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Cervixcancer en klinisk utmaning

Livmoderhalscancer ar virldens tredje
vanligaste cancerform hos kvinnor. I Sve-
rige dr den fortfarande en utmaning, med
stor risk for biverkan av behandling och
behov av béttre terapi vid spridd sjukdom.
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Livmoderhalscancer, cervixcancer, dr den tredje vanligaste
cancerformen bland kvinnor globalt, med uppskattningsvis
530000 nya fall arligen. Ca 85 procent diagnostiseras i ut-
vecklingslinder diar dodligheten i sjukdomen &r hog [1]. I Sve-
rige har incidensen av cervixcancer halverats sedan 1960-ta-
let, da den organiserade cytologiska screeningverksamheten
infordes, men det senaste decenniet har incidensen varit va-
sentligen oférandrad. 2013 registrerades 468 nya fall, vilket
utgor 1,6 procent av all cancer hos kvinnor. Aven mortaliteten
har sjunkit, och 5-arig sjukdomsspecifik éverlevnad for alla
stadier rapporterades 2011 till 73 procent [2]. Medianalder for
insjuknande ar knappt 50 ar, och var tredje kvinna som drab-
bas dr under 40 ar [3].

Etiologi och riskfaktorer

Genital infektion med humant papillomvirus (HPV) ir den
storsta enskilda riskfaktorn for att utveckla cervixcancer, och
HPV kan pavisas vid dver 98 procent av all cervixcancer [4].
Nedsattimmunforsvar, endogent eller genom immunsupprime-
rande behandling, predisponerar for persisterande HPV-infek-
tion. Kidnda riskfaktorer sammanfattas i Fakta 1. Genitala
HPV-infektioner 6verfors sexuellt, dr vanligt forekommande
och har inga eller vaga symtom. De flesta infektioner sjialvldker
men persisterande infektion kan ge upphov till cervixdysplasi
som i vissa fall utvecklas till cancer. Utveckling fran precan-
cer0s cellfériandring till cancer tar vanligen flera ar. HPV fore-
kommeriett stort antal genotyper varav ett 15-tal har identifie-
rats som onkogena hdgrisktyper; de vanligaste &r HPV16 och 18.
Infektion med hogrisk-HPV kan uppreglera onkoproteinerna
E6 och E7, vilket i sin tur medfor dereglering av cellcykeln och
okontrollerad cellproliferation. HPV-typning ingar i screening-
programmet for att urskiljaindivider med 6kad risk att utveckla
cervixcancer. De for niarvarande tillgiingliga vaccinerna skyd-
dar mot precancerosa cellforiandringar orsakade av HPV-typer-
na 16 och 18 och ingar i vaccinationsprogrammet for flickor i
arskurs 5 och 6. Det dr viktigt att HPV-vaccinerade kvinnor del-
tar i den cytologiska screeningverksamheten da vaccinet inte
skyddar mot alla onkogena HPV-typer. Lovande data har nyli-
gen presenterats for ett niovalent HPV-vaccin, men det ar oklart
nir detta vaccin kan finnas tillgéingligt pd marknaden [5].

Symtom

Symptom vid cervixcancer varierar fran inga vid subklinisk
sjukdom och sma tumorer till vaginala blédningar, flytningar
eller backensmairtor vid storre tumorer. Postkoital blédning

anses vara ett kardinalsymtom och ir viktigt att utreda, d&ven
om risken fér bakomliggande cervixcancer vid postkoital
blédning ir liten. Vid avancerad sjukdom kan &vervixt pa
urinvéagar eller rektum ge upphov till kliniska fynd och sym-
tom sasom hydronefros eller fistulering.

Diagnostik och utredning

Diagnosen cervixcancer bekréftas histologiskt med biopsi av
cervix. Vidare utredning ses i Tabell I. Cervixcancer stadiein-
delas kliniskt for att kunna erhélla en jimforbar statistik glo-
balt, eftersom sjukdomen &r vanligt férekommande i utveck-
lingsldnder med begridnsade diagnostiska resurser. Av detta
skal utfors palpation i narkos avtumoérinriktad gynekolog och
gynonkolog for stadieindelning och behandlingsplanering.
Som for Gvriga gynekologiska maligniteter anvinds FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics)-sy-
stemet vid stadieindelningen, se Tabell IT [6].

