Fertilitetsbevarende behandling

ved gynekologisk kreft

Nye fremskritt innen tumorbiologi og
okt viten om prognostiske faktorer ved
kreftsykdommer har lagt grunnlaget
for en mer individualisert behandling.
Ved gynekologisk kreft har dette hatt
stor betydning for kvinner som far
kreftdiagnosen i fertil alder, eventuelt
under graviditet, og som ensker & be-
vare sin fertilitet. I dag kan kvinner
med tidlig stadium av eggstokkreft i
enkelte tilfeller gjennomga konservativ
kirurgi hvor kun den angrepne egg-
stokk fjernes. Ved tidlige stadier av liv-
morhalskreft kan det vaere tilstrekkelig
4 gjore konisering, og ved kreft i liv-
morslimhinnen kan abrasio og etter-
folgende hormonbehandling vaere ak-
tuelt. Da konservativ behandling kan
medfere ekt risiko for tilbakefall av
sykdom, mé hvert enkelt tilfelle vurde-
res svaert noye og behandlingsbeslut-
ningen tas i samriad med pasienten et-
ter grundig informasjon.

Basert pa gjennomgang av litteratu-
ren og egne erfaringer gir vi i denne ar-
tikkelen en oversikt over fertilitetsbe-
varende behandling ved gynekologisk
kreft.

Gynekologisk kreft utgjor 12—15% av alle
krefttilfeller hos kvinner. Selv om de fleste
tilfellene diagnostiseres hos eldre kvinner,
rammer ca. 20 % av tilfellene kvinner i fertil
alder (1). Hos kvinner som har enske om
barn, er det av stor betydning at de kan opp-
rettholde sin fertilitet etter avsluttet kreftbe-
handling (2). I lepet av de to siste tiar har okt
kunnskap, seerlig innen molekylaerpatologi,
fort til at man i sterre grad kan forutsi den
enkelte pasients prognose. Pasienter med lav
risiko for tilbakefall og ded kan dermed
gjennomgd mindre radikale kirurgiske inn-
grep enn tidligere, eventuelt i kombinasjon
med moderne kjemoterapi. P4 denne bak-
grunn er det i dag mulig & gi en fertilitetsbe-
varende behandling til visse grupper av pa-
sienter med gynekologisk kreft. I forste rek-
ke gjelder dette kvinner med tidlige stadier
av ovarialcancer og tidlige stadier av cervix-
cancer (3—06).

Vi vil i det felgende gi en oversikt over
behandlingsmetoder for gynekologisk kreft
hos kvinner som ensker & bevare sin fertili-
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Recent advances in both the staging and the un-
derstanding of the natural history of gynecologic
cancers have led to new approaches to treatment.
The treatment can now often be tailored to the ex-
tent of the disease, and preservation of child-bear-
ing ability and/or sexual function may be possible
for certain women with early invasive cancers of
the ovary, cervix, endometrium, vagina and vul-
va. Better understanding of the tumour biology
and clinicopathologic factors of prognostic sig-
nificance will allow for individualization of treat-
ment. Management of patients with early gyne-
cologic cancer should be individualized with the
risks of conservative therapy balanced against the
dangers and advantages of more radical therapy.
Specialists in gynecologic oncology and infertil-
ity together with an informed patient and her fam-
ily should make treatment decisions.

In this article we present an overview of the
therapeutic management of early invasive cancers
of the ovary, cervix and endometrium, and pre-
sent guidelines that may help preserve childbear-
ing capacity.

D Se ogsa side 1201

tet. Oversikten er basert pa gjennomgang av
relevant forskningslitteratur og egne erfarin-
ger.

Ovarialcancer

I den vestlige verden er det ovarialcancer
som har heyest dedelighet av de gynekolo-
giske kreftformene. De hoyeste insidensra-
tene av ovarialcancer er rapportert fra Nord-
Amerika og Nord-Europa, og da serlig fra
Skandinavia (7). I Norge var insidensen 13,6
per 100000 personar i 1989 (8). Det vil si at
det arlig er ca. 500 nye tilfeller av sykdom-
men her i landet (8). Prognosen avhenger i
stor grad av sykdomsutbredelsen ved dia-
gnosetidspunktet (9). Ved lokalisert sykdom

er prognosen relativt god, og femarsoverle-
velse i stadium I har ekt fra 73 % i tidsrom-
met 1979—81 til 79 % i tidsrommet 1990—92
(9, 10). Selv om omtrent to tredeler av pa-
sientene med ovarialcancer har avansert
sykdom, er stadium I borderline eller invasiv
cancer hyppigst foreckommende i fertil alder.
Tidlig diagnose i denne aldersgruppen kan
ha sammenheng med at det er blitt vanlig
med relativt hyppige gynekologiske rutine-
undersokelser.

