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Indledning og afgransning

Der findes ikke noget nationalt dansk program for cervix cancer screening, men Sundhedsstyrelsens retningsli-
nier fra 1986, der anbefaler kvinder fra 23 ar til 59 ar at fa taget smear hvert 3. ar og 60-74arige en enkelt gang.
Hvert enkelt amt fastlaegger sine egne retningslinier for screeningen og det er forskelligt, hvilke aldersgrupper
de enkelte amter tilbyder screening (Bigaard 2000). Der er tillige regionale forskelle p& praksis for opfelgningen
af kvinder med lettere abnorme smear (atypi og let dysplasi) og dermed for, hvornar disse kvinder bliver henvist
til gyneekologisk speciallaege. Dertil kommer, at patologiafdelinger rundt om i landet anvender forskellig nomen-
klatur for cervix-cytologi og histologi selvom DSPAC i 2000 fremkom med retningslinier for ensartet nomenkla-
tur (DSPAC 2000). Endelig er der ogsa stor variation i gynaekologiske specialleegers udredning og behandling
af kvinder med cervikal dysplasi. Formalet med disse guidelines er derfor at udforme faelles overordnede ret-
ningslinier for gynaekologers handtering af kvinder med cervikal dysplasi blandt andet for at &bne mulighed at

fastlaegge nationale mal for - og kontrollere kvaliteten af — behandlingen af kvinder med cervikal dysplasi.

Cervix cancer formodes forudgaet af et pree-invasivt stadium af intraepithelial neoplasi eller dysplasi af gradvist
tiltagende sveerhedsgrad. Det er nu fastslaet, at det initiale trin i denne udvikling er en persisterende infektion
med en af de oncogene typer af human papillomavirus (HPV) (IARC 1995). Pa grund af den teette relation mel-
lem HPV og cervikal dysplasi er det naerliggende, at HPV-diagnostik pa en eller anden made kan anvendes ved
screening samt til udredning og kontrol af kvinder med cervix dysplasi. En arbejdsgruppe (HPV Guidelines
Gruppen) bestaende af bl.a. gynaekologer, patologer, mikrobiologer, alment praktiserende laeger og epidemio-

loger er i gang med at vurdere netop dette spgrgsmal.

DSOG'’s dysplasi guidelines omhandler saledes udredning, behandling og kontrol af kvinder henvist til gynaeko-
logisk specialleege til neermere udredning for cervikal neoplasi p.gr.a. abnorm smear. Nationale retningslinier
for, hvilke kvinder med abnorm smear der skal henvises til gynaekologisk speciallaege, er ogsa anskelige, men
udenfor dette arbejdes rammer. Anvendelse af HPV-diagnostik er heller ikke bergrt i denne udgave af guide-
lines, men vil blive tilfgjet nar HPV Guidelines Gruppens resultater foreligger. Retningslinier for udredning og

behandling af invasiv cervixcancer er under udarbejdelse af DGC's cervixgruppe.



GUIDELINES

Alle kvinder, der er henvist til specialleege p.gr.a. abnorm smear:

1. Udredes med Kolposkopi, kolposkopisk vejledte Biopsier til histologisk verificering og Cer-
vix abrasio (eller Cytobrush) (KBC).
a. Kolposkopi: Ved kolposkopien undersgges om hele transformations zonen (TZ) er overskuelig (det vil si-
ge at hele squamous-coloumnal junction kan ses) og udbredelse og graden af eventuelle forandringer vurde-
res udfra overflade, karmanster, interkapilleerafstand, demarkering, farve inkl. 2endring efter applikation af 3%
eddikesyre.
b. Kolposkopisk vejledte biopsier: Portiobiopsier til histologisk vurdering tages centralt i de omrader, hvor
forandringerne er mest udtalte.
c. Cervix curretage eller cytobrush: Der suppleres altid med diagnostik fra cervikalkanalen. Dette gares
ved cervikal curretage eller med cytobrush.
Da dysplasi opstar i TZ er de naevnte undersggelser kun sufficiente hvis hele TZ kan ses ved kolposkopi og

TZ er repraesenteret i de histologiske prgver.

2. Konsekvens af den histologiske dysplasi diagnose
a. Nomenklatur: WHO klassifikationen anvendes, det vil sige: let dysplasi, moderat dysplasi, sveer dysplasi
og carcinoma in situ samt adenocarcinoma in situ.
b. Let dysplasi: Histologisk verificeret let dysplasi behandles ikke umiddelbart. Der kontrolleres igen med
KBC efter 6 maneder. Ved persisterende let dysplasi, dvs. af >12 (18) maneders varighed tilbydes fiernelse
heraf, primaert for at kvinden skal slippe for de gentagne kontroller.
c. >Moderat dysplasi: Der er indikation for behandling af histologisk verificeret cervikal dysplasi, der er
>moderat. Behandlingen er kolposkopisk vejledt excision af TZ med loop-metoden (se nedenfor). Adenocar-

cinoma in situ: se nedenfor.

