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HOVEDBUDSKABER

Cervixcancer er en af de hyppigste kræftformer i graviditeten.

Blødning i graviditeten bør altid foranledige gynækologisk undersøgelse med inspektion af cervix.

Behandling af cervixcancer i graviditeten er en specialistopgave og afhænger blandt andet af tumors stadie og kvindens
ønske.

Cervixcancer er en af de hyppigste former for cancer i graviditeten i Danmark til trods for, at sygdommen
effektivt kan forebygges ved regelmæssig screening og profylaktisk HPV-vaccination [1]. Et europæisk studie fra
2019 fandt 1,4-4,6 tilfælde af cervixcancer pr. 100.000 graviditeter [2], mens et dansk registerstudie fra 2013 fandt
fire pr. 100.000 graviditeter [1]. De fleste tilfælde af cervixcancer hos gravide diagnosticeres i de første to
trimestre, hvoraf størstedelen er i et tidligt stadium [3, 4]. Diagnosen stilles, som hos ikkegravide, ved en
gynækologisk undersøgelse med biopsi af synlig tumor eller ved kolposkopi og biopsi/konisation hos kvinder
uden synlig tumor [2-6].

På Aarhus Universitetshospital er fire kvinder blevet diagnosticeret med en graviditetsassocieret cervixcancer
inden for det seneste år. Det er flere end forventet, men selvom det kan repræsentere en statistisk tilfældighed,
har kvinderne givet anledning til drøftelse af de gældende rekommandationer på området. Da tidlig
diagnosticering af cervixcancer er af stor betydning for kvindens prognose, er det vigtigt, at sundhedsfagligt
personale er opdateret på den seneste viden omkring cervixcancer i graviditeten. Denne artikel har derfor til
formål at skabe overblik over den tilgængelige litteratur om screening for samt diagnostik og behandling af
cervixcancer i graviditeten.

SCREENING FOR CERVIXCANCER

Efter at screening for cervixcancer blev indført i Danmark i 1960ʼerne, er incidensen og mortaliteten af
cervixcancer faldet drastisk [7]. Flere studier har vist, at kvinder, der enten aldrig er blevet screenet eller ikke
har deltaget regelmæssigt i screening, har en markant øget risiko for at udvikle cervixcancer og for at dø heraf
[8-10]. Trods fokus på at øge deltagelsen i screeningsprogrammet har deltagelsesprocenten været støt faldende
siden 2009 og er nu på 72 for kvinder i alderen 23-64 år, men helt nede på 52 for de 23-24-årige [11]. Danske
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studier har vist, at 40-67% af kvinder, der diagnosticeres med cervixcancer, ikke har deltaget regelmæssigt i
screeningsprogrammet [12, 13]. Et nyligt dansk registerstudie har ydermere vist, at kvinder, der ikke er HPV-
vaccineret i barndommen, også er mindre tilbøjelige til at deltage i screeningsprogrammet [14]. Studiet finder
også, at kvinder med anden etnisk oprindelse end dansk og kvinder med lavere socioøkonomisk status er mere
tilbøjelige til ikke at deltage i vaccinations- og screeningsprogrammet [14, 15]. De planlagte prænatale besøg hos
de praktiserende læger er derfor en god mulighed for screening af kvinder, der ikke har deltaget regelmæssigt i
screeningsprogrammet. En sådan indsats har potentiale til at reducere disse kvinders risiko for cervixcancer.

Hidtil har rutinescreening ikke været udført under graviditeten på grund af risiko for fejltolkning af prøven, men
med de nye screeningsmetoder i form af væskebaseret cytologi anbefales screening i graviditeten nu i andre
lande med et nationalt screeningsprogram [16-18]. I Sverige og Australien har man indført rutinescreening i
forsøg på at øge screeningsdeltagelsen af de kvinder, der ikke har deltaget regelmæssigt i
screeningsprogrammet. I Sverige tilbydes screening i alle tre trimestre på tidspunktet for første kliniske kontakt
med den gravide [16]. Prøven analyseres på samme måde som hos ikkegravide. Kvinder med en abnorm
screeningsprøve under graviditeten anbefales videre udredning efter samme algoritmer som ikkegravide. Det
skyldes, at gravide kvinder med abnorm cervixcytologi har samme risiko som ikkegravide for cervixcancer og
forstadierne hertil [6, 19].

Screening kan foretages sikkert i graviditeten og er ikke forbundet med en øget risiko for abort eller præterm
fødsel, men der kan forekomme forbigående pletblødning [5, 20]. Prøven kan tages ved brug af konventionel
kombibørste, spatel eller cytobrush, mens det frarådes at anvende endobrush [17]. Ved indsendelse af prøven er
det vigtigt at angive i rekvisitionen, at patienten er gravid, således at den modtagende patologiafdeling kan
medtage dette i vurderingen af prøven. Screening har tidligere været frarådet under graviditeten i Danmark,
men det diskuteres på nuværende tidspunkt, om screening skal tilbydes gravide kvinder, som ikke har deltaget i
screeningsprogrammet, med det formål at øge tilslutningen til screeningsprogrammet og dermed reducere
morbiditet og mortalitet af cervixcancer.