Ca. 90% av de maligne ovarialtumorene
er epiteliale. Granulosa-thekacelle- og ger-
minalcelletumorer utgjer ca. 10%. Germi-
nalcelletumorer forekommer hyppigst hos
yngre kvinner. Disse tumorer er svart sensi-
tive for cellegift.

Maligne epiteliale ovarialtumorer

Ut fra de prognostiske faktorene FIGO (Fé-
dération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique)-stadium, histologi, tumor-
grad, DNA-ploiditet og CA125-verdi (11-17)
kan man definere en lavrisikogruppe og en
heyrisikogruppe (tab 1). FIGO-stadium I
ovarialcancer er inndelt i tre undergrupper
(tab 2) Prognosen er dérligst hos pasienter
med stadium [ C (12, 18, 19) (tab 2). Maligne
celler i ascites ansees som den mest negative
faktor (19). Som vist av Dembo og medar-
beidere er ogsd funn av adheranser et darlig
prognostisk tegn (19).

Mucinese og endometrioide tumorer har
den beste prognosen, forutsatt at alt synlig
tumorvev lar seg fjerne ved primeer kirurgi.
Disse histologiske gruppene er relativt resis-
tente mot kjemoterapi. Klarcellede og uklas-
sifiserbare tumorer har den alvorligste pro-
gnosen (11, 12, 18). I en norsk studie fant
Makar og medarbeidere at 50 % av pasiente-
ne med klarcellet tumor dede innen 24 ma-
neder, selv om alt synlig tumorvev var fjer-
net ved primer kirurgi. Dersom primeerkir-
urgien ikke hadde veert radikal, var alle dede
innen 24 maneder (14, 16).

Selv om borderlinetumorer og hoyt diffe-
rensierte invasive tumorer har en svert god
prognose (11, 12), kan ploiditetsstatus identi-
fisere pasienter med risiko for tilbakefall
(15, 17, 18). Karn og medarbeidere fant at
hos pasienter med borderlinetumorer var
risikoen for tilbakefall 19 ganger hayere ved
aneuploide enn ved diploide tumorer (17).
Ved invasive, ikke-klarcellede tumorer sa
man ingen tilbakefall hos pasienter med
FIGO-stadium I, grad 1 og diploid DNA-
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profil (15). Forheyet CA125-verdi i serum
4—6 uker etter makroskopisk radikal kirurgi
indikerer en darlig prognose, trolig fordi det-
te betyr resterende mikroskopisk/ikke-er-
kjent sykdom (14, 16)

Konservativ kirurgi

Pasienter med FIGO-stadium 1A (tab 2) som
tilherer lavrisikogruppen (tab 1), kan be-
handles med konservativ kirurgi, dvs. kun
fjerning av primaertumor (det tumoraffiserte
ovariet), dersom de gnsker & bevare sin ferti-
litet (5). Postoperativ kjemoterapi er ikke
nedvendig.

I heyrisikogruppen (tab 1) er konservativ
kirurgi omdiskutert. Det er ogsé usikkert om
disse pasientene har nytte av kjemoterapi (5,
18, 20). I en retrospektiv studie av 99 pasien-
ter med stadium I, hvorav 56 (56 %) var be-
handlet med konservativ kirurgi og de ovri-
ge med radikal kirurgi, fant Colombo og
medarbeidere (21) ingen forskjell i hyppig-
het av tilbakefall mellom de to gruppene et-
ter en observasjonstid pa 75 maneder. 17 pa-
sienter hadde enske om barn, og samtlige av
disse oppnédde graviditet. I alt var det 25
graviditeter, som resulterte i 16 friske barn
(en tvillinggraviditet), to ekstrauterine gra-
viditeter, fire spontanaborter og fire provo-
serte aborter (de angret sin fertilitetsbe-
varende kirurgi).