3. Behandling

a. Loop konisatio: Til indgrebet veelges en slynge af passende stgrrelse og form. Ved fuldt synlig TZ udhen-
tes en flad konus omfattende hele TZ og en hgjde pa ca. 10 mm centralt og 5-8 mm i periferien. Ved endo-
cervikal dysplasi og/eller i tilfaelde hvor TZ ikke kan overskues helt ved kolposkopi, fiernes fgrst de ectocervi-
kale forandringer og derefter udhentes med en mindre slynge (typisk 1 cm i diameter) de endocervikale i en
cylinderformer "tophat” som sendes separat til mikroskopi. Specielt hos yngre kvinder med fertilitetsgnske
tilstreebes, at der fjernes sa lidt som muligt af collums substans. Hos postmenopausale kvinder nar TZ langt
op i cervikalkanalen, hvorfor konus skal veere hgj (minimum 15-20 mm). Er der dysplastiske forandringer ud
pa vaginalvaeggene evaporeres disse med laser. Efter excisionen kolposkoperes igen for at sikre, at alle for-

andringer er fiernet. Der braendes altid med kuglebraender, undtagen de centrale 3-4 mm. Det fiernede vaev



behandles efter aftale med den lokale patologiske afdeling: enten in toto i formalin eller udspaendes pa kork-

plade med slimhinden ud af og markering af opklipningssted og cervikale og vaginale rande med néle.

4. Kontrol efter konisatio for planocellulzer dysplasi:

Kontrollen afhaenger af, om der er involvering af randene eller ef
a. Frie rande. Er bade cervikale og vaginale rand uden dysplasi overgar pt. til efterkontrol hos egen laege
med smear efter 6 maneder og derefter arligt i mindst 5 ar. Herefter smear-kontrol hvert 3. ar.
b. Ikke-frie rande. Hvis randene ikke er frie kontrolleres med smear og kolposkopi (og biopsi ved suspekte
fund og evt cervikal curretage) 1-2 gange det forste ar (tidligst efter 3-4 maneder for at undga falsk positiv

smear p.gr.a. reperative forandringer).

5. Specielle forhold
a. Kvinder henvist p.gr.a. atypiske celler: Kvinder henvist p.gr.a. atypiske celler gennemgéar samme ud-
redningsforleb som kvinder henvist med smeardiagnosen dysplasi. Findes der ikke dysplasi, saneres even-

tuel infektion eller eventuel atrofi behandles far kontrolsmear.

b. Diskrepans mellem smear diagnose og histologisk diagnose: Diagnostisk konisatio er indiceret, hvis
gentagne smear viser dysplasi og dette ikke kan bekraeftes histologisk. Farst bar dysplastiske forandringer i
vagina og vulva udelukkes koloskopisk. Er der tale om suspekte cylinderepithelceller og cervix-histologien er
uden tilsvarende dysplasi bar andre maligne tilstande udelukkes (endometrie-histologi efter ultralyd mhp. en-

dometrie, ovarier og tubae).

c. Suspekt smear i graviditeten: Kolposkopien suppleres med portiobiopsi(er) pa samme indikation som
hos ikke-gravide (giver kun meget lille risiko for blgdning og ikke @get abortrisiko). Cervixskrab frarades dog
pa grund af risiko for laesion af graviditeten. Smear foretages som hos ikke-gravide med spatel/vatpind og cy-
tobrush. Den gravide folges med kolposkopi og smear 1-2 gange i graviditeten afhaengigt af dysplasiens
sveerhedsgrad og udbredelse og ny biopsi tages ved mistanke om progression. Konisation udfgres kun ved
mistanke om invasion. Ved mikroinvasivt/invasivt carcinom konfereres med landsdelsafdeling og behandlin-
gen afhaenger da af laesionens udbredelse, invasionsdybde og gestationsalderen. Alle med histologisk pavist

preecancrose eller suspekt smear i graviditeten tilbydes KBC 8 uger postpartum.

d. AdenoCIS (AIS): AIS kan behandles alene med konisatio under forudsaetning af frie resektionsrande, en
ikke for udbredt lzesion og teet post-operativ opfalgning. Der foretages en cylinderformet hgj konus med loop
eller kniv. Hysterectomi bgr overvejes ved ikke frie resektionsrande; men er der fertilitetsgnske kan man fore-
tage re-konisation. | efterforlgbet kontrolleres med skiftevis smear og cervixskrab hver 4. maned det fgrste ar

og herefter arligt livslangt eller indtil hysterektomi.

e. Immunsupprimerede kvinder: HIV-positive kvinder bgr have taget smear arligt og konisation overvejes

allerede ved CIN 1 pa grund af risikoen for hurtig progression. Kvinder med svaerere grader af dysplasi og



carcinoma in situ skal koniseres. Hyppig efterkontrol anbefales f.eks. hver 3.-4. maned det 1. ar og herefter

hver 6. méaned.

f. See and treat: Specielt i UK er den sakaldte see and treat metode udbredt. Denne indebaerer loop-
konisatio uden forudgaende histologisk verificering, hvis kolposkopi viser >moderat dysplasi i en fuldt
overskuelig TZ og den initiale smear i gvrigt svarer hertil. Pa grund af risiko for overbehandling kan metoden

ikke anbefales indfgrt herhjemme.

