hypogastricus kan undga
eller nedseette risikoen for alvorlige bleei@y tarmsensibilitetsforstyrrelser og seksuel
dysfunktion(38-43) Der er i de angivne og andre studier fundet overlevelsesdata og residivrater,
der er sammenlignelige med data fra konventionel radikal hysterak(38-44).

Det er derfor gnskveerdigt at man peroperativt forsgger at opgve en nervebesparende teknik. De
fleste forfattere angiver, at teknikken er lettere ved éapskopisk eller robotassisteret
laparoskopisk operativ teknik pa grund af forstarrelsen afnl@omiskestrukturer. Teknikken er

for nylig beskrevet i detaljer i flere publikation@l;42)og der forefindes flere udgivne
videooptagelsemrmed demonstration af teknikkeressensen i teknikken er fridisseging af

nervefibre beliggende taet pa dmkrouterine ligamenter inden disse deles samt idékstion og
fridissektion af de spldmiske nervefibre i parametriet inden dette deles. Nedenfor ses
illustrationer af anatomien ved teknikken, som beskrevet og illustreret af Fujii S et al. Der henvises

til publikationen hvor de enkelte peroperative trin er indgadende beskré4&)
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6.2.5.Figur 1. lllustration af nervebesparende radikal hysterektomi

Internaliliacartery  Internaliliac vein

Fig. 4. Isolation and division of the hypogastric nerve.

Fig. 3. Division of the deep uterine vein reveals the pelvic splanchnic nerve.
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Fig. 7. Blood vessels in the posterior leaf of the vesicouterine ligament.

6.2.6. Robotassisteret laparoskopisk radikal hysterektomi og pelvin lymfadenektomi

Der er gennem de seneste 5 ar foretaget robotassisteret laparoskopisk radikal hysterektomi og
pelvin lymfadenektomi for cervixcancer stadium-lé2 pa flere starre centre i USA og i Europa
(45-52). | alt er der rapporteret data fra ca. 300 patienter. Der foreligger ingen randomiserede
studier, der sammenligner aben og laparoskopisk radikal hysterektomi, men i gjeblikket inkluderes
patienter til et fase Ill randomiseret studie i USA, der skal sammenligne laparoskopisk eller
robotassisteret laparoskopisk med aben radikal hysterektomi for cervixcancer i tidligt stadium

(50). Der foreligger tre caseontrol studier af abews. hparoskopisk/robotassisteret laparoskopisk
radikal hysterektom(46;47;49) Studierne rapporterer et betydeligt mindre blodtab (260 ml),

ingen forskel i lymfeknude hgst, kortere hospitalsophol® (dage) og ingen fekel eller feerre
postoperative komplikationer sammenlignet med aben kir#gi;48;49;52) Der er ganske fa
operationer der ma konverteres til &ben kirurgi. Fra det svenske Center i Lund observerede man et
relativt hgjt antal vaginaltopsmturer i den fagrste periode efter implementeringeiseer hos den

ene af tre operatgrer. Man konkluderede, at lukning af vaginaltoppen kreever seerlig
omhyggelighed.

For kirurgen er der klare fordele ved desdiBnensionelle visualisering af de anatomiske

strukturer, bedre arbejdsstilling og instrumenternes mulighed for 360 grader rotation. Ulemperne

ved indgrebet er, iseer i starteteengere forberedelse®g operationstid samt gkonomiske
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omkostninger ved kgb af udstyr. Generelt er leeringskurven for robotassds laparoskopiske
operationer stejl og tidsforbruget bade fgr og under indgrebet er derfor vist at mindskes vaesentlig
0g hurtigt over tid(46;49;52)

Da der endnu ikke foreliggewerlevelsesdata pa robotassistereret laparoskopisk radikal
hysterektomi og pelvin lymfadenektomi for cervixcancer i tidligt stadium anbefales det kun at

udfgre dette i et protokolleret design.

6.2.7. Sentinel Node (SN) tekmé&d cervixcancer

Fordelen ed at anvende Sieknikken er som ved malignt melanom, vuleg mammacancer en
betydelig mindre morbiditet bade pa kort sigt (mindre risiko for karskade) og pa lang sigt (mindre
risiko for periert lymfgdem og pelvine lymfeansamlinger). Anvendelse atekNik ved

cervixcancer er testet i talrige sma serier, men senest ogsa i et stagrre tysk multicenterstudium med
inklusion af i alt 507 patientdb3). Metoden er ligeledes for nyligt vurdereta reviews af de

aktuelt tilgeengelige datéb4;55) Konklusivt er Stieknikken en metode i udviklingnen som

endnu ikke kan betragtes som standardbehandlidan anbefaler derfor atsafremt teknikken
anvendesbgr dette forega i kontrollerede studielDen \zesentligse arsadhertil er, atmani flere
studier harfundet en sensitivitet, dvs. evnen til at detektere lymfeknudemetastase n&Nder

rent faktisker lymfeknudemetastaser i baetklymfeknuderne p&®1-92%(53;55) Dette kan
overseettes til en falsk negativ rate p&@%, som saledes er de tilfeeldevor teknikkenikke finder
lymfeknudemetastaseiselvom patienterhar metastatisk sygdont disse tilfeelde vil patienten
unddragesadjuverende behandling.litteraturen er der enighed omat sensitiviteten gges
vaesentligt hvis metoden alene anvendes ved tumores <@&3155) Yderligere er deusikkerhed

om handtering af situationgrhvis der kun detekteres SN i den ene side af baekk@metyvilken
metodeder er den optimale (kombineret radioolloid og blue dye ellardelukkendeen af

metoderne samthvorvidtden peroperative histopatologiske undersggetseilstraekkelg sikker

til, at den kan anvendes i den kliniske hverdag55).

6.2.8. Hvornar skal man overveje et mere konservativt operativt indgreb?

Der er i litteraturen stigende fokus pa identifikation af en selekteret gruppe af patienter i stadium
IB1 hvor man kan overveje et mindre radikalt indgreb. Saledes finder flere retrospektive studier lav
eller ingen forekomst af parametriel udvaekst ved tue®< 2cm uden spredning til lymfeg

blodkar(21;23;25;56;57)Safremt et mere konservativt indgreb overvejes advokeres formg
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procedure, hvor der farst foretages pelvin lymfadenektomi (og evt frysemikroskopi) og modificeret
radikal hysterektomi, simpel hysterektomi, stor konus eflelumamputation, safremt der ikke

findes spredning til lymfeknuder i baekkenet.

Mere konservativ behandling kan ligeledes overvejes ved stadium IB1 safremt invasionsdybden i
en foretaget konus er under 3 mm og vaskulaer invasion ikke kan pavises. llfisse tanbefales

det at foretage pelvin lymfadenektomi. Safremt lymfeknuder er negative anbefales et mindre
radikalt indgreb, fx simpel hysterektorfti8), Det skal bemaerkes at den mere konservative

operative tilgang ikke har veeret afprgvet i et prospektivtdamiseret studiedesign.

6.2.7. Radikal tracheldlomi

Kvinder med tumorer < 2 cm, og som gnsker at bevare fertiliteten, kan opereres med
laparoskopisk pelvin lymfadenektomi og radikal fiernelséeifmeste af cervixyaginalkraveng
parametrium (radikal vaginal trachelektomiiiternationalt er der nu rapporteret mere end 900
tilfeelde af tidligt stadium cervixcancer opereret med trachelektomi og mere end 200 bgrn fadt
efter indgrebet(59). Operationen er et alternativ til radikal hysterektomi og litteraturtesar ikke

vist gget risiko for recidiv efter denne behandlii®®;61)

Indgrebet indledes methparoskopisk pelvin lymfadenektomi og makroskopisk suspekte
lymfeknuder sendes til frysemikroskoplvis der pavises positive lymfeknuder afbrydes indgrebet.
Den vaginale operation begynder som en radikal, vaginal hysterek&&himen kun den
descenderende gren af arteria uterina del&s bgr bevared~1 cm af cervix. Der tilstreelsel0

mm fri rand. Dette sikres ved frysesnit fra proksimale kant samt 10 mm inde i cervikalk§méalen
preeparatsiden)Ved manglende radikalitet kan man fortsaette med radikal vaginal hysterektomi.
Indgrebetafsluttes med en permanent cerclage omkring derenste del af cervikalkanalen,
hvorefter vaginalslimhinden sutureres til den tilbageveerende cervix.

Disse operationer eérDanmarkcentraliseet til Rigshospitalet, og henvises efter nedenstaende
kriterier. Der erindtil januar 2011 operere®5 kvinder i Bnmark med denne teknik og
efterfalgende har 21 kvinder fgdt ved kejsersnit. Recidiv er set i 2 tilfeelde, henholdsvis 3% og 4 ar
efter operationen. Begge tilfeelde var primeaert radikalt opereret for stadium 1b adenokarcogm,

opfyldte nedenstaendeselektiomskriterier for operation.

Selektionskiterier:
1 Patienten vurderes i henhold til FIGO af gynaekolog og onkolog ved et af landets 5 centre.
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1 Stadium IA2 og IB1 cancer cervicis uteri, hvor alternativet er radikal hysterektomi og pelvin
lymfadenektomilndgrebet kan ogsa udfares ved stadium IA1 med karinvasion.

Alle typer af histologi undtagen smacellet karcinom.

Patienten gnsker fertilitetsbevarende kirurgi.

Realistiske fertilitetsmuligheder med hensyn til anamnese og alder.

Konisation udfgrt for at vtere histologi og udbredning.

Tumor <2 cm in vivo

Vaskulaer invasion gékke en kontraindikation

= =2 =2 =2 A2 A

Tumor vurderes begraenset til cervix uteri, nederste del, med mulighed at opna 1 cm’s fri
rand i resektatet proximalt.
1 PET, CT eller MR pa indikation.