Colombo og medarbeidere (21) mente at
konservativ kirurgi kan vaere adekvat ogsd i
tilfeller hvor en eller flere av risikofaktorene
er til stede. Til og med i stadium IB kan be-
grenset kirurgi overveies, forutsatt at tumor
er hoyt differensiert og tilstrekkelig normalt
ovarialvev blir latt tilbake etter at tumor er
fjernet (21). De understreket imidlertid vik-
tigheten av neyaktig kirurgisk stadieinnde-
ling. Nedvendigheten av kilebiopsi av det
andre ovariet er omdiskutert. Kilebiopsi kan
fore til mekanisk infertilitet, og nalebiopsi
kan veaere et alternativ. Noyaktig inspeksjon
av ovariets overflate med biopsi av ethvert
suspekt omrade kan vere tilstrekkelig (21).

Stadieinndeling og konservativ kirurgi
Stadieinndelingen ved ovarialcancer er ba-
sert pd funn ved primer kirurgi og histolo-
gisk undersekelse (tab 2). Stadieinndeling er
grunnleggende for behandlingen og ber gjo-
res etter retningslinjer anbefalt av Young og
medarbeidere (22). Sevelda og medarbeide-
re (23) fant at pasienter med antatt stadium
1A der den kirurgiske stadieinndelingen
hadde vert utilstrekkelig, hadde en femars-
overlevelse pa bare 60 %.

Stadieinndeling i forbindelse med konser-
vativ kirurgi skal innbefatte cytologisk un-
dersokelse av ascites og/eller bukskyllevees-
ke, infrakolisk omentektomi og ev. biopsier
fra bekken- og blereperitoneum. Ved serose
tumorer skal det tas biopsier fra det andre
ovariet, da det ofte foreligger bilateral syk-
dom. Det skal gjores abrasio, ettersom sam-
tidig primer endometriecancer sees hos cir-
ka 5% av pasientene med ovarialcancer.
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Tabell 1 FIGO-stadium I ovarialcan-
cer

Lavrisiko

Borderline diploide tumorer

Grad 1 mucingse eller endometrioide
tumorer

Grad 1 diploide mucingse, serese,
endometroide eller blandingstype-
tumorer

CAI25-verdi normal postoperativt

FIGO-stadium 1A

Hoyrisiko

Borderline aneuploide tumorer

Grad 1, aneuploide, histologisk
mucingse, sergse, endometrioide,
blandingstype eller udifferensierte
tumorer

Grad 2- og grad 3-tumorer

Klarcellede adenokarsinomer

CA125-verdi forhayet postoperativt

FIGO-stadium IB og IC

Lymfeknutebiopsier ansees ikke nedven-
dig ved konservativ kirurgi i lavrisikogrup-
pene (18), men skal utferes i hoyrisikogrup-
pene (24-27). Eksempelvis er det pévist
lymfeknutemetastaser hos opptil 15 % av pa-
sientene med lavt differensierte tumorer (18,
24-27).

Germinalcelle- og kjonnsstrengsvulster
Maligne germinalcelletumorer og kjenns-
strengsvulster  (granulosa-thekacelletumo-
rer) utgjer hver mindre enn 5% av alle til-
feller av ovarialcancer (28—30). Laparato-
mi, eventuelt laparoskopi, er indisert
primaert bade for diagnose og behandling
hos unge pasienter hvor det er mistanke om
maligne germinalcellesvulster. Hos de fleste
av disse pasientene er det tilstrekkelig & fjer-
ne det ene ovariet, da retrospektive studier
har vist samme prognose for dem som far ut-
fort unilateral som for dem med bilateral oo-
forektomi (28, 29). Alle pasienter med ma-
ligne germinalcellesvulster, unntatt de med
stadium Ia dysgerminom, ber fé kjemoterapi
postoperativt. Et av de anbefalte regimer er
kombinasjonsbehandling med bleomycin,
etoposid og cisplatin, en behandling som har
resultert i ca. 95 % helbredelse i stadium I og

cirka 75 % helbredelse i mer avanserte sta-
dier. Ved metastatisk dysgerminom har kje-
moterapi, hvorved fertiliteten opprettholdes,
erstattet straleterapi som standardbehand-
ling.