6. Information til patienten

a. Om dysplasi, udredning og behandling. Kvinder, der far pavist abnorm smear og /eller dysplasi er be-
lastede af frygt for ukendte, maske smertefulde undersggelser og muligheden for at fejle en livstruende
sygdom. Grundig og gentagen information kan afhjeelpe dette. Informationen bgr veere bade mundtlig og
skriftlig og indeholde 1) beskrivelse af, hvad dysplasi er og 2) hvordan udredning og behandling foregar
3) oplysning om den forventelige ventetid pa prgvesvar og 4) mulige konsekvenser af prgvesvar. Desu-
den skal kvinder, der skal koniseres have information om 5) selve indgrebet og forholdsregler bagefter.
Pa et tidspunkt overgar kvinden til kontrol via egen laege — en kontrol hun selv skal tage initiativ til. Det
skal pointeres, at hun IKKE bliver indkaldt til disse konsultationer. Et eksempel pa patientvejledning er
vedlagt som Bilag 2.

b. Om resultater og konsekvens af prover. Den gynaekolog, der foretager preverne har pligt til at sgrge for,

at kvinden far svar herpa. En aftale om "intet nyt er godt nyt” er ikke acceptabel, heller ikke nar det drejer sig

om smear-svar. Det mest hensigtsmaessige er allerede ved fgrste undersggelse at informere om mulige kon-

sekvenser af prgvesvarene og aftale skriftligt eller telefonisk svar. Ved kommunikationsproblemer eller mis-

tanke om malignitet aftales svar ved fremmade.

VURDERING OG DISKUSSION

1. Udredning og behandling
a. Kolposkopi (evidensgrad Ill og reckommandation c)
Kolposkopi indebaerer en subjektiv vurdering og derfor underlagt stor interindividuel variation. En undersggel-
se af kolposkopi-eksperters valg af det mest atypiske omrade, hvorfra der skulle tages biopsi fandt en over-
ensstemmelse pa 77%. En gennemgang af litteraturen fra 1960 til 1996 fandt, at den positive prediktive vaerdi
(PPV) af den kolposkopiske diagnose steg med sveerhedsgraden af dysplasi (fra 42,8% for CINI til 78,3% for
CINII; men PPV var relativt lav for mikroinvasiv cancer og cancer (henholdsvis 55,6% og 62,5%) (Hopman
1998). | en meta-analyse baseret pa 86 artikler var sensitiviteten 96% og specificiteten 48% for kolposkopisk
at skelne mellem normalt vaev og abnormt veev (i en hvilken som helst grad) (Mitchell 1998) og for effektivite-
ten til at skelne mellem sveere forandringer (inklusive cancer) og lette forandringer/normalt vaev var sensitivi-

teten 85% og specificiteten 69%.



b. Kolposkopivejledte biopsier (evidensgrad Ill og rekommandation c)

Kolposkopivejledte biopsier har starre sensitivitet og specificitet end "random” eller kvadrat biopsier. Hopman

et al. fandt at PPV af kolposkopisk vejledte biopsier var 85,6% for CINIII og 82,8% for cancer; men lavere for
CINI (15.9%) og mikroinvasiv vaekst (59%) (Hopman 1998).

c. Cervixcurretage eller cytobrush (evidensgrad IV og rekommandation d)

Litteraturen om emnet er vanskelig at tolke p.gr.a. store forskelle i design og i de parametre der vurderes. Der
er dog enighed om, at cytobrush giver feerre falsk negative svar end curretage (3.6 — 8.4% vs. 2.1 - 45%)
men flere falsk positive (28-63% vs. 25 — 28.6%). Konkluderende kan den ene metode ikke overbevisende
anbefales frem for den anden, hvorfor lokal tradition og erfaring, inklusive pa den lokale patologiske afdeling,

ma veere afggrende for valget.

2. Konsekvens af histologisk diagnose
a. Nomenklatur (evidens IV, rekommandation d)
| Danmark er der betydelig variation i hvilken nomenklatur der anvendes pa de forskellige patologiske afde-
linger. Brug af et ensartet klassifikationssystem er at foretraekke bade for cytologiske og histologiske diagno-
ser. Dette vil &bne muligheder for sammenlignende undersggelser af screenings — og behandlingsresultater
og skabe mulighed for ensartet kontrol og behandling af patienterne. Dansk Selskab for Patologisk Anatomi
og Cytologi anbefaler, at de danske patologiafdelinger bruger WHO klassifikationen for cervix cytologiske
smear: uegnet, normal, atypi, let dysplasi, moderat dysplasi, sveer dysplasi, carcinoma in situ og planocellu-
lzert carcinom (DSPAC 2000). Vi anbefaler, at DSOG statter denne mulighed for feelles nomenklatur pa
landsplan. Desuden vil det ogsa vaere hensigtsmaessigt at holde sig til WHO klassifikationen, nar det geelder
den histologiske diagnose. Denne klassifikation er derfor anvendt i disse guidelines med mindre der refereres
til studier, der anvender anden terminologi. Bilag 3 viser en oversigt over de forskellige klassifikationer an-
vendt herhjemme.
b. Let dysplasi behandles ikke primaert (evidens lll, rekommandation c).
Let dysplasi forsvinder spontant i ca. 57% af tilfeeldene (Ostér 1993), hvorfor der ikke er indikation for be-
handling umiddelbart (Tabel 1). Let dysplasi er formentlig det samme som produktiv HPV infektion. Infektio-
nen er oftest forbigaende med median varighed af en ny infektion pa 8 maneder (range 7-10) og infektionen
er forsvundet hos 70% efter 12 maneder og hos 81% efter 24 maneder (Ho 1998). Der er séledes ikke grund
til behandling af let dysplasi far efter tidligst 12 maneder og da er det primeert for, at patienten skal undga

gentagne kontroller. En KBC kontrol midtvejs, dvs. efter 6 maneder, anbefales.