1 Histolodgen revurderes af patolog pa Rigshospitalet.

6.2.10. Primaer og adjuverende stralebehandling

Biologisk og/eller teknisk inoperable patientaed tidligt stadium cervixcancémr i stedet
tilbydes primeer stralebehandling og konkomitant kemoterggd). Der henvises endviderd
overvejelser beskrevet i afsnittet ovenfor ved preeoperativt fund af suspekte lymfeknuder.
Kriterierne for postoperativ behandling er beskrevatsnit7. | korthed skal alle patienter med
positive lymfeknuder, positive reseltisrande, involvering af parametrier samt visse patienter
med en kombination af tumorrelaterede risikofaktorer henvises til adjuverende ekstern

stralebehandling og konkomitant kemoterapi.

6.2.11. Neoadjuvant kemoterapi

B Cochrane review af effekten aéoadjuvant kemoterapi (Cisplatimaseret) for radikal
hysterektomi har ikke kunne vise en effekt pa overlevelsen, selvom man fandt en positiv effekt pa
progressionsfri overlevelse. Neoadjuvant kemoterapi kan derfor ikke anbefales udenfor

protokollerede un@rsggelsef64).

6.3 Tilfeeldigt diagnosticeret cervixcancer

Ved uventet pavisning af cervixcancer i hysterektomipreeparat efter simpel hysterektomi pa
benign indikation, vil der ofte vaere indikation for yderligere behandlétg66) Kun i tilfeelde af

stadium 1A uden karinvasion er patientiardigbehandlet. Hos yngre patienter uden mistanke
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om resttumor anbefales pelvin lymfadenektomi samt eventuel biopsi ved suspekte forandringer
svarende til parametrier eller vaginaltop. Alternativt anbefales adjuverende stralebehandling med
konkomitant kenoterapi til patienter, som pa grund af alder eller anden arsag, er mindre egnede

til radikal kirurgi.

6.4 Cervixcancer i graviditeten

Diagnosticering af cervixcancer under graviditet er en vanskelig klinisk situation.
Behandlingsprincipperne folger deeede skitserede. Ved de tidligste stadier (stadium IA) kan
konisation under graviditeten veere tilstreekkelig. Konisation kan foretages m&greje (loop). |

de tilfeelde, hvor radikal kirurgisk behandling er indiceret, foretages afhaengigt af
gestationsaleren og patientens @nske en vurdering af, om graviditeten ma afbrydes eller om den
kan treekkes til omkring 32 uger med henblik pa levedygtigt fq&e168) Pa dette tidspunkt
foretages forlgsning ved sectag i samme seance ggres radikal hysterektomi og pelvin
lymfadenektomi. Generelt bgr graviditeten ikke forleenges mere enfl dger fra diagnosticering

af cervixcancer. Ved avanceret sygdom-({iB) ma graviditeten oftest afsluttes umiddelbart, sa
stralebehandling og kemoterapi kan pabegyndes. | alle tilfeelde foretages en samlet vurdering ved

obstetriker, gynaekolog, onkolog, patolog og paediater.

6.5 Stumpkarcinom

Behandlingpg udredningaf karcinom i en efterladt cervixstump fglger samme retningslisoen i

de tilfeelde, hvor uterus er intaK68). For stadium-11A anbefales radikal kirurgisk fjernelse af
stumpen med vaginalkrave samt pelvin lymfadenektomi. Indgrebeffte vanskeligt pa grund af
fibrgse forandringer omkring bleere, ureteres og eventuelt rektum efter den tidligere kirurgi.
Resultatet er en gget komplikationsrate involverende de neevnte organer. | ikke operable tilfselde

anbefales stralebehandling og keterapi.

7. Adjuverende behandling
7.1 Baggrund

Overlevelsen efter radikal hysterektomi uden postoperativ behandtingervixcancer i tidligt
stadiumer i bade danske og internationale arbejder generelt god madsSoverlevelses rater pa
80-90%(69-71). Imidlertid er overlevelsen markant darligere for visse undergrufip4y69;70;72

74). Man har gennem mange ar forsggt at identificere prognostiske faktorer, pa basis af hvilke
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man kunne udveelge patienter til adjuverende behandling og dermed forhabentlig bedre
prognosen. Lymfeknudemetastag®y, parametriel involvering og manglende radikalitet svarende
til resektionsrandeer de vaesentligste negative prognostiske faktorer med hensyn til overlevelse
23 0Syn gy SN\ 82AT|(i25T7B 1 KIDZENS NE

En reekkenistologisketumorspecifikke faktorehar vist sig at &ve betydning for risiko for rediv

og ovelevelse. \dskulaer invasioer i flere retrospektive studier vist sig at veere en uafhaengig
prognostisk faktof72;73;75)men ogsa tumorstgrrelse og graden af stromal invasion har vist sig at
veere vaesentlige negative prognostiske faktorer. Disse faktorer benaevnes ofte intermedisere
risikofaktorer.| et prospektivt registreringsstudiéste Delgado, at det pa baggrund af en
kombination af tumordiameter, invasionsdybde og vaskuleger invasion, var muligt at inddele
patienter med stadium IB cenganceri 3 risikogrupper med en sygdomsfri overlevelse pa 60%,
80% og 95% for henholdsvis hapellem og lavrisiko patientdi72). | et randomiseret fas8

studie viste GO@GOG 92)at adjuverende stralebehalting til patienter med negative

lymfeknuder men med¢kombinationer atumor-relateredeintermediaere risikofaktorerggede den
recidivfri overlevelsen fra 79 til 88¢84;75) | etopfalgende GOG fase Ill randomiseret studium
(76)og i etefterfglgende Cochrane review fra 2009 finder man imidlertid ikke eviderest for
stralebehandling alene ggewerlevels@ som forventet(71). | samme review gagr man

opmaerksom paat der savnes data fra randomiserede studier pa denne gruppe patignter

der er givet konkomitant kemoterapi og at komplikationsgraden i de to grupper ikke kan vurderes
validt. | det omtalte studie var degt enkelt dgdsfald relateret til den adjuverende
stralebehandlingEt netop publiceret retrospektivt studium af effekten af adjuverende
stralebehandling eller adjuverende straleg kemoterapi efter operation for stadium 1B

cervixcancer og tilstedeveerendtembinationer af intermediaere risikofaktoréar fundet gget 3

ars recidivri overlevelse bade hos gruppen der fik adjuverende stralebehandling (90,5%) og hos
gruppen der fikprimaerstrale- og kemoterapi (97,5%) i forhold til gruppen der alene blev oprer
(67,5%)77). Dette resultat skal dog tages med et vist forbehold pa grund af sit retrospektive
design.

Der foreligger i dag ingen international konsensus om endelig definition af hvilken kombination af
intermediaere risikofaktorer, demdger den starste risiko for retiv. Som anfart er det ligeledes
heller ikke endeligt afklaret hvorvidt effekten af konkaamt kemoterapi i denne gruppe er
signifikant og om den ggede ido/fri overlevelse fundet i et enkelt randomiseret studium

afspejler sig i en gget overlevelse. Pa basis af de tilgeengelige data anbefales det dog at fastholde
de kriterier, som gruppen tidiere har opsat (se nedenfor) for at give adjuverende behandling til
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patienter med kombinationer af intermedizere risikofaktorer. Fremtidige studiefoxilabentlig
afklare ovenstaende spgrgsmal bade vedrgrende overlevelse og komplikationsgrad.

For patierter med positive lymfeknuder, positiv resektionsrand eller involvering af parametrier
viste Peterst al.at adjuverende konkomitant behandling med radioterapi og kemoterapi ggede
overlevelsen fra 71 til 81% i forhold til adjuverende stralebehandling /& Yderligere
randomiserede studief78;79)og en metaanalys@0)har bekraeftet den markante effeksaer i
studier, hvor der er inkluderet mange patienter i stadium | oginkomitant radioterapi og
cisplatin betragtes nu som standdrehandlingtil patienter med tilstedeveerende hgjrisikofaktorer
(81;82)

7.2 Patientudveelgelse

Adjuverende behandling efter naerveerende retningslinier forudseetter, at der ikke er makroskopisk
tumorveeyv tilstede ved start pa behandlingetn.dette tilfeeldet, henvises til afsnittet vedrarende
recidivbehandling. Patienter med en eller flere positive lymfeknugarametriel involvering, ikke
radikal resektion eller en kombination af tumoglaterede faktorer tilbydes adjuverende
behandling. Filgende tre tumorrelaterede parametréndgd i vurderingen: tumor stgrrelse,
vaskuleer invasion og invasionsdybde. Vaskulaer invasion vurderes alene kvalitativt.
Invasionsdybden males i tredjedele i forhold til tykkelsen af ceAijuverende stralebehanitig
og konkomitant behandling med cisplatin skal saledes gives, hvis blot et af faglgende 3 kriterier
findes opfyldt:

1 Positiv lymfeknude(r)

1 Invasion af parametrier

1 Resektionsrand ikke fri
Endvidere anbefales adjuverende stralebehandling og konkomitariatispil patienter med
negative lymfeknuder, hvis et af falgende 2 kriterier findes opfyldt:

1 Tumor >3 cm og invasionsdybde > 2/3

1 Tumor >2 cm og invasionsdybde > 1/3 og vaskulaer invasion

7.3 Stralebehandling

Stralebehandlingr i hovedsagen baseret pastkrn stralebehandling (EBRT). Target for EBRT er
tumorlejet og alle lymfeknuder i det lille baekken. Promontoriet er den kranielle greense ved

patienter, der alene behandles pa baggrund af ufavorable tumor parametre. For patienter med
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positive lymfeknuder ker invasion af parametrier (plIB) behandles lymfeknuderne til overgangen
mellem L4L5. Target kan udvides til at inkludere de retroperitoneale lymfeknuder-ti2 diveau

ved manifest metastasering til iliaca communis eller det paraaortiske omrades 8fdSBRT skal
veere 45 Gy pa 25 fraktioner. Safremt resektionsranden ikke er fri, gives simultan boost, hvorved
dosis til tumorlejet (parametrier og/eller gverste 1/3 af vagina) lgftes til 50 Gy pa 25 fraktioner.
Tilsvarende kan man overveje boost af lykifedestationer, hvor der er fiernet metastaser.