Behandling av tidiga stadier

Kirurgisk behandling. Den mikroinvasiva cervixcancern i
stadium IAl1kanbehandlas med konisering om tillréckliga tu-
morfria marginaler kan uppnds och det inte ses kirlinvéxt.
Lymfkortelutrymning bedéms inte nodvindig [7].

Stadium IA2-ITA1, undantaget stadium IB2, behandlas med
radikal hysterektomi och pelvin lymfkortelutrymning. In-
greppet omfattar forutom uterus dven medtagande av de uteri-
na kirlen lateralt om urinledaren, delning av sakrouterinliga-
mentet och separation av urinblasan fran preparatet samt en
vaginalmanschett anpassad till tumorens storlek [8]. Regionalt
lymfkortelstatus ingar inte i stadieindelning enligt FIGO men
drenviktig prognostisk faktor, och metastasering bor uteslutas
infor radikaloperation eller vid fertilitetsbevarande ingrepp
[9]. Vid pelvin lymfkortelutrymning tas kortlarna systematiskt
lings kérlen fran och med iliaca communis till och med proxi-
malt ominguinalligamentet och anteriort om obturatoriusner-
ven. For tumorer <2 cm kan portvaktskortelteknik i vissa fall
vara lamplig i syfte att undvika full kértelutrymning [10]. Om
portvaktskorteln dr metastatisk kan operationen avbrytas till
forman for stralbehandling fér att undvika en dubbel behand-
ling och ddarmed 6kade biverkningar [11].

Utifran tumorens storlek och utseende kan kirurgin i dag
oftaindividualiseras for att minimera biverkningar som blas-
tomningssvarigheter, lymfodem och sexuell dysfunktion. Vid
lagriskhistologi och tumérstorlek upp till 2 cm kan radikal
trakelektomi utféras vid 6nskemal om bibehallen fertilitet.
Ingreppet omfattar radikal exstirpation av livmoderhals och
parametrier samt en vaginalmanschett. Infor detta ingrepp
maste lymfkortelmetastasering kirurgiskt uteslutas. Lang-
siktiga risker med trakelektomi &r extrem prematuritet vid

B SAMMANFATTAT

Globalt sett dr cervixcancer den  terapi med brakyterapi vid lokalt

tredje vanligaste kvinnliga can-
cerformen. | Sverige insjuknar
arligen ca 450 kvinnor. Var tredje
drabbad svensk kvinna ar under
40 ar och dverlevnaden for alla
stadier dr i Sverige 73 procent.
Humant papillomvirus (HPV) kan
pavisas vid majoriteten av all
cervixcancer.

Behandling utgors av kirurgi i
tidiga stadier och av radiokemo-

avancerad sjukdom. Behandling
vid spridd sjukdom &r palliativ.
Sena effekter efter behandling
kan ha uttalad paverkan pa
livskvaliteten.

Pagaende forskning rér bland
annat kirurgiska metoder, opti-
mering av radioterapi, neoadju-
vant behandling, malstyrd terapi
och immunmodulering inklude-
rande terapeutiska vacciner.
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|
M FAKTA 1. Kédnda riskfaktorer for att utveckla cervixcan-
cer [4]
e Kvarstdende genital HPV-in-

fektion
e Nedsatt immunforsvar

® Rokning
¢ Tidigare genital infektion
e Langvarigt p-pillerintag

TABELL I. Utredning av cervixcancer [19, 20]

Metod Syfte

MRT bdcken Kartlaggning av:
tumorutbredning
invaxt parametrier
invaxturinbldsa
invaxt rektum

Kartlaggning av:
urinvdgar
lymfkaortelspridning
fidrrspridning

Stadieindelning och

behandlingsplanering

DT eller PET/DT torax/buk

Palpation i narkos

uppkommen graviditet samt att férlossning maste ske med
kejsarsnitt.

I Sverige gors kirurgin vid cervixcancer i dag ofta minimal-
invasivt med robotassisterad teknik diar blodningsméingden
ir ringa och sjukhusvistelsen kort [12]. En internationell ran-
domiserad multicenterstudie pagar med syfte att undersoka
om den progressionsfria 6verlevnaden vid cervixcancer skil-
jer sig at vid operation med 6ppen teknik jamfort med vid la-
paroskopisk eller robotassisterad teknik. Resultat lar dock
droja eftersom 6verlevnaden ir god med bada teknikerna.

