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Fertilitetsbevarande kirurgi
vid livmoderhalscancer nu mojlig

[MCervixcancer behandlas med radikal kirurgi eller stralbe-
handling, vilket medfor forlust av kvinnans fertilitet. Mindre
invasiva metoder vinner framgang i behandlingen av andra
tumorformer. Saledes dr brostbevarande kirurgi i behandling-
en av mammarcancer numera etablerad rutin, och dagens be-
handling av vulvacancer dr mindre stympande och mer skréad-
darsydd till tumorsituationen 4n tidigare. Bevarande av ferti-
liteten hos yngre kvinnor med vissa dggstockstumorer ar idag
mdjligt med konservativ kirurgi i kombination med kemote-
rapi. Den ledande principen dr god lokal excision av primér-
tumoren och bedomning av regionala lymfkdortlar. Dessa nya
metoder ger mdjlighet att ta hdnsyn till kosmetik, kroppsupp-
fattning och sjélvaktning.

Cervixcancer 4r relaterad till papillomvirusinfektion och
utvecklas via ett forstadium under ménga ar. I Sverige far ar-
ligen knappt 500 kvinnor sjukdomen, och ca 3 000 behandlas
for cancer in situ. Trenden har dock varit nedatgdende sedan
1960-talet for bade cervixcancer och cancer in situ, som ett
resultat av cytologisk hédlsokontroll. Emellertid dr sjukdomen
annu icke majlig att helt férebygga, och 25—40 kvinnor under
30 ar och ytterligare ett 50-tal under 35 ars alder drabbas ar-
ligen av livmoderhalscancer (alla stadier), enligt Socialstyrel-
sens cancerstatistik 1975—-1998. Samtidigt ar det vanligare att
kvinnor véntar med att foda sitt forsta barn. Medelaldern for
svenska forstfoderskor var 25,6 ar 1985 jaimfort med 27,9 ar
1998 enligt Statistiska centralbyrén. I vissa orter i Sverige &r
kvinnorna numera drygt 30 ar nér de far sitt forsta barn.

Cervixcancer sprider sig till bickenets lymfkortlar i para-
metriet, ldngs iliacakdrlen samt presakralt. Forekomsten av
metastaser dr av stor betydelse for prognosen, och vid tradi-
tionell kirurgi enligt Wertheim—Meigs gors kortelutrymning-
en i forsta hand for att prognostisera och virdera behovet av
efterbehandling. Stadieklassifikation av cervixcancer gors
dock fortfarande enbart pa kliniska grunder, och stadium 1A
ar mikroskopisk cancer, medan stadium IB ar synlig tumor.
Stadium IA delas i sin tur in i [A1, dir invasionsdjupet som
hogst &r 3 mm och den horisontella utbredningen som hogst
7 mm, och i A2, dér invasionsdjupet som hogst dr § mm.
Storre forandringar klassas som stadium IB1 om <4 cm och
IB2 om >4 cm. Lymfkortelmetastaser forekommer hos ca 10
procent av patienterna med stadium [A2.

For stadium [A1 ger konisering tillfredsstéllande resultat,
men metoden anses inte tillrdcklig som behandling for stadi-
um IA2 och IB [1-5]. Radikal behandling ger god 6verlevnad,
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Hittills har behandlingen av livmoderhalscancer alltid
inneburit forlust av fertiliteten.

Nu finns en funktionsbevarande kirurgisk metod som
innebar att tumoren behandlas med likvardigt onkolo-
giskt resultat som vid en konventionell operation. Me-
toden ger kvinnan majlighet att senare fa barn.

I och med att kvinnor foder sitt forsta barn i allt hogre
alder kommer fler att raka ut fér denna svara situation,
att fa livmoderhalscancer innan de fott barn.

| artikeln refereras litteraturen i &mnet. Dessutom ges
fallbeskrivningar over de forsta kvinnorna i Sverige
som opererats med metoden.

men bade stralbehandling och operation medfor infertilitet
och annan morbiditet. For kvinnan och paret som inte repro-
ducerat sig kommer beskedet om allvarlig sjukdom och radi-
kal behandling som en katastrof. Vid International Gynecolo-
gic Cancer Societys senaste vérldskongress (i Buenos Aires
2000) dgnades ett helt symposium at fertilitetsbevarande be-
handling av cervixcancer, och man konkluderade att tiden &r
mogen att erbjuda radikal exstirpation av livmodershalsen,
trakelektomi, i selekterade fall. For att f6lja resultaten fore-
slogs inrdttandet av ett globalt patientregister.