Ved manglende radikalitet svarende til vaginaltoppen kan man suppieckintrakavitseivaginal
brachyterapi (BT). Der er ingen konsensus om, hvorledes vaginal BT, bgr administreres. Det
foreslas, at BT givesed cylinderapplikator til gverste 1/3 af vagina. BT gives efter EBRT med
tidsmaessige afstand pa 1 uge. Safremt der anvendes flere fraktioner af BT bgr disse ogsa veere
indbyrdes tidsmaessigt adskilt med 1 uge. BT doseres til applikatoroverfladen. Den tuenula
fysiske dosis til den vaginale mucosa af EBRT og BT bgr veere omi8inGYB83;84) Biologiske
aekvivalesberegninger for BT kan foretages i henhold til Tha(@Bjunder antagelse af erepair

half time pa 1,5 timer og ea / g& 10 og 3 for henholdsvis tumor og sent reagerende normalvaev.

7.4 Konkomitant kemoterapi

Med mindre patienten deltager i en kontrolleret undersggelse, betragtes cisplatin givet
intravengst i en dosis pa 40 mgfran gang ugentligt under strélebehandlingen som standard.
Patienter med insufficient nyrefunktion (GFR<50mI/min) bgr dog ikke behandles med cisplatin.
Der gives cisplatin en gang ugentligt, sa leenge stralebehandlingen varer, maksimalt ®ssigr.
af csplatin ma hgijest vaere 70 mg per uge uanset overfladeRailenterne skal hydreres efter
saedvanlige principper, saledes at diuresen kan holdes over 100 ml/time. Kemoterapien skal
pabegyndes samme dag eller senest dagen efter den farste fraktion af stnalietling.
Haematologien monitoreresgentligt. Der afstas fra behandling med cisplatin, hvis antallet af
leukocytter falder til under 2,5*10per liter eller antallet af trombocytter falder til under 50*10
per liter. Cisplatin kan genoptages i naesteesesé snart blodprgver viser veerdier over disse
greenser. Dosis af cisplatin skal reduceres til 30 Mgmaksimum 55 mg per uge), hvis 2
konsekutive serier ma gives med dosis 0 eller efter febril leukopeni.

Nedenfor er indsat et link til Nordic SocietyPg@ y SO2t 23A O hy O2f 23& o6b{ Dh
vedrarende postoperativ strdlebehandling og konkomitant kemoterapi til patienter med

cerivxcancer. Disse guidelines er geeldende i DGC regi.
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8. Behandling af avanceret cervixcancer
8.1 Baggrund

Ved lokal avanceret cervixcancer er dbttératuren enighed omat stralebehandling eden

eneste behandlingsmodalitet med kurativt potentig®/;74) Den mest betydende prognostiske
faktor er sygdomsudbredning i henhold til FIG&® & G I R Arfeh yirRoRs®relse/od
lymfeknudemetastasering, specielt til det paraaortiske omrade, er ogséa af centralgstiin
betydning Paraaortal lymfeknudemetastasering repraesentezarvanskelig klinisk situation, hvor
generelle retningslinier er vanskelige at opstille. Pa det seneste er der fremkommet data, der viser,
at hypoxi spiller en vaesentlig rolle bade med hentl straleresistens og til primaer tumors
tilbgjelighed til metastaserin(B6-90). Manipulation og terapeutisk udnyttelse af tumor hypoxi er
dog fortsat af eksperimntel karakter(89), og betydningen af heemoglobinniveauet under
stralebehandlingen er omdiskuteré®1). Baseret pa de foreliggende data bgr signifikante fald i
haemoglobin dog korrigeres og patienter bar opfordres til rygeophgr fgr behandling&&%c®R)
Ligeleds anbefales det, at haemoglobin monitoreres under stradlebehandlingen og sa vidt muligt
holdes indenfor normalomradeB83). Med hensyn til evt. operativ debulking af positive

paraaortale lymfeknuder forud for stralebehandling henvises til afsnit §30B1)

Fem ars overlevelsen opgives i stgrre materialer til omkrin§®® for patienter i stadium IIB og
25-48% i stadium IIIB. For patienter i stadium IVA er langtidsoverlevelsen under 10%. Patienter i
stadium IVB ma anses for inkurable og behandlingen bgr anleegges med palliativt sigte (se afsnit
8). Mange forskellige stldbehandlingsteknikkenar vaeret anvendt og der er ingen generel
konsensus om den optimale feltteknik, dosis, fraktionering og anvendelse af brachyterapi (BT).
Den kumulerede tumordosis af ekstern stralebehandling (EBRT) og BT bgr dog vaere ord8Bing 75
Gy, hvor EBRT gives med en dosis per fraktion, der ikke overstigg0{83;84) Det er endvidere
kendt, at behandlingstiden bgr vaere kort for at modvirke accelereret repopulé&ibp

Trods aggressiv behandling med bade EBRT ogl8Rakumorkontrol ikke altid opnaelig,

specielt ved store tumorer. Hertil kommer, at mange patienter udvikler fiermetastaser. | et forsgg
pa at forbedre overlevelsen har man i mange ar fokuseret pa forskellige kombinationer af
kemoterapigivet i relation til der samtidigmed strélebehandling. Trods hgje responsrater pa

kemoterapi var der frem til 1999 ingen sikker terapeutisk gevinst ved kombination af kemoterapi
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og stralebehandling, formentlig fordi de udfarte studier hovedsageligt anvendte neoadjuvant
kemoterapi med tab af lokal tumor kontrol pa grund af forlaengelse af den totale behandlingstid
(93). Situationen eendredes imidlertid P99 efter publikationen af 5 store randomiserede
undersggelser, der alle pedepa en risikoreduktion pa 380% for dad af cervixcancer ved
anvendelse af konkomitant (d.v.s. samtidityale- og kemoterapi(70;78;79;94;95) En

metaanalyse anefyden absolutte gevinst til 16% i progressionsfri overlevelse og 12% i generel
overlevelsg80). Metaanalysen papetg endvidere, at effektervarbaseret bade pa gget lokal

kontrol og feerre fiernmetastaseBade metaaalysen ogen editorial i New England Journal of
Medicineaf Thomas G. advarer dog mod direkte ekstrapolation af resultaterne til patienter med
avanceret cervixcancer idet flere af studierrevbeinkluderet en hgj procentdel #0%) af

patienter med cervixcancer i tidligt stadiuf®0;82) En absolut overlevelsesgevinst 8% og 13%

for progressionsfri overlevelg®6)ved anvendelse af konkomitant kemoterapi memegnu sa

sikker, at National Gaer Institute i USA anser stradlebehandling og konkomitant ugentlig cisplatin
for standardehandling ved avanceret cervixcan¢@t;82). Det er pa de foreliggende data ikke
muligt at fastsla, om hyppigheden af sene komplikationer eendres ved anvendelse af konkomitant
cisplatin(76;80) Der er rapporteret #re dgdsfald i den eksperimentelle arm (med konkomitant
kemoterapi) end i kontrolarmen, men antallet af behandlingsrelaterede dgdsfald er for lavt til at
der kan konkluderes pa det{g6;80)

Nordisk Selskab for Gynaekologisk Onkologi (NSGO) har fre20003)ennemfart et stort
registreringsstudie vedrgrende radioterapi for patienter med |akadnceret cervixcancer. Alle
patienter blev behandlet med bade EBRT e®jfeaktioner af intrakaviteer BT i henhold til en

protokol (NSGE@CG9301). Mere end 900 patienter er registreret i protokollen. Baseret pa data fra
de farste 400 patienter er det vatknne teknik muligt at opna vedvarende lokal kontrol hos 89% i
stadium 1IB og 79% i stadium 1lIB. Frekvensen af alvorlige langtidsbivirkninger har i sammenligning
med litteraturen veeret lav. | et mindre fase 2 studie (NSBE901) har man fundet det
gennenfarligt at give cisplatin konkomitant med stralebehandling i henhold til N6EGE301
LINPG212FffSyd tid o6F3IIANHzyR F RS I2RS 0SKIFIYyRfAY
Radiotherapy udformet et komplet szet retningslinier for stralebehandling og koitkam

kemoterapi. Disse retningslinier er tradt i kraft og er gaeldende for behandling af lokal avanceret
cervix cancer i NSGO protokoller. Disse retningslinier er derfor naturligvis ogsa geeldende for
strélebehandling af cervix cancer i DGC mdgdenfor&NJ Ay Ral & € Ay GAf b{ Dh

stralebehandling og konkomitant kemoterapi for cervixcancer stadiurViiB
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8.2 Stralebehandlingg konkomitant kemoterapi

Standardbehandlingeaf lokal avanceret cervixcancer sirale- og kemoterapi bestaende af EBRT
BT og konkomitant kemoterapi mextsplatin.EBRT gives i dag billedvejledt, hvorimod BT fortsat i
nogle institutioner gives med dosis ordineret til et specifikt punkt (pukksom er defineret i 2D.

Der er imidlertid publiceret bade europeeisi®7)og amerikanské98)guidelines for
tredimensionelBT hvor man forsgger at konformere dosis til bade volumen (3D) og tid (4D).
EBRTned kurativ intentiorbgr baseres pa 3D &€anning og planlaegges pa et 3D
dosisplanleegningssystem. Det anbefales at anvende iv og peromtahg&tmiddel med henblik pa
kunne identificere relevante targets og kritiske normalveev. Seliget-definitionen skalbaseres

pa integreret information fra G¥canningMR-scanning PETCFscanningdg gynaekologisk
undersggelse i generel anaestesi.