Low og medarbeidere (6) publiserte nylig
en retrospektiv studie over 74 pasienter med
maligne germinalcellesvulster som ble kon-
servativt behandlet med fertilitetsbevarende
kirurgi. Alle forskjellige subtyper av maligne
germinalcellesvulster ble inkludert. 56 pa-
sienter hadde FIGO-stadium I og tre stadium
II. Adjuvant cellegiftbehandling ble gitt til
47% av pasientene. Femarsoverlevelse for
pasienter med stadium I og stadium II var
98 %. 14 friske barn ble fodt av kvinner i cel-
legiftgruppen, og man kunne ikke pavise
tegn til fosterskade. Forfatterne konkluderte
med at majoriteten av pasienter med maligne
germinalcellesvulster som hadde fatt celle-
giftbehandling, fikk tilbake normal ovarial-
funksjon og normal fertilitet, uten risiko for
fosterskade som folge av behandlingen (6).

Kirurgi alene er akseptert behandling for
alle pasienter med maligne kjennsstreng-
svulster, unntatt de som har metastaser eller
Sertoli-Leydigs celletumor med lav diffe-
rensieringsgrad eller heterologe elementer. I
de sistnevnte gruppene anbefales tilleggsbe-
handling med kjemoterapi, vanligvis kombi-
nasjonen bleomycin, etoposid og cisplatin
(5, 28, 29).

Ovarialcancer i graviditet

Ovarialtumorer under graviditet diagnosti-
seres ofte i forbindelse med at det oppstar
komplikasjoner som f.eks. torsjon, ruptur,
bledning i tumor eller at tumor representerer
en fodselshindring (31). Munnell estimerte
forekomsten av ovarialcancer 1 graviditet
til 1:18000 graviditeter (32). I en rapport
fra Israel ble forekomsten oppgitt til
0,12:100000 graviditeter. Ca. 44 % av tu-
morene ble diagnostisert i forste trimester,
17 % i1 andre, 17 % i tredje trimester eller ved
sectioforlesning og 22 % i puerperiet. Rundt
70 % av tumorene var epiteliale, det var 17 %
dysgerminomer og 13 % granulosacelletu-
morer (33). Ovarialcancer i graviditet syntes
ikke & veere spesielt aggressiv, ettersom de
fleste av de epiteliale tumorene var borderli-
netumorer eller hoyt differensierte. I tillegg
var omtrent to tredeler i stadium I, hvorav
76 % stadium IA. Bare 26 % av pasientene

Tabell 2 FIGO-stadium I ovarialcancer. Definisjon av substadier (FIGO 1986/88)

Karsinom 1 ett ovarium. Ingen ascites med positiv cytologi. Intet kapsel-

Karsinom i begge ovarier. Ingen ascites med positiv cytologi. Intet kap-

Stadium I Karsinom begrenset til ovariene
Stadium TA

gjennombrudd eller ruptur av kapselen
Stadium 1B

selgjennombrudd eller ruptur av kapselen
Stadium IC

Tumor i stadium IA eller IB, med kapselgjennombrudd eller tumor pa

overflaten av ett eller begge ovarier, eller ruptur av kapselen, eller ascites
med maligne celler, eller maligne celler i bukskyllevaeske
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Tabell 3 FIGO-stadium I og II cervixcancer. Definisjon av substadier (FIGO 1994)

Stadium 0
Stadium 1
Stadium la

Karsinomer begrenset til cervix

Alle med CIN III (carcinoma in situ/grov dysplasi)

Karsinomer som ikke manifesterer seg klinisk, men som kun kan diagnosti-

seres mikroskopisk
Stadium lal

Infiltrasjonsdybde i stroma 3 mm eller mindre. Den horisontale utbredelse

ma ikke veere over 7 mm
Stadium la2

Infiltrasjonsdybde i stroma 3 mm eller mer, men under 5 mm. Den horison-
tale utbredelse mé ikke overstige 7 mm

Alle makroskopiske forandringer klassifiseres som

Stadium 1b

selv med overflatisk infiltrasjon. Infiltrasjonsdybden males fra basis av epi-
telet, enten fra overflateepitelet eller glandelepitelet ved henholdsvis plate-
epitelkarsinom og adenokarsinom

Stadium Ib1
Tumor mindre eller lik 4 cm

Stadium Ib2

Tumor sterre enn 4 cm
Stadium 11

nedre del av vagina

Stadium Ila

Karsinominfiltrasjon utover cervix, men ikke ut til bekkenveggen eller

Ingen sikker infiltrasjon i parametriene

Stadium IIb

Sikker infiltrasjon i parametriene

hadde avansert sykdom, og graviditeten
hadde ingen negativ innvirkning pa progno-
sen (31, 32).