SYMPTOMER PÅ CERVIXCANCER

De hyppigste symptomer på cervixcancer er vedvarende abnorm vaginal blødning, herunder postcoital blødning
samt blodtingeret og evt. ildelugtende vaginalt udflåd. I de senere stadier kan der optræde
vandladningsproblemer, smerter og ændret afføring [3, 6]. En del kvinder er dog asymptomatiske på
diagnosetidspunktet [3, 6]. Når en gravid kvinde henvender sig med vaginalblødning i graviditeten, er det
væsentligt at huske, at cervixpatologi er en vigtig differentialdiagnose. Der bør derfor altid foretages
gynækologisk undersøgelse med inspektion af cervix. Der bør indhentes viden om kvindens screeningshistorik,
herunder resultatet af den seneste cervixcytologi og/eller HPV-test, og om hvorvidt kvinden tidligere har haft
celleforandringer på cervix. Det skyldes, at insufficient screenede kvinder og kvinder med tidligere
celleforandringer har øget risiko for cervixcancer og forstadierne hertil.
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DIAGNOSTIK AF CERVIXCANCER OG FORSTADIERNE HERTIL

Kvinder med en abnorm screeningstest eller vedvarende symptomer skal henvises til kolposkopi [21]. Formålet
med kolposkopi er at vurdere præmaligne forandringer samt at udelukke invasiv sygdom. Såfremt man ved
gynækologisk undersøgelse og/eller kolposkopi finder tumor på portio, skal der foretages 1-2 biopsier, og
kvinden henvises i kræftpakkeforløb til en gynækologisk afdeling med højtspecialiseret funktion. Såfremt portio
er uden synlig tumor, og der ikke er anden oplagt obstetrisk årsag til vedvarende blødning i graviditeten, bør der
foretages yderligere udredning. Kolposkopi er sikkert at udføre, men graviditeten inducerer fysiologiske
forandringer i cervix, som kan vanskeliggøre kolposkopisk differentiering mellem normalt cervixepitel og
cervixdysplasi og undertiden endda cancer. Der ses blandt andet øget vaskularisering, stromalt ødem og cervikal
volumen, hvilket også vanskeliggør histopatologisk undersøgelse [2, 3, 20]. Med baggrund i ovenstående
anbefales kolposkopi af gravide udført af en erfaren kolposkopør [2, 3, 20]. I modsætning til ikkegravide, hvor
det altid anbefales at tage fire biopsier, skal der hos gravide kun tages biopsier fra suspekte områder for at

MR-skanningsbillede, der viser tumor i forreste portiolæbe (gule pile). Gengivet med patientens tilladelse.
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udelukke malignitet [21]. Endocervikal curettage er kontraindiceret i graviditeten. Bioptering af cervix under
graviditeten er associeret med en lille risiko for blødning, men vurderes at være en sikker procedure med
minimal risiko for fosteret [22].

I henhold til danske retningslinjer kan kvinder, der får konstateret cervikal intraepitelial neoplasi grad 2 eller
mindre, tilbydes kontrol post partum, idet risikoen for progression til invasiv sygdom er minimal [21, 23].
Kvinder, der får konstateret cervikal intraepitelial neoplasi grad 3 eller adenocarcinoma in situ, anbefales
opfølgning hver 12.-24. uge med kolposkopi, cytologi og/eller HPV-test samt eventuelt biopsi [19, 24]. I Danmark
anbefales kolposkopi udført af erfaren speciallæge i første trimester og i gestationsalder (GA) 30 uger [21]. For de
fleste kvinders vedkommende betyder denne strategi, at man kan udskyde kirurgisk behandling til efter fødslen,
eftersom progression til cancer i graviditeten er meget sjælden [17]. Ved malignitetssuspicio er konisation under
graviditet indiceret med henblik på at sikre korrekt diagnostik og planlægge det efterfølgende forløb [6]. De
hyppigste komplikationer til konisation er blødning, spontan abort, præterm fødsel og infektion [6]. Botha et al
har derfor foreslået, at man i tillæg til konisation kan overveje anlæggelse af cerclage [25]. Det optimale
tidspunkt for konisation er i GA 12-20 uger [2, 6]. Klinisk opfølgning med kolposkopi og biopsi udføres tidligst
otte uger post partum, idet kolposkopisk vurdering samt histopatologisk undersøgelse erfaringsmæssigt kan
være vanskelig umiddelbart post partum.