Planlagning og rapportering af stralebehandlingen ber fglge de generelle principper der er angivet
i ICRUInternational Commission on Radiation Units and Measurements) rapport 50 og 62 (ICRU
50, ICRU 62).

Underplanlaegning af EBRBrfglgende targets defineres:

{1 U-target: tumor og uterus.

1 P-target: alle lymfeknuder i beekkenet inkluderende iliaca communis, iliaca
interna/obtoratoria, iliaca externa, parametrielle, pararektale og praesacrale lymfeknuder.
P-target kan udvides til at inktlere de retroperitoneale lymfeknuder til L2 niveau ved
manifest metastasering til iliaca communis eller det paraaortiske omrade.

1 N-target (hvis relevant): patologisk forstgrrede lymfeknuder.

Dosis af EBR@r ligge pa 4%0 Gy pa 24l 30 fraktioner til CVIU og CT\P.Dosis til CT¥ bear
veere 6064 Gygivet pa 30 til 32 fraktioneBehandlingen ma dog individualiseres hvis GTV5
cm eller ved patologiske paraaortale lymfeknuder. Den maksimale behatidlinglusive Bar
ikke overstje 50 dage(99).

Aktuelt er der ingen konsensus hvad angar stralebehandlingsteknik ved behandling af
cervixcancer. | et historisk perspektiv er konventionel stralebehandlingppa felter der evt.
inkluderer paraaortale lymfeknuder associeret med risiko for iseer tyndtarmsmorb{di0€X)

Nyere mindre studier hvor moderne stralebehandling som Intensitetsmoduleret Radioterapi
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(IMRT) sammenlignes med konventionel stralebehandling har imidlerticavistan med IMRT er i
stand til at reducere straledosisdosis til nmlveev uden at kompromittere tumordaekniri$01)

Der foreligger et enkelt retrospektivt stualpa 111 stadiumIVA patienterder er stralebehandlet
postoperativteller for lokal avanceret sygdom. | studiet er IMRT associeret med reduceret
toksicitet uden kompromitteret lokal kontrol eller overlevels®rhold til konventionel
stralebehandlingd102) Endvidere foreligger der et enkelt prospaktstudie, hvor man har
sammenlignet 135 patienter behandlmed IMRT med 317 patienter behandlet med konventionel
teknik. Konklusionen pa studiet,eat man vedIMRTfandt mindremorbiditet uden at

kompromittere lokalkontrollen. Followp i studiet er dodor kort til at vurdere sermorbiditet;
gennemsnitligt 22 maneder for IMRT gruppé3)

Konklusivt yder aktuelle data pgat man med fordel kan anvende IMRT teknik ved
stralebehandling af cervixcancer, iseer nar det drejer sig om adjuverende stralebehandling eller
safremt der skal gives et boost mpdtologiskdymfeknuder. Safremt der anvendes IMRT tigkn
bgr man veere opmeerksom, pa dekisterogenicitet i tumoromradetidet der senere skal gives

BT. En lgsning er, at definere et optimeringsvolumeer inkluderer tumor med passende margin,
hvor man stiler imod at dosere med en homogen dosis.

Brachyterapdoseres normalt til punktA i henholdil ICRU 3§104) Den kumulative fysiske dosis i
punkt-A af EBRT og BT bgr vaere omkring 80 Gy. Biologisk eekvivalensberegninger for BT ved andre
dosishastigheder kan foretages i henhold til Thaetesl. under antagelse af en repair half time pa
1,5 timer og era / g& 10 og 3 for henholdsvis tumor og sent reagerende norma(@&yv Det
antages, at tolerance dosis for henholdviire og rektum beregnet pa basiscafogonale
rgntgenoptagelser er omkring 78 og 72 Gy i EQI@t anbefales at holde den maksimale BT dosis
per fraktion pa 5, 10 og 15 Gy for henholdsvis HDR, MDR og LDR. Ved anvendelse af PDR skal
pulsfrekvensen veere fduls per time med lige store doser per puls. Hvis intrakaviteer BT ikke kan
gennemfgres, f.eks. pa grund af ufavorabel anatomi, bgr patienten henvises til interstitiel
brachyterapi. Alternativt kan man forsgge at gge dosis af EBRT 4l @iviindst 64 Gy

Medens EBRT gennem flere ar har veeret bagsftedimensionel dosisplanlaegning, er
intracaviteer BT stadig baseret pa dosering til punkter i stedet for volumina. Der er imidlertid
publiceret bade europaeisk@®7)og amerikansk€98)guidelines for tredimensionel BT. Indtil nu er
kun de europeaeiske guidelines forankret i publicerede data meeblseret planlsegning af
intracaviteer B{105107) Den pnmeere fordel ved denne teknik er muligheden for at adaptere og
konformere den hgije dosis, der gives med BT til anatomien af hver individuelle patient saledes, at

man tager hgjde bade for eventuel tumorregression opnaet i forbindelse med den indledende
2¢
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EBRDg kemoterapi, men ogsa for placeringen af risikoorganer i naerheden (blaere, rektum og
sigmoideum). Baseret pa de publicerede data forventes denne teknik at halvere raten for bade
lokalt recidiv og sveerere komplikationer. Det er med teknikken ogsa muligtrabinere

interstitiel og intrcaviteer brachyterapi og derved opna en betydelig bedre tumor daekning ved
ufavorabel anatom{108)

Teknikken forudseetter, at der foretages gynaekologisk undersggelse i universel angestesi og MR
scanning med BT applikator in situ pa det tidspunkt i behandlingen, hvor der gives intracavitaer
BT(106) Baseret pa disse undersggelser foretages der indtegning i et dosisplanleegningssystem af
det sdkaldte hgyisiko target (HRCTV) omfattende resttumor og hele cervix. Endvidere indtegnes
bleere, rektum og sigmoideum. Herefter foretages enentredimensionel rekonstruktion af BT
applikatoren. Dosisoptimering foretages pa basis af den tidligere anvendte standardplan med
punkt-A. Malet er at bringe sa meget af IR’V som muligt op til purd& dosis uden at overskride
dosisvolumen begreensningae for det omgivende normale vaev. Dosisoptimeringen bgr
foretages konservativt med bevarelse af sa meget af standardplanen som (i0l6g109)
Overgangen fra punkaA til volumenbaseret intreaviteer BT er vanskelig og indebaerer en betydelig
€T SEFNYAYI OdzNBBSe¢d LYGNI OF BAGNI @2 dzyYSyol aSNB i
leerer sig principperne for target indtegning, applikator rekonstruktion og dosisoptimgri)

Tumor visualisering er vanskelig ved CT baseret dosisplanlaegnind El@yéavorfa teknikken

bar udfares pa basis af MR scanning foretaget ved hver eneste BT fraktion. Dosisplanen fra den
farste BT fraktion bar ikke overfares til efterfglgende BT fraktioner pa grund af signifikante
aendringer af specielt sigmoideums lokalisat{@t1;112)

Med mindre patienten deltager i en kontrolleret undersggelse, betragtes cisplatin givet
intravengst i erdosis pd 40 mg/men gang ugentligt under strlebehandlingen som standard.
Uafhaengig af overflademal bar ugentlig cisplatin maksimalt veere 7@erggives om muligt i alt

6 serier efter samme retningsier, som beskrevetiafsnit#2 3 A b { DiefQa 3IdzA RSt A

9. Recidiv udredning og behandling

Ved klinisk mistanke om lokalt tumorrecidiller persisterende sygdom efter primaer
stralebehandlindoretages GU i UA med cervixskrab og portiobiopsantMR skanning af
baekkenetmed henblik pa afklaring af recidiv og planleegning af behandling. MR skdramivigt
hgj sensitivitet (90%91%) og lav specificitet (2238%)med hensyn til pavisning af lokalt recidiv
(113) PET-CT kan alternativt anvendes til afklaring af lokalt recidiv.l to studierviste PET

sensitivitet pa 85,7% og 90,3% samt specificitet pa 76,1% og 86,7% mht. pavisning af lokalt recidiv
3C
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af cervixcance(114;115) Ved tegn pa lokalt tumorrecidiv pa MR bgr der foretages supplerende

PET eller PET/CT skanning med henblik pa udredning for metastatisk simhtemstaende

flowchart giver et overblik over udredning og behandlingstilbilgatienter med pavistecidivaf

cervixcancer.
GU i UA
Biopsi fra cervix eller UL vejledt fra
tumor i lille baekken
MR abdomen
PET-CT thorax og abdomen
|
] ]
Isoleret pelvint recidiv Ekstra -pelvint recidiv
Ingen tidligere Tidligere Palliativ
stralebehandling stralebehandling behandling
| | L |
Tumor <5 cm Tumor >5 cm I I Exenteration " Palliativ kemoterapi
Kemo- Neoadjuvant
Radioterapi Kemo-
Interstitiel Radioterapi
brachyterapi Interstitiel
brachyterapi
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9.1 Behandling ved pavisbkalt recidiv- ikke tidligere bestralede patienter