Metod
Daniel Dargent och medarbetare i Lyon utférde 1987 for fors-
ta gdngen en radikal trakelektomi genom en kombination av
ett laparoskopiskt och ett vaginalt ingrepp. De publicerade
tekniken 1994 [6]. Laparoskopisk pelvin lymfadenektomi,
som beskrevs av Querleu 1991, dr det forsta momentet i den
grundldggande teknik for laparoskopisk och vaginal radikal-
kirurgi som Dargent utvecklat sedan borjan av 1980-talet [7].
De forsta svenska fallen av cervixcancer behandlad enligt
denna metod rapporterades pé riksstimman 1997 (finns att
lasa pa www.inkpot.nu/ottosen).

Operationen inleds saledes med laparoskopi for att avlags-
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Figur 1. Tuméren avldgsnas radikalt.

na regionala backenlymfkortlar. Darefter sker undersokning
av fryssnitt, och vid féorekomst av metastaser konverteras till
Oppen, traditionell metod enligt Wertheim—Meigs. Om lymf-
kortlarna ar fria fran metastaser fortsatter operationen fran det
vaginala hallet, med den teknik som bygger pad metoden for
radikal vaginal hysterektomi som beskrevs 1901 av Schauta.
Vid ingreppet exstirperas de dversta centimetrarna av vagina,
storre delen av livmoderhalsen samt paracervikal vivnad (Fi-
gur 1 och 2A). Det vesikovaginala spatiet Oppnas i mittlinjen,
och sedan dissekeras det paravesikala och det pararektala spa-
tiet pa sidorna. Uretéren friliggs efter delning av blaspelaren,
och arteria uterinas forlopp blir synligt. Har skiljer sig opera-
tionen fran den gamla tekniken pa sa sétt att kérlet bevaras och
endast grenar till cervix delas. Kardinalligamentet kapas 1—2
cm fran sin insertion, och hela uterus mobiliseras nerat. Det
dr nu majligt att separera cervix fran isthmus uteri, strax un-
der inre modermunnen. Ett permanent cerklage anliggs, som
sedan tdcks nér vagina sys tillbaka pé uterus (Figur 2B).

Litteratur
Schneider i Jena [8] beskrev 1996 tva fall med en noggrann
genomgang av tekniken. Operationstiden var 225 respektive
275 minuter, med ett utbyte av 49 respektive 277 lymfkortlar.
Vardtiden var fem dagar.

Sheperd i London [9] rapporterade 1998 om fyra ars erfa-
renhet av totalt tio patienter. Trots att samtliga opererades for
sma tumdrer hade dnda tre av patienterna lymfkortelmetasta-
ser, vilket illustrerar betydelsen av laparoskopisk pelvin
lymfadenektomi. Tre av de tio kvinnorna fick senare barn ge-
nom kejsarsnitt, tvd i vecka 35 och en i vecka 37, och tre fick
missfall. Forfattarnas asikt var att eftersom tillgangen pa ex-
perter i radikal, vaginal kirurgi dr begransad bor dessa fall
centraliseras till sjukhus med erforderlig expertis och god
uppfoljning. Samma forskargrupp [10] publicerade nyligen
sina resultat efter 30 operationer, med en medeluppf6ljnings-
tid p& 23 manader utan recidiv. Av de 13 kvinnor som forsok-
te bli gravida uppnéadde 8 kvinnor 14 graviditeter, vilka resul-
terade i 9 levandefodda barn. Av de g var 7 prematura, i vecka
25,26, 28, 31, 35, 35 och 36. I artikeln diskuteras orsaker och
prevention av prematur forlossning.