Postoperativ adjuvant behandling. Postoperativ adjuvant
behandling ir indicerad vid bristande kirurgiska marginaler,
vid lymfkortelspridning och vid ovintad upptickt av tumor-
storlek >4 cm. Den adjuvanta behandlingen bestar av radio-
kemoterapi (RCT), daglig stralbehandling kombinerad med
cisplatin givet en gang per vecka. En straldos om 45-50 Gy ges
mot operationsomrade och pelvina lymfkortelstationer [13].

Behandling av lokalt avancerad sjukdom

Stadium IB2, ITA2 samt IIB-IVA behandlas primért och i bo-
tande syfte med RCT i kombination med brakyterapi. Vid bra-
kyterapi sker dosplanering pa underlag fran MR-undersok-
ning med instrumenten pa plats i tumoren. Detta kan minska
doserna till riskorganen samtidigt som en skriddarsydd bo-
tande dos till tumdren kan uppnas [14]. Brakyterapi dr sedan
lange védl dokumenterad som en oundgénglig del i den botande
behandlingen och kriver ett multidisciplinirt team bestien-
de av expertis inom gynekologisk onkologi, stralningsfysik
och bilddiagnostik. Hur stor del av den totala straldosen som
ges med extern radioterapi respektive med brakyterapi an-
passas efter tumorstorlek, dir en total dos till tumér pa =85
Gyboruppnas [15]. Sena effekter efter radioterapi beror delvis
pa fibrosbildning som utvecklas i olika grad hos olika patien-
ter och medf6ér symtom fran tarmkanal och urinvigar, upp-
hévd ovarialfunktion, paverkad sexualitet och infertilitet.

Behandling av spridd sjukdom

Vid generaliserad sjukdom ar behandlingen i princip alltid
palliativt syftande och avpassas utifran spridningsmonster.
Vanligen ges radioterapi mot primirtumoren for att uppna lo-
kal kontroll och férhindra framtida symtom fran tumoromra-
det. Systemisk behandling dr oftast n6dvéndig men komplice-
ras inte sdllan av tumororsakad postrenal njurfunktionsned-
siattning. Cytostatika i form av cisplatin kombinerat med pak-

TABELL Il. Klinisk stadieindelning av cervixcancer enligt FIGO [6]

Stadium | Tumorvaxt begrdnsad till cervix oberoende av

eventuell invdxt i corpus

IA Endast mikroskopisk sjukdom med invasionsdjup
<5 mm och utbredning <7 mm

A1 Mikroskopisk sjukdom med invasionsdjup <3 mm
och utbredning <7 mm

A2 Mikroskopisk sjukdom med invasionsdjup >3 mm
men <5 mm och utbredning <7 mm

IB Kliniskt synlig tumor eller mikroskopisk sjukdom
storre dn stadium IA

IB1 Kliniskt synlig tumor <4,0 cm i storsta diameter

B2 Kliniskt synlig tumor > 4,0 cm i stérsta diameter

Stadium Il Tumorvaxt utanfor cervix men ej till distala
tredjedelen av vagina eller till backenvaggar

1A Tumorvaxtivagina men ej i parametrier

I1A1 Kliniskt synlig tumo6r <4,0 cm i storsta diameter

I1A2 Kliniskt synlig tumor > 4,0 cm i stérsta diameter

1B Tumdrvaxt i parametrier

Stadium Il Tumorvaxt till distala tredjedelen av vagina eller till

bdckenvdggar, hydronefros eller tyst njure utan
annan kand orsak

1A Tumorvaxt till distala tredjedelen av vagina men
ej till backenvdggar
1B Tumorvaxt till backenvaggar, hydronefros eller

tyst njure utan annan kand orsak

Stadium IV Tumorspridning utanfor backenet eller genomvéxt
till blas- eller rektalslemhinna

IVA Tumorgenomvaéxt till blas- eller rektalslemhinna

IVB Tumorspridning utanfor backenet

litaxel eller topotekan ar forstahandsalternativ vid systemisk
behandling [15]. En nyligen publicerad studie indikerar att
tilldgg av angiogeneshdmmaren bevacizumab till kombina-
tionen cisplatin-paklitaxel kan férlinga 6verlevnaden for pa-
tienter med tumératerfall [16].