For patienter med et isoleret pelvint recidiv efter radikal hysterektomi tilbydes intensiv
stralebehandling. Patienter med centralt recidiv har bedre prognose end patienter med
baekkenveegsrecidiWedstort recidiv (> 5 cm), batet overvejes onstralebehandlingerskal
forudgas af kombinationskemoterapi indeholdende cisplatin. Ekstern stradlebehandling bar
imidlertid initieres sa hurtigt som muligt for at undga accelereegtopulation(93). Man bgrsa

vidt muligt forseette medigentligkonkomitant cisplatin 40 mg/funder den eksterne
stralebehandlingUafhaengig af overflademal bgr ugentlig cisplatin maksimalt veere 7@2)g
Dosis af den eksterne strédlehandling skal veere 45 Gy péa 25 fraktioner inkluderende tumor og
alle lymfeknuder i det lille baekken til overgangen mellem L4 og L5 (target, dosis og frakti@mering
identisk med det elektive target (CPY ved primaer stralebehandling af avanceret cecaixcer).
Den eksterne stralebehandling suppleres med interstitiel brachytedapj safremtder er taleom

et centralt recidivkan gives gennem kanylesom implanteres gennem perineu¢hl16;117)
Safremt det drejer sig om baekkenvaegsrecldin det vaere ngdvendigt at implantere blade
katetre svarende til tumorlejeperoperativt under et stgrre exenterativt indgréh18120). Fysisk
dosis afdeninterstitielle brachyterapi bgr maksimalt veere 30 (8B). Derforeliggerkun
overlevelsesdata fré& og sma behandlingsseriaf cervixcancerecidiv. Materialet i studierne er
yderst heterogene og inkluderer bageatienter med recidiv og med primaer avanceret sygdom.
Overlevelsesresultater er derfor behaeftet med en del usikkerhed. | et dansk studie angives en 1
ars overlevelse pa 85% efter EBRT og interstitiel stralebeharidiiegrvixcancerecidiv(116) |
dette studie var der ingen forskel pa ov@rélsen ved centrale og baekkenvaegsrecidiver, men
materialet var relativt lille og dette resultat derfor usikkeResultaterne antyder dog at man ved
recidiver fastsiddende pa baekkenvaeggen kan opna tilfredsstillende resultater og derfor skal
antage en aggssiv behandlingstilgang eventuelt i kombination med kir(k@6;119) Rogers et

al. angiver en 4 ars overlevelse pa 36% efter EBRT og interstitiel BT for recidiv cervi@@dncer
Igen er antallet at patiemr behandlet meget lille (8 patienter) og resultatet derfor behaeftet med

usikkerhed

9.2 Behandling ved pavist lokalt reciditidligere bestralede patienter

Incidensen af recidiv efter primaer stralebehandling for cervixcancer er naturligvis teet ketredle
det initiale tumorstadium Perezt al.angiver saledes incidensen af pelvietidivefter
stralebehandling til 10% i stadium 1B, 17% i stadium llA, 23 % i stadium IIB, 42% i stadium Ill og
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74% i stadium IVAL22) Fornyet bestraling vil kun undtagelsestwaere muligt, da den oftest vil
veere forbundet med uacceptabel hgj morbiditet. Den eneste mulighed for kurativ behandling af
disse patienter er derfor kirurgisled sakaldt exenteratigrdvs. erbloc fiernelse af de pelvine
organer og lymfeknudemDer kan veere tale om forreste (genitalia interna + bleere), bagerste
(genitalia interna og rektum) samt total exenteration. Derudover har der veeret foreslaet en

inddeling i forhold til beekkenbundegfi23)som illustreret nedenfor:

(a) Supralevatoric, (b) infralevatoric, (c) infralevatoric with vulvectomy.

Der er ilitteraturen enighed om at patienter ngje bgr selekteres tiegenterativt indyreb idet

den intra og postoperative mortalitet og morbiditet er hgj og skal std mal med chancen for
helbredelselndgrebet vil ofte indebaere-2 stomaer, men nogletilfeelde vil disse kunne laegges
tilbage og erstattes af interne reservoitgle seneste studier angivesis overlevelsen at veere

steget fra ca. 30% til 40% og med forbedret operative teknik er denoggpostoperative

mortalitet faldet fra 17% til ca. 5%418;119) Forud foret exenteratit indgrebskal @tienterne
gennemgas med henblik @ddaekning af evtekstrapelvin sygdonDer er enighed onat, safremt

der findes metastatisk sygdom kan patienten ikke tilbydes exenteration. Endvidere er der enighed

om at de bedste resultater opnas ved sma centrale recidiveis@8) ingen peritoneal sygdom og
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negative glvine og paraaortale lymfeknudét18;119;123)De seneste ar er den operative
tekniske kunnen dog blevet stgrre og visse centre, iseer i Tysklafgrer i dag store exenterative
indgreb med fjernelse af knogleg muskelveev og foretager muskeltranspositioner og-r&ar
anastomoseringer for at opna frie resektionsrar{d20;123) Anvendelse af laparoskopisk teknik,
iseer robotassisteret, er rapporteret at giveria peroperative komplikationer, afkorte indgrebets
lzengde og give bedre overblik over det operative felt peroperdfi28;124)

Patienter, der efter primaer radikal hysterektomi alene havdtaget adjuverende ekstern
stralebehandling til en maksimal dosis p&3®bGy, kan eventuelt tilbydes interstitiel brachyterapi
som led i recidiv behandlingét20)

9.3 Palliativ behandling

Safremt patienten ikke er kandidat til kurativ intenderet behandling #anevt. tilbydes

kemoterapi Enlangraekke stoffer haenkeltstofaktivitet overfor cervixcanceDen lgjeste
responsrate opnds medisplatin, hvor responsraten angives til 23% v&dr&/n¥f givet hver 3.
uge(125) Flere undersggelser inkluderende ifosfamid, 5FU, carboplatin, bleomycin og paclitaxel i
forskellige kombinaoner har vist at kombinationskemoterapi giver veesentlige hgjere

responsrater og lsengere progressionsfri overlevelse, men der findes ingen forskel i den totale
overlevelsg126;127) Moore fremhaever i et nyligt publiceret review at patienter bgr udveelges
ngje til intensiv kombinationskemoterapi idet mange patienter ikke responderer og har en median
overlevelsen pa mindre end 1 @ir28) Der foreliggeien randomiseret undesggel$&29;130)ra
GOGsombhar visten statistisk signifikant overlevelsesg progressionsfri overlevelses ved
kombination af cisplatimed topotecan overfor cisplatin alene.

Ydermere foreligger der et nyligt fase Il studie ligeledes fra B@G513 patienter med

dissemineret cervix cancer er randomiseret til 4 forskellige behandlingsarme
Sandardbehandlingen er cisplatin og topotecan, hvorimod de 3 eksperimentelle arme indeholder
cisplatin i kombination med paclitaxel, vinoralbine ellengitabin. | studiet fandt man en trend

hvad angar responsrate, progressionsfri overlevelse og overlevelse til fordel for
standardbehandlingen med cisplatin og topotecan. Resultaterne var dog ikke signifikante, hvorfor
konklusionen er at kombinationen aisplatin og topotecan pa nuvaerende tidspunkt betragtes

som standard palliativ behandlir{@31)

Smerter og blgdningstendens hos patienit@alliativ fase som ikke tidligere har modtaget
stralebehandling kan pallieres med stralebehangliil backkenet, givet pa fa fraktioner til en

moderat total dosis.
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10. Kontrol

Patienter, der er radikalt opereret dgvor der ikke er fundet indikation for adjuverende

behandling, kontrolleres pdenopererende afdeling. Patienter, der har modtageljuverende

eller primaer onkologisk behandling, kontrolleres pa onkologisk afdeling. Patienterne ses hver 3.
maned det 1. ar, hver 6. maned det 2. og 3. ar, og en gang arligt herefter til og med det 5. ar efter
behandlingVed hvert ambulant besgg optagasamnese og der foretages gynaekologisk
undersggelse med henblik pa evaluering af bade komplikationer og tumor kontrol. Cytologi fra
vaginaltoppen foretages kun hos patienter, der ikke har faet stralebehandling. Ved abnormt fund
ma der efter laegeligt skanuppleres med yderligere undersggelser i form af gynaekologisk
undersggelse i general anaestesi, ultralyd, MRE€anning og rgntgen af thorax. Eventuelcidiv

skal konfirmeres ved biopsi.

Veerdien af kontrolbesgg diskuteres i forhold til chancen for apops et tidligt behandlingsbart
residiv. | en nyligt national publiceret MTV rapport er der i litteraturen ikke evidens for at
kontrolbesgdor corpus og ovariecancegger patientens overlevelgd32) Kontrolproblematik

for cervixcancerpatienter er ikke inkluderet i den omtalte MTV rapport men litteraturen pa
omradet er yderst sparsom. Uvisheden om effekten af de mange kontrolbesgg pa overlevelsen
skal ses i lyset af omkostninger bade gkonomiske og psykiske ved kontrolbesgg. Der foreligger dog
en del litteratur derindikerer, at gynaekologiske cancerpatient@rder kontrolbesggene
tryghedskabende obar et stort behov for draftelse af bade fysiskesyksociale og seksuelle
aspekter af deres sygdom og behandling med sundhedsfagligt perqa:38é35)

Et enkelt studie har indikeret at overvagning af asymptomatiske patienter meCPK&an

identificere patienter med recidiv, der potentidkan behandles med salvage terapi. Der foreligger
dog endnu ingen prospektive studier og de gkonomiske omkostninger skal vurderes i forhold til
risiko for residiy(136)

Ved hvert besgg registreres recidiv status og morbiditeten vurdegesfhjeelpes. Der findei dag
ingen validerede skalaer til vurdering af morbiditet efter cancerbehandling. Det vides, at
spgrgeskemametoden giver den bedste information om patientens oplevelse af sin livskvalitet og
morbiditet. Flere stgrre udenlandske centre anvender i dagmaer adapteret spgrgeskemaer til
vurdering af patienternes morbiditet efter cancerbehandling men dette er endnu ikke indfart i

Danmark.
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11. Komplikationertil operation, stralebehandlingog kemoterapi

Der foreligger ingen studier, der systematisk bpgjort potentielle komplikationer til operation,

strale- og kemoterapi for cervixcancer. Generelt er der enighed om, at bivirkninger til behandling
underrapporteres.