Roy och Plante i Quebec [11] bdrjade anvénda operations-
metoden 1991 och sammanfattade 1998 sin sju och ett halvt ar
langa erfarenhet av 34 patienter. Fyra ingrepp hade konverte-
rats till radikala vaginala hysterektomier, tre av dessa pa grund
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Figur 2A. Incision pa livmoderhalsen. De 6versta centimetrarna
av vagina exstirperas tillsammans med tuméren. B. Ett perma-
nent cerklage anldggs och vagina sys tillbaka pa uterus.

av bristande radikalitet och lymfkdrtelmetastaser. En patient
hade fatt recidiv i parametriet och avlidit. Ingreppen hade
komplicerats av tva artérlesioner, en blddning fran parametri-
et och en blasskada. Mediantiden for operationen var 285 mi-
nuter och blodférlusten i snitt 200 ml. I genomsnitt hade 30
kortlar tagits ut. Sju patienter hade blivit gravida under den re-
lativt korta observationstiden och fyra barn hade fotts, i vecka
25, 34, 38 och 39. Tre kvinnor hade fatt missfall. Sedan 1997
har man begrénsat sig till att operera patienter med:

1. Onskemal om att bevara fertiliteten

2. avsaknad av kliniska tecken till nedsatt fertilitet

. tumorer i stadium TA2 till IB1

. tumdrstorlek under 2 cm

. begriansad endocervikal utbredning av tumoren

. avsaknad av tecken pa metastaser i baickenlymfkortlar.

AN B~ W

Vikten av trining i savél radikal vaginalkirurgi som laparo-
skopisk lymfadenektomi betonas.

Covens i Toronto [12] antog metoden i mars 1994 och re-
dovisade 1999 i en fall-kontrollstudie sina 34 trakelektome-
rade patienter. Tva av patienterna hade metastaser och fick
stralbehandling. Ovriga 32 jaimfordes med 30 matchade och
556 omatchade kontroller. Kontrollgruppen pa 30 patienter
var Wertheim-opererad och matchad med trakelektomigrup-
pen avseende alder, tumorstorlek, histologi, invasionsdjup,
forekomst av kdrlinvasion och metastaser samt anvandandet
av bestralning vid behandlingen. Konisering var utford initi-
alt hos 94 procent av de trakelektomerade, utan tecken till
resttumor i preparatet. Operationstiden for den trakelektome-
rade gruppen var lingre, men gruppen hade blott mindre, va-
rit kortare tid p& sjukhus och haft snabbare etablering av blas-
funktion dn patienterna i kontrollgrupperna. Det forekom
dock fler intraoperativa komplikationer; sex okomplicerade
blasskador, en karlskada och en tarmskada. Av de patienter
som s O6nskade blev 37 procent gravida inom ett r. En pati-
ent fick ett recidiv i parametriet och fick strdlbehandling, men
avled med lungmetastaser. Den omatchade kontrollgruppen
pa 556 patienter hade genomgatt radikal hysterektomi. Co-
vens kunde inte pavisa ndgon signifikant skillnad i recidivfri
overlevnad och fann att trakelektomin var ett acceptabelt al-
ternativ.

Dargent och medarbetare i Lyon [13] publicerade &r 2000
sina resultat fran aren 1987-1996. Under denna period var 56
kvinnor aktuella for trakelektomi och 47 opererades. De ex-
kluderade patienterna blev foremal for mer radikal kirurgi pa
grund av olika onkologiska orsaker. Operationstiden var i ge-
nomsnitt fér den laparoskopiska delen 62 minuter och for den
vaginala 67 minuter. Tva patienter fick tumoérrecidiv, varav
en avled och den andra lever efter kompletterande kirurgi och
stralbehandling. Bland de tretton patienter som hade mojlig-
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het att koncipiera forekom tjugo graviditeter, med tretton fod-

da barn som resultat. Metodens upphovsman och medarbeta-

re fann att behandlingen med trakelektomi inte innebar nagon

okad risk for recidiv, vilket i hogre grad ér relaterat till biolo-

giska faktorer dn till operationsmetoden. Tre faktorer ar av

stor betydelse:

1. den preoperativa utredningen med konisering och mag-
netkameraundersokning

2. kirurgens traning

3. att patologen ldmnar sédkra data.