Tabel 1. CIN’s naturhistorie

% regression % persistens % progression til CIS % progression til invasion
CIN | 57 32 11 1
CIN I 43 35 22 5
CIN 11l 32 <56 - >12

Fra: Ostér AG. Natural history of cervical intraepithelial neoplasi: a critical review. Int Jour Gynaecol Path.12:186-192.1993.



c. >Moderat dysplasi behandles (evidens lll, rekommandation c)
Der er internationalt enighed om, at greensen for behandling er histologisk verificeret moderat dysplasi. Den-
ne graense er sat p.gr.a. en ikke negligeabel forekomst (op til >30%) af sveerere grad af neoplasi (incl. invasi-

on) i konus, selvom de praeoperative histologiske prgver kun paviste moderat dysplasi. (Soegaard 1995).

3. Anbefalede behandling er loop-konisatio (evidens |, rekommandation a).

| et stort Cohrane-review (Martin-Hirsch 2001) blev de forskellige metoder til fiernelse af dysplasi sammenlig-
net, deriblandt loop-konisatio, kniv-konisatio, laser-konisatio, kryo-behandling og laser-evaporatio. De fleste
kirurgiske metoder havde en succesrate pa omkring 90%, hvorfor det vil kraeve studier med adskillige tusinde
kvinder for at pavise eventuelle forskelle metoderne imellem. Konklusionen var, at der ikke var én metode, der
var abenlyst bedre end de andre til at fierne dysplasi; men at loop-excision synes at give det mest palidelige
materiale til histologisk vurdering med den mindst mulige morbiditet.

Loop-metoden er let at leere, kan udfares ambulant og muligheden for at bruge slynger af forskellig starrelse
og form giver mulighed for individuel tilpasning. Udstyret er billigt at anskaffe og at anvende. Faren ved loop-
metoden er, at der fiernes for meget substans, hvis der anvendes for stor en slynge og skeeres for bredt og for
dybt (Ferenczy 1996). Dette kan undgas, hvis indgrebet gares kolposkopisk vejledt og man anvender en loop
af en hensigtsmeaessig starrelse og form. Et nyere arbejde peger pa stgrre sandsynlighed for, at neoportio far en
synlig squamous columnar junction (og dermed en lettere efterkontrol med kolposkopi), hvis koagulation af de
centrale 3-4 mm undlades (Paraskevaidis 2001).

Laserkonisatio blev indfart som et mindre traumatisk alternativ til knivkonus; men metodens popularitet er
aftaget med indfgrslen af loop-metoden. Fordelen er, at en meget praecis afgraensning af konus kan foretages;
mens ulemper er mere udtalte termiske skader pa praeparatet (ogsa sammenlignet med loop-konisatio), flere
bivirkninger end ved loop-metoden og store anskaffelsesomkostninger (Martin-Hirsch 2001).

Knivkonisatio er forbundet med en signifikant stgrre morbiditet (bladning peri- og post operativt, infektion og
cervikal stenose) end de andre konisatiometoder og anvendes ikke lzengere som rutinemetode. Knivkonisatio
ber p.gr.a. komplikationerne kun udferes af operatgrer, der har erfaring heri, hvilket bliver stadigt feerre, da
mange nuvaerende og kommende gynaskologer ikke er/bliver oplaert i metoden. Nogle forfattere anbefaler kniv-
konus i szerlige tilfaelde som AIS og ved mistanke om invasion. Vi anbefaler, at man i saerdeleshed i disse seer-
ligt vanskellige tilfeelde anvender den metode, man er mest fortrolig med.

Destruktiv behandling (kryobehandling, laserevaporation) kan ikke anbefales som alternativ til konisatio,
da det er problematisk, at der ikke udhentes et veevsstykke til histologisk vurdering. Graden af neoplasi (speci-
elt invasion eller mikroinvasion) er saledes ikke kendt og det samme geelder for randenes involvering og der-
med for prognosen. Kryoterapi havde tidligere en plads som et skansomt alternativ til knivkonisatio; men i takt
med introduktion af loop-konus er metoden blevet obsolet. Metoderne kreever teet opfelgning af patienten, der
dermed bliver fastholdt laengere i "patientrollen”, for hun kan erkleeres rask. (Hvis kryobehandling eller laser-
evaporation alligevel anvendes, skal fglgende forudsaetninger overholdes: hele transformationszonen er synlig,
leesionen er mindre end fryseproben, der er ikke mistanke om mikroinvasiv eller invasiv sygdom eller kirtelin-

volvering, der er overensstemmelse mellem cytologi og histologi, biopsiverificeret dysplasi er maximalt moderat



og for kryo-terapi at der anvendes dobbelt-fryse metode (d.v.s. 3 min.’s frysning, 5 min.’s optaning, 3 min.’s
frysning. Under disse forudseaetninger har man ikke kunnet pavise signifikant forskel i recidiv risiko i forhold til
andre behandlingsmetoder (Martin-Hirsch 2001)).