Deakutte peroperative komplikationer til radikal hysterektomi er primaert blodtab og

organlaesion. Seneste nationale data viser at knap halvdelen af de opererede patienter har et
blodtab >500 ml ved abdominal radikal hysterektq@87) Peroperativt er der risiko for |laes af

iseer ureter i forbindelse med fridissikering. Ifglge EORTC Gynaekologisk Cancer Gruppe bgr begge
fA33S (G XK M:

Deakuttepos LISNI G A PSS {1 2YLIX A1FGA2YSNI 60X o YAYSRSNI S
til laesion af bade parasympatiske og sympatiske nervegrene fra fgpogastricug138;139)
operationsbetinget veevsgdem, blgdning og infektion. I tiden efter operation ses ofte
bleeresensibilitetsforstyrrelser og bleeretagimgsproblemer. | edansklongitudinelt studie,

fandtes en hgj forekomst af inkomplet blseretemning (45% Relativ Risiko 4,5 i forhold til
aldersmatchede kvinder fra den generelle befolkning) 5 uger efter radikal hysteretd6ji

Efter stgrre operationer i baekkenet ses, iseer beldre med kardiovaskuleer morbiditet, en gget
NA&A12 F2NI5+¢ 23 fdzyd3SSYoz2ftAd L¥FDZIAS 9hwe/ Qa
@n NB (28). 0

Desenepostoperative komplikationer relaterer sig dels til manglende restitution af den autonome
nervefunktion i baekkenet, dels ildhaerenceog fibrosedannelse samt til den pelvine
lymfadenektomi.Over tid falder andelen af kvinder med bleeretemnings

blzeresensibilitetsproblemer, men dog sadan at kvinderne 2 ar efter operation havde en RR = 2,5 i
forhold til ikke opererede kvinddor at opleve bleeretgamningsproblemét40) | et andet dansk

studie fandtes tilsvarende forekomst af urinretensigm®blemer(141): 80% af de adspurgte var

dog ikke generet af deres vandladningsymptomer.

Preevalensemf lymfocele i baekkenet er ukendten ifalge EORTC bgr forekomsten af
A2YLIW2YIFGAA1S 1 NRY A dénSverisRivaeFspidbetsGoblde anded X p> ®
LINhH @I € Sy a Iperifed 3& Y B DB § R&terlpkivin lymfadenektonil42) | en
andentveersnitsindersggelse fandtes en jaset odds ratio pa 3.&fter pelvin lymfadenektomi i

forhold tilikke opereredg143)

Vaginale gener ses oftest kun forbigaende efter operati@n.10% af patientere oplever dog

varige lubrikatbnsproblemer efter radikal hysterektoniRR=2.9 sammenlignet med aldersmatchet

kontrolgruppe) formentlig pga. kronisk skade pa autonome nerver i beekk@dd) | samme
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studium angav 19% af kvinderne (RR=3.1) at skeden fgltes afkortet ved seksuelt samveer men efter
12 méaneder generede det dem ikke leengere.

Efter primeer stralebehandlingf cervixcanceses iden akutte fase ofte hyppig vandladning,
urgency, diarré og tenesmi. | en dansk undersggelse af bl.a.dgetarmmorbiditet efter
stralebehandling for lokalt\eanceret cervixcancer fandtes praevalensen af akutte tarmproblemer
pa 61% mens 27% af kvinderne oplevede bleereproblemer; 2/3 af patienternes symptomer var
medicinkreevende og 10% af patienterne matte indleegges pga. bivirknibg®) Studiet er dog af
eeldre dato og stralebehandlingen har aendret sig siden. Der foreligger dog ingen nyere opggarelser
af preevalensen af akutte blaereg tarmproblemer ved stralebehandlingndvidere sesulvo-
vaginal slimhindeerythem, konfluerende mucosgtiog fugtig afskalning. Ved kontaktomradet for
evt. brachyterapkilden kan der dannes et fibrpurulent exudat. Vaginal mucosa bliver ofte
gdematgst med sméladninger i submucosd46)

Tilleeg af konkomitant kemoterapi gger significant den heematolog@gastrointestinale

toxicitet til stralebehandlingen. | et Cochmareview var odds ratio (OR) for akut haematologisk
toksicitet mellem 2.2 og 3.6, hvorimod OR for akut gastrointestinal toksicitet var fordoblet. Hvad
angar kvalme grad-8 var OR 4.1Generelt var toxicitet darligt rapporteret i de inkluderede
studien(96).

De akutte effekter pa slimhinde bleere, tarm og vagina fortager sig oftest indenfed thaneder
efter afsluttet stralebehandling-os nogle patienter udvikles dog vaskulaer fibrosering, med
veevshypoxi, sding nekrosedannelse hvilket disponererkiibniskesenfglgen(146)
Stralebehandling kan pa sigt medfgre endothelskade pa kar medfarende iskeemirogendkette
kan forarsage neovaskularisering bade i tarm og bleere medfgrende straleproctitis og
haemmorrhagisk cystitis. Endvidere er der risiko for stenose af tarm og ureteres samt
fisteldannelse og den pelvine fibrose kan forarsage perifert lymfgdemjudégrede oddsatio

for kronisk perifert lymfadem efter primzer stradlebehandling er vurderet i en enkelt
tveersnitsundersggelse til at veere 3,5 i forhold til patienter behandlet med radikal hysterektomi
alene.

| et seldre dansk prospektivt studie sas gaistrestinale senbivirkninger hos 40% af patienterne
efter primeer stralebehandlin¢L45) Imidlertid er risikoen for senbivirkninger reduceret med
moderne stralebehandlingstudier med anvendelse ahten moderne MPbaseret 3D

brachyterapi eller 2limensionel brachytherapfinder betydelig reduktion i grad -3

gastrointestinal og bleeremorbiditet fra 10% meddmensionel brachyterapi til 2% med 3D
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brachyterapi(147) Der foreligger yderligere 2 studier hvor senbivirkninger efter moderne 3D
brachyterapi er undersggig fundet nedsa(148)

Vaginale senbivirkninger opstar maneder efter stralebehandlinGendrejer sig onatrofi,

fibrose, nedsat elasticitet samt vaginaltopsagglution med afkortning og forsnasamg

ultimativt vaginal stenoseg hgj risiko for seksologiske komplikatior(@49;150)

Et randomiseret studie har pavist en tendens til gigeekomst af alvorlige urologiske sen
komplikationer efter kombinationsbehandling operation + adjuvereB®R Bammenlignet med
primeerEBRT og B33). Forekomsteraf hydroureteronefrose med behov for stentanlaeggelse og
bleeredysfunktion var hgjere hos de der ogsa var opereret 11(10%), sammenlignet med de der
havde faet primaer stralebehandling; 8 (5%). | samme studie fandtes en hgjere forekomst af
alvorlige gastroirgstinale komplikationer efter primaer ekstern stralebehandling og brachyterapi
(12%) i forhold til 0% bade i gruppen gear opereret og som modtog adjuverende ekstern
stralebehandling. Disse forskelle var dog ikke signifikante og komplikationerne eehwenideret
med en valid malemetode eller angivet konsekvent for alle 3 gru(gsr

Sammenfattende er behandling af cervixcancer behaeftet med en risiko fgevgener fra flere
organsystemer som beskrevet ovenfbe tilgaengelige data tyder pa hgjere forekomst af
tarmrelaterede og vaginale/seksuelle problemgrimeer stralebehandling, mens der efter
operation muligvis ses hgjere forekomst af urologiske kompdikar. Stralebehandling medfarer
endvidere aktinisk kastraktion hos preemenopausale kvinder. Generelt var det gnskeligt, at man
ved kontrol af patienter efter behandling systematisk monitorerede senkomplikationer.

Patienterne bginden definitiv behandlinghnformeres om risiko for komplikationer.

12. Patologisk anatomisk procedure ved cervixkarem

Formalet med den patoanatomiske undersggelse er diagnostik af neoplasi, udbredning af denne
og afklaring af resektionsrandsforhold. Den primeere diagnose vil vaere baseret pa cervixskrab

/portiobiopsier og i nogle tilfeelde pa konuspreeparat.

12.1. Makre og mikroskopi ved cervixcarcinom
12.1.1. Makroskopiprocedure ved portiobiopsier og cervixskrab

Hele materialet indstgbes i passende antal kapsler og portiobiopsier orienteres om muligt saledes,
at de skeeres vinkelret pa overfladen. Der fremstilles mininmenhaematoxylireosin (HE)
farvede snit pa 1 glas (trin).
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12.1.2. Makroskopprocedure ved konisation

Konuspreeparatet kan veere uopklippet eller opklippet ved modtagelsen. Ufikseret, uopklippet
konus kan evt. opspeendes péa plade med slimhindesiden vapkafiian. Den opklippede eller
fragmenterede konus modtages opspaendt eller opspaendes pa plade efter modtagelsen med
slimhinden veek fra pladen. Ved opspaending straekkes den proksimale (cervikale) rand forsigtigt og
feestnes med nale i hver ende. Den distalgg{male) resektionsrand faestnes ligeledes med nale.
Fikseringstid 124 timer.

BeskrivelseDet bgr fremga af beskrivelsen, om konus er i et eller evt. flere stykker.
Konuspreeparatets stgrrelse angives i millimeter. Ved uopklippet konus angives hgjdmgbirox
distalt) samt flademal af ektocervix i to dimensioner: diameter (lategédteralt) og tykkelse

(anteriort ¢ posteriort)). Ved opklippet konus angives laengden af vaginale og cervikale rand, samt
hgjde og tykkelse. Evt. forandringer i slimhindenkie®s og males i mm. Vaginale eller cervikale
resektionsrand kan eventuelt tuschmarkeres. Resektionsfladerne vil i tilfeelde af knivkonisation
veere uden termisk pavirkning, og derfor ikke altid sikkert identificerbare pa det mikroskopiske
preeparat. | denneituation kan tuschmarkering af samtlige resektionsrande/flader med fordel
anvendes.