KLINISK HÅNDTERING AF CERVIXCANCER I GRAVIDITETEN

Håndtering af cervixcancer i graviditeten er en specialistopgave på højeste niveau og varetages i Danmark på
centre med højtspecialiseret funktion inden for dette (Rigshospitalet, Aarhus Universitetshospital og Odense
Universitetshospital) [26]. Behandlingsstrategien varetages multidisciplinært mellem speciallæger i onkologisk
gynækologi, onkologi, patologi, radiologi, obstetrik og evt. neonatologi. Behandlerteamet anvender international
kollegial sparring ved tvivlstilfælde. Ved udredning af cervixcancer i graviditeten anbefales det at minimere
eksponeringen af ioniserende stråling, hvorfor PET-CT og CT så vidt muligt undgås, men begrænsede mængder
ioniserende stråling kan accepteres. UL- og MR-skanning kan anvendes (gadolinium er dog relativt
kontraindiceret i graviditeten) [2]. Udredning omfatter ofte gynækologisk undersøgelse i fuld bedøvelse for at
vurdere tumorstørrelsen og tumorudbredning i bækkenet.

Behandling af cervixcancer i graviditeten afhænger primært af The International Federation for Gynecology and
Obstetrics (FIGO)-stadiet (Tabel 1, Figur 1) og fosterets GA [2, 27]. Da der er sparsom evidens på området, støtter
den danske guideline sig op ad anbefalinger fra The International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy
[2, 4]. Kvindens ønske vedrørende graviditeten vægter tungt i forhold til valg af behandlingen. Såfremt kvinden
ønsker at afbryde graviditeten, behandles hun i henhold til gældende nationale retningslinjer for behandling af
cervixcancer hos ikkegravide [28]. Såfremt kvinden har et ønske om bevarelse af graviditeten, følges den
nationale guideline for gravide med cervixcancer (Figur 1). Denne guideline er netop opdateret og er i
høringsfase hos Dansk Gynækologisk Cancer Gruppe.
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Der er erfaring med anvendelse af neoadjuverende kemoterapi (NAK) under graviditeten for at udsætte definitiv
behandling. Evidensen er dog generelt sparsom, og anvendelse af NAK bør foregå under nøje information om
risiko for progression af sygdommen, om end dette er sjældent i graviditeten. Kemoterapi er kontraindiceret i
første graviditetstrimester på grund af dennes mulige teratogene effekt og bør udsættes til andet trimester af
hensyn til fosteret [29, 30]. Udsættelse af kemoterapi skal altid balanceres i forhold til den onkologiske risiko for
moderen og skal altid ske på baggrund af multidisciplinært team-beslutning og i samråd med kvinden. Valget
mellem anvendelse af NAK eller udsættelse af behandling til efter fødsel afhænger af fosterets GA. Jo tættere
kvinden er på GA 34 uger, jo større er tendensen til at udsætte definitiv behandling til efter fødsel.

Kvinder med cervixcancer i graviditeten rådgives og behandles i Danmark af specialiserede obstetrikere på
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Aarhus Universitetshospital, Odense Universitetshospital og Rigshospitalet, uanset om de gravide vælger at
fortsætte eller afbryde graviditeten. De tilbydes et skræddersyet forløb, herunder obstetriske kontroller,
tilvækstskanninger og målrettet føtalmedicinsk vurdering af fosteret, f.eks. af hjertet ved visse typer af
kemoterapi. Timing af forløsning besluttes i tværfaglige team, som kan inkludere obstetrikere, onkologer,
onkologiske gynækologer og neonatologer. Forløsning af ikkefærdigbehandlede kvinder foregår ved kejsersnit,
og i samme ombæring udføres definitiv kirurgi hvis indiceret. Vaginal forløsning fravælges, idet der er øget
risiko for beskadigelse af tumor, stor blødningsrisiko samt risiko for spredning af maligne celler. Dertil kan en
tumor obstruere fødselsvejen [2]. Placenta sendes til histologisk undersøgelse for at udelukke metastaser.

KONKLUSION

Cervixcancer optræder også hos gravide kvinder. Blødning i graviditet bør foranledige gynækologisk
undersøgelse, og vedvarende blødning eller blodtingeret udflåd uden oplagt obstetrisk årsag bør afføde
yderligere udredning med kolposkopi og kolposkopivejledte biopsier.
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SUMMARY

Screening, diagnostics, and treatment of cervical cancer in pregnancy

Anne Hammer, Lise Haubjerg, Hevy Sadraddin Gibrael, Azalie Winther, Lars Henning Pedersen, Katrine
Fuglsang & Pernille Tine Jensen
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Cervical cancer is one of the most common cancers in pregnancy. Early diagnosis is of utmost importance for
the outcome of the woman and her child. Vaginal bleeding in pregnancy should prompt gynaecological
examination, and further diagnostic is needed in women with persistent symptoms. A decision on preservation
of the pregnancy in women who are diagnosed with early-stage cervical cancer depends on stage and gestational
age, as argued in this review.
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