Komplikationer til konisatio

Loop-konisation indebeerer fa eller ingen kort- eller langsigtede bivirkninger. Metoden giver mindre bladning og
faerre smerter perioperativ end laser-konisatio (Martin-Hirsch 2001). Blgdning under og efter indgrebet fore-
kommer i 1-8% og kan limiteres med aftagende dybde af konus (Bigrigg 1990). Cervikal stenose forekommer
hos omkring 1% afhaengig af blandt andet dybde og tidligere cervikalkirurgi. Efter confounderkontrol influerer
hverken laser- eller loop-konisatio pa postoperativ mulighed for konception, pa abortrisiko, pa sandsynligheden
for at gennemfere graviditet (Cruickshank 1995; Ferenczy 1995). Risiko for preeterm fgdsel er hgjere efter la-
serkonisation end efter loop. Hgjden af excisionen og den totale endocervikale laesion er relateret til risikoen for
cervikal stenose. Da loop-koni er lavere (15 +/-5 mm) end laser-koni (20 +/- 6 mm) kan dette forklare, at der ses
feerre stenoser efter loop-konisation. Paritet, menopause, tidligere konisation, histologisk diagnose, lasionens

storrelse og bredden af excisionen influerer ikke pa risikoen for stenose (Baldauf 1996 ).

4. Kontrol efter konisatio for planocellulzer dysplasi (evidensgrad llI-IV, rekommandation c-d )
Kvinder, der er behandlet for cervikal dysplasi har en 6-14 gange starre risiko for en ny dysplasi diagnose og
en ca. 5 gange starre risiko end baggrundsbefolkningen for invasiv cervix cancer (Soutter 1997). Risiko for ny
cervical neoplasi blandt koniserede kvinder er starre, hvis der ikke var frie resektionsrande ved konisatio.
a. Det overordnede princip i efterkontrollen er, at "lav-risiko” patienten med frie rande straks overgar til vide-
rekontrol i almen praksis med fgrste smear kontrol efter 6 maneder. Pavises der igen abnorm smear skal
kvinden — uanset grad af forandringerne i smear— straks til henvises til speciallzege mhp naermere udredning.
b. Derimod foretages kontrollen af "hgj-risiko-patienten” med ikke-frie rande primeert af speciallaege og over-
gar farst senere til almen praksis. Der er ikke umiddelbart indikation for re-konisatio (bortset fra cancer) ved
ikke-frie rande, far der er foretaget efterkontrol. Der kontrolleres med cytologi og kolposkopi evt. supplereret
med biopsi og cervix skrab 1-2 gange det farste ar. Negativ cytologi men positiv kolposkopi og positiv
histologi diagnose er beskrevet hos op til 48% hvorfor smear-kontrol alene ikke er tilstraekkelig. Indikationen
for re-konisatio er den samme som for konisatio dvs. histologisk verificeret >moderat dysplasi). Persisteren-

de/ rest /ny dysplasi konstateres hyppigst inden for de forste 2 ar.

Efter et recidiv-frit farste ar efter konisatio er efterkontrollen af de to grupper kvinder den samme. Der er
enighed om, at cervikal smear (med cytobrush) kan anvendes som kontrolmetode og de fleste anbefaler kon-
trol en gang om aret. Derimod er litteraturen er ikke entydig med hensyn til, hvor laenge efterkontrollen skal
forega idet anbefalingerne géar lige fra 2 ar over 10 ar til livslangt (Skjellestad 1997, Morris 1997)) og der er
uenighed om, hvorvidt observationstiden skal veere afhaengigt af svaerhedsgraden og/eller af kvindens alder
pa behandlingstidspunktet (Gornall 2000). Denne usikkerhed afspejles ogsa i den spredning, der er i anbefa-

lingerne for arlig kontrol efter konisation i de forskellige danske amter nemlig fra 4 ar til 10 ar (Tabel 2). Kun



et enkelt amt angiver at den lange observationsperiode pa 10 ar er forbeholdt kvinder behandlet for "sveerere
grader af dysplasi”. Der er ikke sikker evidens for at anbefale en praecis observationstid; men den ber for-
mentlig vaere minimum 5 ar iseer efter behandling for >svaer dysplasi.

De foreslaede efterkontroller i "FLOWET” (Bilag 1) er et kompromis baseret pa retningslinierne i de 15 amter.

Tabel 2: Anbefalet varigheden af efterkontrol af koniserede kvinder i danske amter

Antal ar Antal amter

Arlig kontrol med smear

4 2

5 3

10 8*
Livslangt 1
Uoplyst 1

*) | et amt kun kvinder behandlet for "svaerere grader” af dysplasi

5. Specielle forhold
a. Kvinder henvist p.gr.a. atypiske celler (evidens llI-IV, rekommandation c-d)
For den enkelte kvinde er en behandlingskraevende dysplasi mindre sandsynlig, hvis henvisningsdiagnosen
er atypi i smear end ved dysplasi i smear. Alligevel findes svaerere grader af dysplasi oftere pa baggrund af
netop en smear med atypiske celler end pa grund af en smear med >dysplasi (Kinney 1998,) fordi den farst-
naevnte diagnose er sa meget mere preevalent. Derfor skelnes der ikke i guidelines mellem udredning for
"atypi” og for "dysplasi” i smear.
b. Diagnostisk konus ved diskrepans mellem smear diagnose og histologisk diagnose (evidens IlI-IV,
rekommandation c-d).
Er der gentagen smear med dysplasi, er der stor risiko for en underliggende dysplasi, selvom den ikke umid-
delbart kan verificeres histologisk. For eksempel fandt man "high-grade” dysplasi i den diagnostiske loop-
konus hos 40% (Ehsani 1998) af kvinder, der havde "high-grade” smear; men negativ eller "low-grade” kol-

poskopi og portiobiopsier.