Fallbeskrivningar
Patientnr 1. En 28-arig kvinna, I-gravida, o-para. Vid preven-
tivmedelsradgivning hos barnmorska i oktober 1999 togs cy-
tologiprov som visade cancer in situ, och vid utredning i no-
vember fanns klinisk misstanke om cervixcancer. Den pro-
vexcision som gjordes visade medelhogt differentierad skiv-
epitelcancer med infiltration i stroma. Tumdren, som uppmét-
tes till 1,5%2 cm, var vl synlig pa portio och klassades som
stadium IB1. Utredning med datortomografi och magnetka-
mera visade inga metastaser.

Radikal traditionell kirurgi diskuterades men accepterades
inte av patient och make. Det utfordes en konisering med la-
ser for att ndrmare karakterisera tumdren. Den vixte 4 mm
djupt i preparatet och hade en storsta horisontell utbredning
pa 14 mm. Tumdren uppvisade omraden med lag differentie-
ring, men utan kérlinvasion. I januari 2000 gjordes en laparo-
skopisk pelvin lymfadenektomi och radikal trakelektomi med
anldggande av ett permanent cerklage. Peroperativt under-
soktes 20 lymfkdrtlar frén hdger sida och nio fran vanster sida
utan tecken till metastaser. I formalinfixerat material patraf-
fades ytterligare 11 negativa kortlar. Cervixpreparatet métte
6¥4¥2 cm och var utan resttumor. Operationstiden var 190
minuter och blédningsméngden uppméittes till 175 ml. I det
postoperativa forloppet forekom dvergdende blastomnings-
besvir. Vardtiden var 5 dagar.

Kliniska kontroller visade god ldkning. Kvinnan blev gra-
vid och férloppet var normalt till vecka 31+1, da vattnet gick
utan varkar eller tecken till infektion. Hon fick sedan sam-
mandragningar, som kuperades med tokolytika, och det be-
slutades om sectio. I maj 2001, i havandeskapsvecka 31+5,
forlostes patienten med kejsarsnitt och fick en pojke som vég-
de 1 720 gram. Vid operationen noterades inga sammanvax-
ningar eller tecken till tumdr i buken. Ordinart efterforlopp.

Patient nr 2. Ensamstéende 31-arig kvinna, o-gravida. I okto-
ber 1999 visade vaginalcytologi och provexcision carcinoma
in situ. I februari 2000 gjordes en konisering med diatermi-
slynga. Konen var icke-radikal, man fann skivepitelcancer
med ett infiltrationsdjup pa 2,6 mm och det fanns misstanke
om kérlinvasion. Tuméren klassades som stadium [1A2. Ut-
redning med datortomografi och magnetkamera visade inget
patologiskt.

Det utfordes en knivkonisering som var radikal, med 4,8
mm:s marginal upptill. Tumérens infiltrationsdjup var 3,65
mm. I april 2000 gjordes en laparoskopisk pelvin lymfaden-
ektomi och en radikal trakelektomi med anlidggande av ett
permanent cerklage. Operationen tog 220 minuter och det
blodde 350 ml. Patienten fick dvergdende blastomningsbe-
svér. Vardtiden var fem dagar. I operationspreparatet fanns
ingen resttumor, och de 27 lymfkortlar som undersoktes var
utan metastaser.

Patient nr 3. Kvinna, 32 ér, I-para. En hilsokontroll visade
grav dysplasi, och efter provexcision fanns misstanke om
adenokarcinom. Det utférdes en laserkonisering. Preparatet
visade radikalt avldgsnad grav skivepiteldysplasi och adeno-

Lakartidningen [INr23 (12002 [ Volym 99

karcinom, med ett invasionsdjup pa 10 mm utan kérlinvasion.
Tumoren klassades som kliniskt stadium IB1.

I januari 2001 gjordes en laparoskopisk pelvin lymfadenek-
tomi och en radikal trakelektomi med anlédggande av ett perma-
nent cerklage. Operationstiden var 195 minuter och blodnings-
mingden 600 ml. Vardtiden var fem dagar. Operationsprepa-
ratet visade ingen resttumor, och 31 kortlar var negativa.