I tidlig graviditet kan ovarialcancer bli
oversett grunnet den voksende uterus. Ultra-
lydundersgkelse er viktig for 4 stille diagno-
sen. CAl125-undersokelse har liten verdi, et-
tersom CA125 er fysiologisk forhayet i fors-
te trimester (31).

Behandlingen av stadium 1A ovarialcan-
cer i graviditet er unilateral ooforektomi. I
mer avanserte stadier folges retningslinjene
for behandling av ikke-gravide pasienter.

Kjemoterapi gitt etter 14. graviditetsuke har
vist seg ikke & gi okt risiko for intrauterin
vekstretardasjon eller misdannelser hos fos-
teret (31).

Infertilitetsbehandling

og ovarialcancer

Klomifen gir ikke okt risiko for ovarialcan-
cer nar det brukes i mindre enn 12 sykluser.
Sammenhengen mellom gonadotropinbe-
handling og risiko for ovarialcancer er ikke
klarlagt, bade fordi antall behandlede pa-
sienter er lite og fordi observasjonstiden er

Kolposkopirettede biopsier

Utsette behandling
til etter partus

Vaginalforlgsning

CIN Mikroinvasiv
cancer stadium la

Konisering (utfares etter 14. uke)

Vaginalforlgsning

Figur 1 Behandling av cervikal intraepitelial neoplasi (CIN) og invasiv cervixcancer i
graviditet. Modifisert etter Disaia & Creasman (31)

Stadium Ib-1V
opptil 22. uke

Radikal
hysterektomi
eller
radioterapi
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kort. Den mulige risikoen som finnes, méa
imidlertid diskuteres med pasienten innen
man starter behandling (34-37).

Det er onskelig med prospektive kohort-
studier med et storre antall pasienter be-
handlet med klomifen og gonadotropin, og
hvor det ogsa er korrigert for gvrige risiko-
faktorer (f.eks. graviditet).

Cervixcancer

Forekomsten av cervixcancer gker opp til 45
ars alder og er hayest i aldersgruppen 45—55
ar, med 10—12 tilfeller per 100000 per ar.
Forekomsten er heyere i utviklingsland, og
heyest i Brasil, med 83 tilfeller per 100 000
per ar (38). Forekomstraten for cervixcancer
avtar nd i alle de nordiske land, hvor den
aldersjusterte nedgangen er fra 10,0 per
100000 personar i 1983—1987 til estimert
6,8 per 100 000 personar i 2008—12. I Norge
diagnostiseres det ca. 300 nye tilfeller av
sykdommen arlig (8). For preinvasiv cervix-
cancer er hoyeste forekomst funnet i ti ar
yngre aldersklasser enn for invasiv cancer
(38-40).