c. Suspekt smear i graviditeten: (evidens IllI-lV, rekommandation c-d)

Incidensen af cervikal preekancrose er den samme hos gravide som hos ikke gravide. Da alle fertile kvinder i
Danmark ma formodes at deltage i screeningsprogrammet og pa grund af risiko for inkonklusivt eller falsk
positivt resultat, anbefaler Sundhedsstyrelsen ikke rutinemaessig smear i graviditeten. Derimod bgr gravide
med savel subjektive symptomer som objektive forandringer pa portio udredes hos gynaekologisk speciallze-
ge. Ligeledes bar kvinder, som ved graviditetens indtreedelse allerede fglges for cervikal preekancrose, fort-
seette denne kontrol graviditeten igennem. De normale fysiologiske aendringer af den gravide cervix i form af

@get vaskularitet, eversion af endocervix og decidualreaktion vanskeligger kolposkopi og kan give anledning



til sdvel over- som underdiagnosticering. Savel kniv- som loopkonus i graviditeten er forbundet med betyde-
lig morbiditet for bade mor og foster i form af bledning, abort og preematur fedsel og bar kun foretages ved
kolposkopisk eller histologisk mistanke om invasion. Ved gentagen omhyggelig kolposkopi eventuelt supple-
ret med portiobiopsier, som udelukker mikroinvasivt eller invasivt carcinom, kan man saledes tillade sig at
udskyde behandlingen til efter fadslen. Follow-up med fuld udredning i form af kolposkopi, cervixabrasio og
portiobiopsier 8 uger postpartum er pa denne baggrund seerdeles vigtig. Omkring halvdelen af gravide med
suspekt smear er vist at have behandlingskraevende cervikal praekancrose ved undersggelse postpartum
(Palle 2000).

d. AdenoCIS (AIS) (evidensgrad lll og rekommandation c)

Behandling af adenocarcinoma in situ cervicis uteri (AlS) har veeret kontroversiel, fordi tidligere studier tydede
pa, at AIS skulle vaere en multifokal laesion og frie rande ved konisation derfor kun havde en begreenset pree-
diktiv veerdi. Pa grund af skreemmende tal med oversete tilfeelde af cancer trods frie rande og en hgj risiko for
rest AIS ved efterfalgende hysterektomi trods frie resektionsrande ved konisation, konkluderedes det, at be-
handling med konisation alene ikke med sikkerhed var kurativ selv ved frie resektionsrande.

Der er andre specielle forhold, der ggr sig geeldende ved AIS. Cervix cytologisk smear har en lav sensitivitet
for pavisning af AlS (38-50%) (Muntz 1992) og i op til 50% bliver AIS fundet p.gr.a. dysplasi i smear stam-
mende fra en samtidig planocellulzer dysplasi. Alligevel findes stort set alle AIS p.gr.a. en abnorm smear
(Table 3). Dertil kommer at de kolposkopiske fund ukarakteristiske og oftest manglende, da laesionen er intra-
cervikal. Ved mistanke om AIS bgr der altid ggres diagnostisk konisation.

Gennem de sidste ti ar er der publiceret 12 retrospektive arbejder fra starre centre i USA, Australien og Eng-
land over resultaterne af behandling af AlS (Shin 2000, Ostér 2000, Tay 1999, Azodi 1998, Deheny 1997,
Houghton 1997, Wolf 1996, Wildrich 1996, Im 1994, Poynor 1994, Cullimor 1992 og Muntz 1992). Summeres

tallene fra disse opggrelser findes felgende:

Tabel 3: Recidiv og rest-tumor ved konisation for AIS

Resttumor Resttumor Recidiv ved Recidiv ved
Pos. smear v. Konisation metode Rekonus Konus + ved fri ved ikke fri fri rande* ikke fri rande
diagn. tidspkt® N (% ikke frie rande) hysterct. rande* rande”
% I alt 570 kvinder N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
91-100% Kniv: 300 (11-38%) 44 (8%) 228 (40%) | 110 (34%) 144 (58%) 311 (6%) 13 (30%)

Loop: 101 (50-69%)
Laser: 32 (0-75%)
Ukendt konus type: 137

SSmear viste forandringer, men ikke ngdvendigvis AlS. # Resttumor fundet i re-konus eller hysterektomi-praeparatet ved indgreb umid-

delbart efter 1. konisation. *Opfglgning 4-84 mdr., 2/18 recidiver var adenocarcinom




Det bemeaerkelsesveerdige ved disse tal er, at de ikke afviger meget fra tilsvarende undersggelser af planocel-
luleer dysplasi. Forekomsten af resterende AlS ved re-konisation eller hysterektomi ved frie savel som ikke
frie resektionsrande svarer til fundene efter konisation for planocellulzer dysplasi/CIS (Schiffer 1965, Phelps
1994). Tilsvarende er de 6% recidiv af AIS efter konisation med frie resektionsrande i niveau med forekom-
sten af ny planocellulaer dysplasi efter loop konisation for planocelluleer dysplasi/CIS som er 5,6-15% (Pren-
diville 1989, Biggrig 1994, Hulman 1998. Livasy 1999). Pa baggrund af disse resultater ma man konkludere,
at konisation med frie resektionsrande ma vaere sufficient behandling ved AIS. Ved ikke-frie resektionsrande
ma man med vor nuvaerende viden indtil videre foretage re-konisation eller hysterektomi afhaengig af kvin-
dens fertilitets gnske.