Diskussion
En randomiserad studie som belyser fragan om sidkerhet vid
trakelektomi vore 6nskvard men gar knappast att genomfora.
For att pavisa 5—10 procents skillnad i 6verlevnad krévs mel-
lan 300 och 900 opererade patienter, vilket ar svart att uppna
da det dr fa operatorer som har tillricklig traning for att utfo-
ra proceduren. Vi far forlita oss pa resultaten av serier av be-
handlade patienter, i likhet med studier av konisering som de-
finitiv behandling av mikroinvasiv cervixcancer [4, 5].

Fragan om vilka patienter som &r aktuella for trakelektomi
dr svar att besvara. Majoriteten av patienterna med stadium I-
tumor har en sjukdom som i hog grad later sig kureras med
kirurgi, samtidigt som traditionell, radikal hysterektomi inte
botar alla. Risken for aterfall beror pa faktorer som tumorstor-
lek, invasionsdjup samt forekomst av lymfkarlsinvasion.
Emellertid forekommer ogynnsam histologi i ndstan hélften
av fallen, och det vore inte ritt att exkludera en sé stor grupp
fran mojligheterna till fertilitetsbevarande behandling.

Angaende operationens radikalitet kan hdvdas att det skul-
le ricka med en stor konisering och biackenlymfadenektomi,
men detta har dnnu icke provats i studier. Konservativ kirur-
gisk metod med traditionell teknik har provats av de ru-
ménska gynekologerna Aburel och Sirbu, utan att ndgon av
kvinnorna senare blev gravida. Abdominell teknik har beskri-
vits av Smith 1997 [14] och av Rodriguez 2001 [15]. Dessa
tva publikationer ror dock endast ett fatal patienter, och en en-
staka patient har senare blivit gravid.

Resultaten avseende graviditetsutfall skall ses i relation till
alternativen som medfor ofruktbarhet. Ytterligare en fertili-
tetsnedsdttande faktor, forutom kirurgisk behandling, &r 6kad
forekomst av backeninflammationer hos patienter med cervix-
cancer. Dartill medfor trakelektomi en potentiell skada pa ute-
rina kérl och paverkan pa cervixsekret. Dessa tva faktorer pa-
verkar resultaten av sena missfall och prematuritet. Dargent
foreslar att man som profylax syr igen Gversta delen av vagina
nér graviditeten har etablerats omkring vecka tolv, enligt me-
tod beskriven av Saling [16].

Laparoskopisk teknik vid lymfkortelutrymning anvénds i
okande omfattning internationellt och kommer sannolikt att
etableras dven i Sverige. Vaginal teknik vid hysterektomi pa
benign indikation har redan accepterats och dr en rutin som
kravs av den tumorkirurg som vill fortsitta utveckla trakelek-
tomin. I dag har fa svenska gynekologer den nddvéndiga tra-
ningen i avancerad laparoskopi, vaginal kirurgi och tumér-
kirurgi. Samtidigt ar patientunderlaget litet, och sannolikt blir
resultaten av operationsmetoden beroende av om erfarenhe-
ten kommer att samlas och redovisas centralt.

Sammanfattning
Cervixcancer med krav pa radikal kirurgi drabbar ett antal
unga kvinnor som dnskar bevara fertiliteten. Kirurgisk metod
som uppfyller savil onkologiska som obstetriska mal finns nu
tillgénglig i Sverige.
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SUMMARY

Fertility preserving surgery for carcinoma
of the cervix is now possible

Christian Ottosen
Lakartidningen 2002,99:2630-4

This article describes the first Swedish experience
with fertility preserving surgery according to the
technique of Dargent. Minimally invasive methods
gain acceptance in the treatment of other tumours
and this method seemsto treat adequately and pre-
serve function. The literature is reviewed and dis-
cussed. In Sweden about 25-40 women under 30
years of age are each year diagnosed with cancer
of the cervix. Three women with early cancer of the
cervix were treated and one successful pregnancy
reported.
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