Udskeering af uopklippet konusonus opskeeres i ca=43mm tykke parallelle sagittale skiver

(Figur 1a). Snittene anbringes fortlgbende i kapslerne og alt materiale indstgbes med angivelse af
antal blokke. Fgrste og sidste snit indstabes med skeerefladen nedad (skeerefladen kan evt.
markeres med farvet fedtblyant eller lignende). Ved stort konugaeat kan det blive ngdvendigt

at fordele forreste og bageste portiolaebe i 2 kapsler, hvilket anfgres i beskrivelsen. | tilfeelde af hgj
konus (figur 1b) anbefales, at der skeeres ét eller flere tveersnit af endocervikale del, med angivelse
af i hvilke kapslecervikale resektionsrand er anbragt, efterfulgt af parallelle sagittale snit af
ektocervikale del af konus som ovenfor beskrevet. Snit af den cervikale resektionsrand indstgbes

med skeerefladen nedad (markeret med farvet fedtblyant eller lignende).

Udskeering af opklippet konusonus opskeeres i ca43mm tykke parallelle sagittale skiver (Figur

2). Snittene anbringes fortlgbende i kapslerne og alt vaev indstgbes med angivelse af antal blokke.
Sa vidt muligt oplyses det, hvilke snit, der omfatter @denvikale resektionsrand. | tilfeelde af hgj
konus kan proksimale resektionsrand afskeeres som tvaersnit og anbringes i kapsel forud for

opklipning/opspaending af praeparatet, jf. ovenfor.
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12.1.3. Makroskopiprocedure ved tracledtomi

Trachelektomipraeparatemnodtages til frys inkl. separat medsendt gvre resektionskant. @vre
resektionskant males i 3 dimensioner og indstabes til frys. Den varmepavirkede flade, der
repreesenterer fladen ned mod trachelektomizeparatet, placeres opad som skeereflade. Er

denne resé&tionskant fri, tages ekstra snit til frys fra selve trachelektomipraeparatet som anfart
nedenfor.

Det uopklippede trachelektomipreeparat males i 3 dimensioner. Bredden pa evt. vaginalkrave
angives. Slimhinden beskrives med angivelse af evt. synlig tiHasr gvre resektionskant er fri,
fraskeeres en horisontal skive, 10 mm under den cervikale afskeeringsflade. Denne skive deles til
passende antal og indstgbes til frys. Er denne skive tumorfri, tages ikke yderligere veev fra til
frysesnitsundersggelse. Indelder denne skive imidlertid tumorveev, kan der efter aftale med
kirurgen evt. suppleres med frys pa sagittale snit fra veevsstykket over den horisontale skive.
Veevet fikseres til naeste dag. Ved udskeaeringen skeeres vaevsstykket over den horisontale skive, i

parallelle sagittale skiver. Den nedre del af trachelektomien handteres som hgj konus.

12.1.4. Makroskopiprocedure ved hysterektomi

Preeparatet modtages ideelt tart og uopklippet. Der kan evt. veere behov for
frysesnitsundersggelse af vaginale resektionsréuatierale resektionsflade kan med fordel
tuschmarkeres fra os internum til vaginale resektionsrand. Praeparatets ydre mal og flader kan
beskrives makroskopisk i ufikseret tilstand, hvorefter den resterende del af beskrivelsen
(snitfladerne) kan foretagedikseret tilstand. Alternativt beskrives hele preeparatet i fikseret
tilstand. En evt. synlig del af tumor beskrives med fokus p& lokalisation og udbredning (se
nedenfor). Cervix afskaeres svarende til os internum (det snaevreste sted mellem cavum uteri og
canalis cervikalis) og kan opspaendes uopklippet saledes at slimhinderne ikke er i bergring med
pladen. Corpus uteri flaekkes sondevejledt gennem lateralveeg til fundus. Praeparatet fikseres i 24

48 timer (afhaengig af starrelsen).

BeskrivelseUterus males ire dimensioner (uterus la&engde samt bredde og tykkelse svarende til
fundus). Evt. medfglgende vaginalkrave og adnexa males og beskrives. Cervikale parametrier
afskeeres/fraklippes tangentielt og laegges i separate kapsler. Cervix males i 3 dimensioner og
skages ud som uopklippet konus (figur 1b og 4 ). Herefter beskrives cervix makroskopisk med

fokus pa lokalisation og udbredning af evt. synlig tumor, dens starrelse i mm (hgjde proksimalt
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distalt (h) x diameter lateraliateralt (d) x tykkelse anteriog pogeriort (t)) (Figur 1b) og relation

til omgivelser herunder resektionsrande.

UdskeeringUdskeeringsproceduren tilretteleegges saledes, at der kan gives svar pa falgende:
9 Tumortype
1 Tumors starrelse i tre dimensioner
1 Tumors invasionsdybde i cervixvaeggeelation til cervixveeggens samlede tykkelse
1 Tumorinfiltration i cervikale parametrier
1 Resektionsrandsforhold (vaginalt og profund)

1 Metastaser til evt. udtagne lymfeknuder. Antallet af lymfeknuder fra hver region

beskrives.

Folgende minimumsudskeeriagbefales (Figur 3a eller 3b):
A. Cervix inkl. vaginale resektionsrand (udskeeringsproceduren afhaenger af, om der er
synlig tumor)
Cervikale parametrier
Os internum cervicis uteri
Repraesentative snit fra corpus uteri og eventuelle adnexa

Endocervix (figur 3agofigur 3b)

mmU O w

Lymfeknuder

Ad A.Vaginale resektionsrand fraklippes/fraskeeres tangentielt hele vejen rundt og leegges i
kapsler med angivelse af lokalisation jf. en urskive.

Ikke synligtumor (figur 3a) Cervix udskeeres og totalindstgbes saledes, at der skeeres tveersnit af
gverste del af cervix op til os internum og sagittale parallelsnit af distale cervix som ved konus.
Synlig tumor (figur 3k)Udvalgte snit fra cervix udskeeres og indstgtfedes, atle viser:

overgang mellem normal slimhinde og tumor, maksimale tumordiameter, maksimale
invasionsdybde i forhold til cervixvaeggens tykkelse, relation til cervikale parametrier samt afstand
til og eventuel nedveaekst i vagina/vaginale resektionsrand.

Ad B.Parametriet er det karholdige stroma, der er lokaliseret svarende til uterusrandene fra
ligamentum rotundum til distale del af cervix, og i forbindelse med operation for cervixcancer vil
iseer den cervixrelaterede del af parametrierne blive reseceret. Hagjneenstre cervikale

parametrium udskeeres i tangentielle skiver, og totalindstgbes fortlgbende i separate kapsler. Der
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skelnes mellem cervixnaere efjerne snit, sdledes at parametriernes resektionsflader kan
beskrives hvis relevant.

Ad CFuldt tveersnit delt i ngdvendigt antal snit (lokalisation specificeres, evt. pa tegning).
Ad D .Fra corpus uteri tages-2 snit fra endeog myometrium samt snit fra makroskopisk
erkendelige forandringer. Fra evt. resecerede adnexa udtages et tveersrattende tuba og
ovarie samt snit fra makroskopisk erkendelige forandringer

Ad E| tilfeelde af ikkesynlig tumor (figur 3a) indstgbes hele endocervix i evt. delte tvaersnit. |
tilfeelde af synlig tumor (figur 3b) indstgbes udvalgte snit fra tumor som angivégr A under
hensyntagen til, at man kan specificere tumors relationer som beskrevet under A.

Ad FAntallet af lymfeknuder anfagres og hver lymfeknude indstgbes in toto evt. fordelt i flere

kapsler.

12.1.5.Mikroskopiprocedure \eeportiobiopsier ogervixskrab

Ved pavisning af karcinom i cervixskrab og eller portiobiopsier anfgres:

! Tumors mal form af starste horisontale udbredning udmalt i mm (se afsnit 12.2.3),
relation til snitkant(151)samt hvis muligi maksimal invasionsdybde i mm fra den
epiteliale/stromale overgang (enten fri overflade eller téy.

1 Tumor typese efterfglgende). Ved adenokarcinom eventuelle differentialdiagnostiske
overvejelser overfor corpusadenokarcinom, anden princagrcer eller metastase.

1 Tumor differentieringsgratkke altid relevant i biopsimateriale og derfor valgf8e
nedenfor.

1 Vaskuleer invasioMistanke herom verificeres altid om muligt vha. immunhistokemi og
det specificeres om det er i bledller lymfekar. Til immunhistokemisk identifikation af
lymfekar kan farvning med P40 anbefales og til bledg lymfekarCD31 eller CD34.52)

Pavisning af karinvasion pavirker ikke stadien evt. behandlingsvalget.

12.1.6. Mikroskopiprocedure ved konisatiomachelektomi og hysterektomi

KonuspraeparatEra hver klods skeeres minimum ét HE farvet swit to trinsnit. Ved fund af
EY2NNIf € 12ydza | yoSTl {(15PH(fekst tin A B NA gzZLINS ENBYI RS x ¥ R
alle klodser) far konus opfattes som veerende mdesttumor eller dysplagil54) Det skal af

besvarelsen fremga, om konuspraeparatet er egnet med velrepraesenteret transformationszone.