De fleste forfattere anbefaler kniv konisation for at sikre adaekvat vurdering af resektionsrandene. Men sa-
fremt man sgrger for at udskaere en tilstraekkelig hgj konus med loop og randene er vurderbare, ma dette an-
ses for at veere adaekvat. Der er flere patienter med frie resektionsrande ved kniv konisation, men dette i sig
selv viser ikke, om kniv konisation er bedre end evt. 2 x loop konisationer.

Da der trods frie resektionsrande pa konus efterfglgende er fundet cervix carcinom anbefales teet post-
operativ opfalgning med alternerende smear og cervix skrab hver 3.- 6. maned de farste to ar herefter arligt

livslangt eller indtil hysterektomi. (I litteraturen er der ikke enighed om sikkerhed ved — og metode til opfelg-

ning).

e. Immunsupprimerede kvinder (evidensgrad Ill, rekommandation c)

HIV-positive. Relationen mellem HPV infektion, cervikal dysplasi og udviklingen af cervixcancer er mangel-
fuldt beskrevet og der savnes evidensbaserede retningslinier for screening, behandling og kontrol. Der er
vidtgdende enighed om, at HIV-positive kvinder har 1) en betydelig @get hyppighed (op til 12,5 gange) af in-
fektion med HPV samt tilstedeveerelse af CIN og CIS; 2) en hgj forekomst af abnorm smear (52-63%); 3) en
stor risiko for at en tilstedevaerende dysplasi persisterer eller recidiverer pa trods af behandling, 4) at dysplasi
hos ubehandlede progredierer hurtigt samt 5) ogsé en aget risiko for HPV infektion og intraepithelial dysplasi
i vagina, vulva, perineum og anus. HIV-positive kvinder har formentlig et gget antal falsk positive prgver pa
grund af en ofte meget udtalt inflammation i cervix. Det er ikke muligt ud fra litteraturen at vurdere det opti-
male screenings interval, som dog bgr veere kortere end hos raske. Pa grund af den cervikale inflammation
er det ofte vanskeligt at gradere dysplasien korrekt og desuden tenderer de dysplastiske forandringer til at
progrediere hurtigere end hos raske. Derfor ma det overvejes at konisere HIV-positive kvinder med let
dysplasi. Moderat til sveer dysplasi behandles som hos HIV-negative kvinder. Der bgr kontrolleres teet efter
konisatio pga. en betydelig gget risiko for recidiv. Der er ikke evidensbaserede retningslinier for, hvor ofte
kvinderne bar kontrolleres.

Transplanterede kvinder. Infektion med HPV samt cervikal dysplasi og cancer optreeder med @get hyppig-
hed hos transplanterede. Litteraturen er af aeldre dato og tillader ikke udarbejdelse af evidensbaserede ret-

ningslinier.



f. See and treat
Dette princip, som blev indfert af Prendiville i 1989 i forbindelse med introduktion af el-loop instrumentet
(Prendiville 1995) er speciel populzert i UK. Det er en malsaetning i det britiske screeningsprogram, at der i
>90% af histologisvarene efter see and treat—konisatio skal vaere CIN. | en undersggelse fra 1999 (Semple)
var der dog kun dysplasi i gennemsnitligt 78% (range: 43%-89%) af see and treat histologierne. Formalet
med princippet er at reducere kvindernes aengstelse og ubehag ved gentagne kontroller, at reducere antal
patientkontakter og dermed udgifter og ventelister. Modstandere af see and treat henviser til risikoen for
overbehandling, altsa at man ved mikroskopi af konus ikke finder dysplasi. Dette er isaer beskrevet hos yngre
kvinder (Ferenczy 96). Risiko for overbehandling ligger mellem 3,5-32%, hvis man inddrager kvinder med alle
grader af dysplasi i henvisningssmear; men kun ca. 4% hvis man indskraenker brugen til de tilfeelde, hvor
henvisningssmear var >CIN II. Til sammenligning ses overbehandling ved loopkonus (dvs. der fandtes ikke
dysplasi i konus) udfgrt efter kolposkopisk vejledte biopsier pa mellem 6-18% (Das 1998, Denny1995). Pa
grund af 1) risiko for overbehandling og 2) der endnu ikke findes studier med tilstrackkelig styrke, der vurde-
rer patient tilfredshed og de gkonomiske aspekter ved henholdsvis see and treat sammenlignet med loop-

behandling efter repraesentativ biopsi kan metoden ikke anbefales.
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BILAG

Bilag 1: forslag til flow-skema for udredning, behandling og kontrol af planocellulzer dysplasi
Bilag 2: forslag til information til patienten.