Preinvasiv cervixcancer
Preinvasiv cervixcancer, dvs. «cervical in-
traepithelial neoplasia» (CIN), diagnostisert
ved kolposkopisk rettede biopsier, behand-
les med konisering (31, 41-50). Kolposkopi
er viktig for & bestemme omfanget av det
kirurgiske inngrepet, idet reseksjonsranden
skal vaere godt utenfor de kolposkopisk pa-
tologiske omréder. Bruk av Lugols vaske
kan gi bade falskt positiv og falskt negativ
farging nér det gjelder & identifisere cervikal
intraepitelial neoplasi, og egner seg derfor
ikke som hjelpemiddel ved konisering (31).
Hos unge pasienter og hos de som bruker
p-piller er ofte hele transformasjonssonen
synlig ved ytre mormunn. Dermed kan det
skjeeres ut en liten konus, noe som ikke vil
medfore risiko for cervixinsuffisiens i sene-
re svangerskap. Ved cervikal intraepitelial
neoplasi er konisering adekvat behandling,
forutsatt at histologisk undersekelse viser
frie reseksjonsrender. Pasienter med uttalte
forandringer (cervikal intraepitelial neoplasi
grad IT og III) i reseksjonsrendene ber folges
opp med regelmessige kontroller, da risi-
koen for tilbakefall og overgang til invasiv
cancer er relativt stor (31, 41-50). Humant
papillomavirus-typing er viktig for & be-
stemme behandlingsopplegget (49—50).
Adenokarsinom in situ pa cervix er ofte
asymptomatisk og er i ca. 50 % av tilfellene
assosiert med plateepitellesjoner. Sykdom-
men er ofte lokalisert til selve cervixkanalen
og gir ingen spesifikke kolposkopiske for-
andringer. Dersom adenokarsinom in situ
diagnostiseres som tilleggsfunn i conus, er
det storre risiko enn ved cervikal intraepite-
lial neoplasi for at reseksjonsrendene ikke er
frie (43—46, 51). Widrich fant tilbakefall hos
6% av pasientene med adenokarsinom in
situ behandlet med knivkonisering og hos
ca. 30 % behandlet med laserkonisering eller
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diatermislynge. Observasjonstiden var hen-
holdsvis 52 maneder og 18 maneder i de to
gruppene (44). I en studie fra 1997 bekreftet
Gardeil og medarbeidere disse funnene. 1
deres materiale oppstod tilbakefall hos 6 %
av pasientene med frie reseksjonsrender og
hos 60 % med ikke-frie render. Det er sale-
des serlig viktig med neye kontroll av pa-
sienter behandlet for adenokarsinom in situ
(45). Cytologisk preve ma tas endocervikalt
med cytobrush.

Mikroinvasiv cervixcancer

(stadium la)

Behandlingsopplegget avhenger av inva-
sjonsdybden. I FIGO-stadium lal (tab 3),
dvs. der invasjonsdybden er mindre enn
3mm og lengden langs cervikalkanalen
mindre enn 7 mm, er konisering tilstrekke-
lig, under forutsetning av at det oppnas frie
reseksjonsrender og at det ikke foreligger
karinvasjon. I slike tilfeller er risikoen for
lymfeknutemetastaser mindre enn 1%, og
det er minimal risiko for tilbakefall (47, 48,
52).

Dersom det er cervikal intraepitelial neo-
plasi grad I1I i reseksjonsrendene og/eller ut-
talt karinvasjon, kan rekonisering vere ak-
tuell behandling. En slik vurdering ma fore-
tas ved en spesialavdeling.

FIGO-stadium 1a2 defineres som lesjoner
med invasjonsdybde mer enn 3 mm og mak-
simalt 5 mm og med lengde langs cervikal-
kanalen maksimalt 7 mm (tab 3). I dette sta-
diet er risikoen for lymfeknutemetastaser
opptil 5%. Anbefalt behandling er radikal
hysterektomi og bekkenglandeltoalett. Der-
som pasienten har enske om barn, kan man
ngye seg med konisering, forutsatt at det
oppnas frie reseksjonsrender og at det ikke
foreligger karinvasjon. Adheranser etter
bekkenkirurgi kan forstyrre fertiliteten. Der-
som undersekelse av vaktpostlymfeknute
(sentinel node) viser seg & gi sikker informa-
sjon om metastatisk sykdom, kan man for-
hapentligvis i fremtiden unnga lymfeglan-
deltoalett hos de aller fleste pasientene i den-
ne gruppen (47, 48).

Invasiv sykdom stadium 1b

Tradisjonelt har cervixcancer stadium Ib
(tab 3, fig 1) veert behandlet med radikal hys-
terektomi og bekkenglandeltoalett eller med
stréleterapi (53). Begge teknikker resulterer
i tap av fertilitet. Dargent og medarbeidere
introduserte i 1987 en operasjonsmetode kalt
radikal trakelektomi (cervixamputasjon
medtakende parametrier) og laparoskopisk
bekkenglandeltoalett for kvinner med sta-
dium Ibl (tumorsterrelse < 4 cm) som ons-
ket & beholde sin fertilitet (54). Denne be-
handlingen ble reprodusert av Roy & Plante
(55). De rapporterte retrospektivt sine forste
34 pasienter behandlet med radikal trakelek-
tomi fra drene 1991-98. Medianalderen var
32 ar (spredning 22—42 &r), 15 var nulligra-
vida og 19 nullipara. 24 av pasientene hadde
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stadium Ib, en stadium Ia, sju stadium a2 og
to stadium Ila. Median oppfelgingstid var 24
méneder (spredning 1-79 méneder). Av de
seks pasientene som ensket & bli gravide,
fodte fire fire friske barn og to var heygravi-
de. Siden januar 1997 har Roy & Plante (55)
anvendt felgende protokoll for indikasjoner
for radikal trakelektomi:

— @nske om & beholde fertilitet

— Ingen kliniske tegn pa redusert fertilitet

— Stadium Ia2-Ibl

— Tumorsterrelse < 2 cm

— Begrenset endocervikal utbredelse ved
kolposkopi

— Ingen tegn til bekkenglandelmetastaser et-
ter laparaskopisk bekkenglandeltoalett

Cervikal intraepitelial

neoplasi under graviditet

Kolposkopisk undersgkelse av cervix hos
gravide kvinner med unormal cytologisk
prove har redusert nedvendigheten av kir-
urgiske inngrep. Under graviditet er cervix
svert rikt vaskularisert, og konisering kan
fore til alvorlige bladningskomplikasjoner,
med risiko for bade mor og barn.

Ved smé kolposkopirettede biopsier er
risikoen for alvorlig bledning liten. Gyneko-
loger med stor erfaring i kolposkopi vil en-
dog unnlate 4 ta biopsier i andre og tredje tri-
mester dersom det ikke sees kolposkopiske
forandringer som tyder pa invasiv sykdom.
Lurian & Gallop undersekte 131 gravide
kvinner med unormal cytologi kolposkopisk
uten a finne tegn pé invasiv vekst. De tok in-
gen biopsier, og ved undersgkelse post par-
tum ble det ikke pévist noe tilfelle av cervix-
cancer (56). Konisering er indisert under
svangerskap kun hvis biopsier har vist inva-
siv sykdom. Inngrepet ber ikke utfores for
etter 15. svangerskapsuke (31). I de tilfeller
hvor behandlingen av cervikal intraepitelial
neoplasi eller mikroinvasiv sykdom er utsatt
til etter fodselen, er ikke de patologiske for-
andringene i cervix til hinder for at kvinnen
kan fode vaginalt (31) (fig 1).

Invasiv cervixcancer

under graviditet

Cervixcancer sees i ca. ett av 10000 svan-
gerskap. Det ble tidligere antatt at graviditet
hadde en ugunstig virkning pd utviklingen
av sykdommen, men senere undersekelser
har vist at prognosen er den samme for gra-
vide som for ikke-gravide kvinner (31,
57-59).

Behandlingen avhenger av sykdommens
stadium, svangerskapets varighet ved dia-
gnosetidspunktet og av den gravides enske
om a bevare graviditeten. Hvis diagnosen
stilles i forste eller tidlig i annet trimester,
anbefales svangerskapsavbrytelse med et-
terfolgende behandling etter vanlige ret-
ningslinjer. Unntak fra dette kan gjeres hvis
sikre kolposkopirettede biopsier har vist at
det foreligger stadium la. I sa fall kan man
vurdere konisering (51, 57, 59) (fig 1).

Hos pasienter med cervixcancer stadium
Ib-ITb og svangerskapslengde over 22 uker
kan behandlingen utsettes til fosteret er leve-
dyktig. Duggan og medarbeidere viste at en
utsettelse pa opptil atte uker ikke hadde noen
negativ virkning pa prognosen i slike tilfel-
ler (57).

Pasienter med stadium IB eller mer avan-
sert sykdom ber forleses ved keisersnitt.
Grunnen er at tumor kan fordrsake cervix-
dystosi, og at vaginalforlgsning kan fere til
implantasjonsmetastaser i episiotomiarret.
Radikal hysterektomi og bekkenglandeltoa-
lett kan utferes i forbindelse med keisersnit-
tet. Ved primeer straleterapi kan denne starte
sa snart abdominalsaret etter keisersnittet er
tilhelet (51, 57, 59).