Se vejledning til beskrivelsen nedenfor ved hysterektomipraeparat. Veer opmaerksom pa at tumors
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udbredning i konus (maksimale udbredninge timensioner (proximaitistalt, lateraltlateralt og
anteriort-posteriort) samt dybdeinvasion) skal beskrives tilstraekkeligt praecist til, at man ved en
efterfalgende hysterektomi kan angive de samlede mal af tumor.
Trachelectomipreeparasomhysterektomipraeparat
HysterektomipreeparatDet anbefales at den mikroskopiske beskrivelse af et tumorbaerende
konus, trachelektomi eller hysterektomipreeparat omfatter fglgende parametb1;155;156)
1 Tumordimensionethgjde proksimaldistalt (h) x diameter lateraltateralt (d) x tykkelse
anteriort¢posteriort (t)) i mm (Figur 1b).
1 Maksimal invasionsdybdanm fra den epiteliale/stromale overgang (enten fri overflade
eller i kirtel), hvor tumor udgar fra.
1 FIGO stadiunfrabel J.
1 Tumor type(se efterfalgende).
1 Tumor grad
For planocelluleert karcinom har adskillige undersggelser vist, at histopatologisk gradering
(157)i hajt (grad 1), middelhgijt (grad Il) eller lavt differentieret (grad IIl) ikke korrelerer til
prognosen(156:161) Som en konsekvens heraf er gradering fri\illigs;160;162)I et
FT2NBDA LI O6SRNB |G (dzyyS ARSYGAFTAOSNB ¢ KD2
malignitetsgraderingssystem rdeanvendelse af 8 forskellidgistologiske parametre blevet
foreslaet, og nogle undersggere har kunnet vise at deystem var bedre end saedvanlig
stadieinddeling til at forudsige prognoséb60;163) Andre har imidlertid ikke kunnet

bekraefte disse fund, hvorfor systemet ikke anvendes rutinemaegkigt)

Adenokarcinom anbefales grader&t56;158;164pa basis af arkitektur og cytologi:
GradY KDZU{ RA T P&SsdlB yeakst). ST idammeKensarntede kirtler.
Cellerne er cylindriske med ensartede ovale kerner; der er minimal lagdedi®
cellelag i tykkelse). Der er fa mitoser.
Grad 2 middelhgit differentieret (1350 % solid veekst). Tumor indeholder
komplekse kirtler ofte med kribriform vaekst. Kernerne er mere irreguleere, runde
ofte med mikronukleoler. Mitoser er hyppigere.
Grad 3 lavt differentieret (> 50 % solid veekst). Tumor indeholder pleomorfe
tumorceller. Der er mange mitoser ogsa abnorme. Desmoplasi er udtalt og nekrose
hyppigt forekommende.

1 Vaskuleer invasioMistanke om vaskuleer invasion verificeres altid om muligt vha.
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immunhistokemi og det specificeres om det er i blod eller lymfekar. Til immunhistokemisk

identifikation af lymfekar kan farvning med P anbefales og til bledg lymfekar CD31

eller CD34152) Pavisning af karinvasion pavirker ikke stadiet men evt. behandlingsvalget.
1 ResektionfladerAfstand til vaginale og laterale/profige resektionsflade. Ved konus og

trachelektomi endvidere afstand til endocervikale resektionsflade. Det angives ligeledes

om der ses dysplasi i resektionsfladerne.

Ved hysterektomipreeparat desuden:

1 Andelen af cervixveeg, der er infiltreret af tumadmalt som den maksimale dybdevaekst i
mm af den totale veegtykkelse af cervixveeggen i mm. Det anfgres spemtiikter er
gennemvaekst af cervixstroma med udbredning til parametrier eller subserosa, alternativt
gennemvaekst til resektionsfladen/serosa.

1 Udkredningtil parametrierne, vagina, corpus uteri eller andre organer/véndirekte
tumorinvasion i parametrier benaevngarametriel indvaekstTumorceller i kar i
parametrierer saledes ikke parametriel indvaek$65)

1 Antal lymfeknuder og lymfaudemetastaser i hver region angives. Eventuel perinodal

vaekst kan angives.

12.1.7. Udmaling af tumorstarrelse

Patoanatomisk udmaling af tumorstgrrelse og invasionsdybde ved cervixkarcinom foretages med
henblik pa:
1. FIGO stadieindeling ved makroskopldte synlig tumor (jf. appendix A)
2. Udveelgelse af patienter til adjuverende behandling, hvor tumors invasionsdybde i forhold
til cervixvaeggensykkelse skal males (jf. afsnif.
3. Angivelse af patoanatomisk udmalt tumorstgrrelse ved registrering i Dapskekologisk

Cancer Database (DGCD)

Ad 1: Ved FIGO stadieindeling af makroskojisisynlig tumor indgar dels den maksimale
invasionsdybde, dels den maksimale horisontale udbredning/diameter. Med horisontal
udbredning menes de tre pa hinanden vinkeleeftlaner tangentielt pa overfladen; lateralt

lateralt, anteriortposteriort og proximakHdistalt (fig. 1b). Den horisontale udbredning bedgmmes i
det/de snit, hvor udbredningen skannes stg{$b5) og repraesenterer afstanden i mm mellem to

infiltrative yderpunkter. Den horisontale udbredning vinkelret pa snitretningen (#ditémteralt)
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vurderes ud fra antal blokke med tumor og den gennemsnitlige bloktykkelse (Fig. 1b). Den
maksimale invasionsdybdenm af den totale vaegtykkelse af cervix udmales altid pa de
histologiske snit og males fra den epiteliale/stromale overgantg(efii overflade eller i kirtel),
afheengigt af hvor tumor udgar fra.

Ad 2: Ved registrering af patologidata i DGCD angives tumors stgrste mal samt invasionsdybden i
relation til cervixveeggens tykkelse.

Ad 3:Se afsnit 2 med beskrivelse af patoanatomestumorkriterier, der resulterer i adjuverende

behandling.

Udmalingen af den maksimale invasionsdybde og tumorstarrelse ved konisation med
efterfglgende rekonus/hysterektomi kan veere behaeftet med specielle problemer. Safremt
karcinomet involverer den latale eller cervikale resektionsflade i konus, og der er tumorrest i
rekonus/hysterektomipreeparat, ma man addere tumormalene for at beregne den totale
invasionsdybde/tumorstgrrelse. Andelen af cervixveeg infiltreret af tumor angives som den
maksimale dybdevést i mm af den totale vaegtykkelse af cervix i ifif83;158;166)Udmaling af

total veegtykkelse af cervix foretages pa hysterektomipreeparat, hvilket kan vaere vanskeligt, hvis
der har veeret en forudgaende konus, men man ma estimere den totale veegtykkelse under
hensyntagen til tykkelsen af veevet reseceret som konus. Udgsiii af tumordimensionerne
foretages bedst pa de histologiske snit og anvendelse af en snitskabelon kan vaere en hjeelp (fig. 4),
men kan i tilfaelde agynlig tumorudmales makroskopisk, hvor den maksimale tumordiameter
(mikroskopisk verificeret) benyttes somal for den maksimale horisontale udbredning/diameter

(153;158;167;168)TumorvaeyV i biopsier medregnes ikke i tumormalene.

12.2. Multifokalt karcinom

Safremt der pavises mere end et invasivt fokmsiltifokalitet), anbefaler nogle at alle (ogséa
mikroinvasive) foci sammenlaegges til beskrivelse af den totale laterale udbred®5y.62;164)

| FIGO klassifikationen preecises ikke hvordan den horisontale udbredning males|trakatiu
karcinom. | henhold til UIQ@nion of International Cancer Contrbstemmes FIGO stadiet dog
af starrelserpa det starste invasive tumorfok ved multifokalt karcinor(il65)

Rekommandationerne fra UICC er geeldende i DGC sammenhaeng.
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Detmikroinvasive karcinom er en histologisk/mikroskopisk diagnose og betegnelsen er synonym
med FIGO stadium IA (Tabgl $idstnaevnte betegnelse bar anvendes. Diagnosen mikroinvasivt
karcinom karog ma kun anvendesar der kan angives et endeligt tumormal og der er frie
resektionsrande. Diagnosen kan saledes ikke stilles pa biopsimateriale, men kun ved komplet
resektion af laesionen i konusachelectomi eller hysterektomipraeparat.

Det mikroink & A @S 1 F NOAY2Y {ly KAadz2t23Aal AYyRRStS
AYy Ol aA@dSe Sttt SN €GARE ichkelelieNdere bnia foai gf Bvasion2 y ¢ A

saedvanligvis mindre end 1 mm i diame(&69) og hvor der ofte er bevaret kontinuitet til et

a
Y R

dysplastisk epitel. Sadanne forandringer er vanskelige at male og stadiebestemme idet der ofte er
tale om multifokalitet. For pT stadigieelder reglen om multifokal invasion som anfagrt ovenfor.

Tillige anbefales, at man beskriver: den samlede udbredning af omradet med multifokal invasion,

og udover starrelsen af det starste invasive tumorfokus ogsa antal og stgrrelse af de mindre
tumorfodi. Et eksempel kunne vaere: tre invasive foci indenfor et omrade, der horisontalt maler
maksimalt 10 mm, men hvor det starste fokus maler 2x1 mm og begge de andre 1x1 mm. Der er
derved tale om FIGO stadie IA1, idet starste fokus er 2 mm horisontalt ogildgirdeinvasion.

5Sy YRSy (8L YAINRBAYGlFIaAaAZG 11 NOAy2Y SN Sy f
diameter > 1 mm, og er oftest lettere tilgaengelig med hensyn til udmaling, (se udmaling af

tumorstarrelse)

12.4. Histologisk tumortype

Histologisk tumortype angivg&56-158;170) Det anbefales, at benytte WHO terminoldge tabel
nedenfor) Nogle subtyper af planocelluleert karcinom og adenokarcinom har ringere overlevelse
sammenlignet med gruppen som held (159) Det verrukgse karcinom og det villoglandulaere
adenokarcinom har en god prognose, hvorimod det sergse adenokarcinom, glassy cell kaginom
det adenoidcystiske karcinom synes at have en darligere prognose. Det adenoskvamgse karcinom
synes at have en ringere prognose end det ordineere planocellulzere karcinom. Det smacellede
karcinom, hvad enten det har neuroendokrine treek eller ej, eller btiggar en tumorkomponent i
blandet karcinom, angives at have en meget darlig progiid58;171) Subtypeinddeling af de
cervikale adenokarcinomer i blandede, endometrioide og endocervikale typer har vist sig uden

prognostisk betydning i en nyere undersggelseél)
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Figur 1a: Udskeering af uopklippet konus uden synlig tumor med angivelse af resektionsrande.
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