Framtida behandlingsstrategier

Det finns stort behov av mer effektiva behandlingar, i synner-
het vid avancerad eller spridd sjukdom. En ofta diskuterad
strategi vid lokalt avancerad cervixcancer ir neoadjuvant ke-
moterapi foljt av radiokemoterapi eller kirurgi. I en metaana-
lys fran 2004 kunde ingen 6verlevnadsvinst pavisas med neo-
adjuvant kemoterapi foljt av radiokemoterapi jamfért med
enbart radiokemoterapi, diremot med neoadjuvant kemote-
rapi f6ljt av kirurgi jamfort med enbart radiokemoterapi [17].
Resultaten var dock svartolkade och randomiserade studier
efterlystes. Fér nirvarande pagar tre internationella rando-
miserade multicenterstudier diar neoadjuvant kemoterapi
foljt av kirurgi respektive radiokemoterapi undersoks. Farha-
gor med dessa strategier &r att den potentiellt botande radio-
terapin fordrdjs samt att dubbla behandlingsmodaliteter
medfor 6kad morbiditet.

Studier inom extern radioterapi ror forfinad teknik och
protonbehandling. Utveckling av »image-guided adaptive
brachytherapy« (IGABT) sker genom internationellt multi-
centersamarbete i EMBRACE-studien. Malet dr 6kad tumor-
kontroll och minskade sena effekter.

Vidare pagar ett antal studier i tidig fas dir immunmodule-
rande substanser som visat effekt pad andra tumortyper testas
pa patienter med avancerad cervixcancer. Nagra resultat fore-
ligger &nnuinte, och huruvida dessa preparat kommer att utgora
endel avden framtidabehandlingsarsenalen dr séledes oklart.

Flera studier har undersokt effekten av olika terapeutiska
vacciner riktade mot HPV-infekterade celler hos patienter med
cervixdysplasier. Resultaten har varierat, men i en koreansk
studie fran 2014 fann man utldkning hos 7 av 9 patienter med
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CINS (cervikal intraepitelial neoplasi, grad 3) [18]. Studier av
terapeutiska vacciner mot cervixcancer ligger inom riickhall.

Uppféljning
Uppféljningen bestar av kliniska kontroller, inkluderande gy-
nekologisk undersokning, under fem ar. Det saknas interna-
tionell konsensus om bilddiagnostisk uppféljning. Om stral-
behandling givits saknar vaginalcytologi virde pa grund av
atypier inducerade av radioterapi. Hos stralbehandlade pa-
tienter dr sena effekter i det behandlade omradet viktiga att
virdera da dessa biverkningar kan ha stor inverkan pa livs-
kvaliteten. Ett psykosocialt stod till patienterna ir viktigt.
Sammantaget dr cervixcancer den tredje vanligaste kvinnliga
cancerformen globalt ochiSverige en klinisk utmaning. Behand-
lingen medfor stor biverkningsrisk. Behovet av effektivare terapi
vid spridd sjukdom &r stort. Fragan d4r om viirlden dr villig att sat-
sa pa vaccin och screening for att utrota denna i utvecklingslian-
derna savanliga orsak till lidande och déd hos kvinnor?

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Maria Bjurberg
och Pdéivi Kannisto har erhallit arvode fran Roche for foreldsning och
undervisning.
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E SUMMARY

Cervical cancer is the third most common female cancer world wide.
In Sweden, some 450 cases are diagnosed annually. One out of
three affected Swedish women is under the age of 40. Survival for
all stages is 73 % in Sweden. Human papilloma virus (HPV) can be
detected in the majority of all cervical cancers. Treatment consists of
surgery for early stages, and a combination of chemoradiation and
brachytherapy for locally advanced disease. For metastatic disease,
the treatment is palliative. Late side effects after treatment may have
serious impact on the quality of life. There is a strong need for more
efficient treatment of metastatic disease. Current lines of research
include surgical strategies, optimised radiotherapy, neoadjuvant
therapy, targeted therapy, and immunotherapy including therapeutic
vaccines.