Endometriecancer

Endometriecancer er den vanligste gyneko-
logiske kreftform i dag i de nordiske land. I
perioden 1983—87 ble 2583 tilfeller dia-
gnostisert, dvs. ca. 500 arlig. Den aldersjus-
terte insidensraten ekte fra 10,8 per 100 000
persondr i 1958—62 til 13,8 i 1983—87, men
det er forventet en nedgang til 11,6 per
100 000 personar i 2008—12 (8). Risikofak-
torer for utvikling av endometriecancer er
hovedsakelig hormonelle: Langvarig bruk
av konjugert ostrogen uten tillegg av gesta-
gen, hey endogen @strogenproduksjon
(Stein-Leventhals syndrom), fedme og hey
kroppsmassseindeks (52, 60).

Premaligne lesjoner
Endometriehyperplasi med atypi regnes som
et forstadium til endometriecancer. Diagno-
sen stilles ved histologisk undersgkelse av
utskrapningsmateriale. Risikoen for utvik-
ling av cancer er funnet & vaere 5—25 %, og
tidsintervallet til karsinomdiagnose angitt &
vaere 2—11 ar (60, 61). Janicek & Rosenshein
(61) fant i sitt materiale endometriekarsinom
hos 44 % av pasientene som ble hysterekto-
mert pa grunn av endometrichyperplasi med
atypi, og hos 34% av disse ble det pavist
innvekst i myometriet. Den eneste risikofak-
tor for utvikling av cancer i deres materiale
var alder over 70 ar. Widra og medarbeidere
rapporterte tilsvarende resultater med karsi-
nom hos 50% og myometrieinnvekst hos
37% av disse (62).

Endometriechyperplasi med atypi er et
uvanlig funn hos unge kvinner i fertil alder.
Avhengig av graden av atypi kan denne al-
dersgruppen behandles med progesteron en-
ten systemisk eller lokalt i opptil tre méne-
der dersom det er enske om & opprettholde
fertiliteten. Pasientene ber kontrolleres hyp-
pig med ultralyd, ev. hysteroskopi og abra-
sio. Ved komplett tilbakegang av hyperpla-
sien skal pasienten forseke 4 bli gravid si
fort som mulig. Ettersom disse kvinnene
ofte har fertilitetsproblemer av hormonelle
arsaker, kan man vurdere ovulasjonsbe-
handling og om nedvendig assistert befrukt-
ning (63, 64).
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Invasiv sykdom

I litteraturen finnes noen fa rapporterte til-
feller hvor kvinner med heyt differensiert
endometriecancer stadium I og fertilitets-
onske er blitt behandle konservativt med
hysteroskopisk reseksjon av endometriet og/
eller endometriepolypp etterfulgt av atte
ukers progesteronbehandling. Ca. 20 vel-
skapte barn er fodt etter gjennomfoering av et
slikt behandlingsopplegg (63—67). Det ma
poengteres at det kun er kvinner i fertil alder
og med lavrisikocancer som kan fi denne
behandlingen. Vurdering og behandling m&
kun finne sted ved klinikker med spesial-
kompetanse pa omradet (65).

Endometriecancer i graviditet

Det er blitt hevdet at adenokarsinom i endo-
metriet under graviditet er en ikke-eksiste-
rende diagnose, og at det i de tilfeller som er
rapportert, har dreid seg om feildiagnostisert
Arias-Stellas fenomen. I 1984 beskrev imid-
lertid Suzuki og medarbeidere (66) et veldo-
kumentert tilfelle av grad 2 adenokarsinom i
endometriet med dyp invasjon i myometriet
under graviditet. Schammel og medarbeide-
re (67) publiserte fem tilfeller av endo-
metriecancer under graviditet. Hos en av
disse pasientene ble diagnosen stilt i forbin-
delse med keisersnittforlesning av et leven-
de barn i svangerskapsuke 28. Hos de gvrige
fire pasientene ble diagnosen stilt ved abra-
sio 1 forbindelse med spontanabort. En av
disse fire pasientene ble konservativt be-
handlet med abrasio, gjennomferte senere to
normale graviditeter og er rapportert syk-
domsfri etter en oppfelgingstid pa 57 méne-
der.

Hittil er kun 15 pasienter med sikker en-
dometriecancer i graviditet beskrevet. Pro-
gnosen for disse pasientene har vert god
(67).
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