Bilag 3: de cervixcytologiske klassifikationer anvendt i DK.



Dysplasi — flow for planocelluleere forandringer

Abnormt smear: Histologi normal:

Dysplasi/Atypi x 1-2 K og smear og evt B og C

(afh. af kolposkopifund) efter 3-6 mdr.

v

Hvis normalt: ny smear efter 6 og 18 mdr. hos egen
lege, derefter hvert 3. ar

Histologi let dysplasi:

Henvisning til gynakolog: KBC efter 6 mdr.
Kolposkopi (K) > Hvis normalt: K og smear efter 6 mdr. Hvis igen
Biopsi fra portio, kolposkopivejledt (B) normalt: ny smear efter 6 og 18 mdr. hos egen lege
Cervixabrasio/Cytobrush (C) og derefter hvert 3. ar.

Huvis fortsat let dysplasi: KBC hver 6. mdr.

i alternativt konisation efter kvindens gnske.

Histologi moderat/sver dysplasi, CIS: Histologi normal:
Konisation - Overvej om conus er insufficient

K og smear og evt B og C efter 6 mdr.

Hvis normalt: smear kontrol hos egen leege efter 6
og 18 mdr. og derefter hvert 3. ar.

Dysplasi/CIS, frie rande:

v

Smear kontrol hos egen laege efter 6 mdr. og
derefter 1 gang arligt i 5-10 ar, herefter hvert 3.4r.

Dysplasi/CIS, ikke frie rande:

v

K og smear og evt B og C (afh. af
kolposkopifund) 1-2 gange det farste ar.

! !

Normale fund: Fortsat dysplasi:

Smear hos egen leege efter 6 mdr. og derefter Let: KBC efter 6 mdr
1 gang arligt i 5-10 ar, herefter hvert 3. ar
>moderat: re-konisation

Vedrgrende AIS, samt dysplasi hos gravide og immunsupprimerede henvises til teksten i guidelines




Bilag 2

Patientinformation

Hvad er celleforandringer:

Den cellepreve du har faet foretaget fra livmoderhalsen giver mistanke om celleforandringer. Sadanne cellefor-
andringer er ikke kreeft, og stort set alle kvinder, der far konstateret celleforandringer, bliver fuldsteendig hel-
bredt. Celleforandringer opstar pa baggrund af en infektion med en virus, der hedder human papillomavirus.
Bade virusinfektion og celleforandringer er almindeligvis symptomlgse. Man ved dog, at celleforandringer over
tid muligvis kan udvikle sig til livmoderhalskraeft, hvorfor vi vil anbefale dig yderligere undersggelse og eventuelt
behandling.

Vi vil derfor tilbyde dig kikkertunders@gelse af livmoderhalsen (kolposkopi), kombineret med sma veevspraver
(biopsier) og et lille skrab (cervixabrasio) fra livmoderhalsen. Efter ca. 2 uger har vi svar pa vaevspraverne og
ved derefter, hvilken grad af celleforandringer, der er tale om, og hvorvidt der er grund til behandling. Cellefor-
andringer eller forstadier, som de ogsa kaldes, opdeles efter, hvor udtalt de er ved undersagelse i mikroskop.
Man taler om lette, moderate og sveere forandringer eller carcinoma in situ.

Behandling:

Hvis der er tale om lette forandringer, vil det i ferste omgang veere tilstraekkeligt med kontrol efter 6 maneder.
Ved mere udtalte celleforandringer vil vi tilrdde dig behandling i form af en kegleoperation. Indgrebet kan i de
allerfleste tilfaelde foregd ambulant i lokalbedavelse. Med en lille el-slynge (loop) udskeeres et lille kegleformet
vaevsstykke medinddragende celleforandringerne pa livmoderhalsen. Efter indgrebet skal du tage den med ro
et par dage og undga Igb og cykling. Hvis du har tungt arbejde tilrader vi sygemelding 3-4 dage. Der vil veere
sparsom blgdning og udflad 2 - 3 uger efter indgrebet og i den periode bgr du undga samleje, svemmebad og
karbad. Efter 3 - 5 uger er livmoderhalsen helet op og ny slimhinde deekker omradet, hvorfra keglen er fiernet.
Indgrebet har ingen indflydelse pa det sexuelle samliv og dine muligheder for at blive gravid og gennemfare en
graviditet.

Kontrol:

Cirka 2 uger efter indgrebet vil du kunne forvente svar pa den mikroskopiske undersggelse af vaevet. Den vide-
re kontrol afhaenger af, om der er sundt vaev hele vejen rundt om forandringerne eller ej. Hvis forandringerne er
fiernet i sundt vaev, skal du blot kontrolleres med celleprgve (smear) hos din egen lsege efter 6 maneder og
herefter arligt i mindst 5 ar (du skal selv aftale tid hos din egen laege til kontrol) og derefter hvert 3. ar. Hvis
forandringerne nar ud til kanten af keglen, skal du kontrolleres hos gyneekologen farste gang efter ca. 4 mane-
der evt. med nye vaevspraver. Selv om forandringerne nar kanten er det sjeeldent ngdvendigt med yderligere

behandling.

Yderligere information:
o Kraeftens Bekaempelses pjece: “Celleforandringer”

¢ Internetadresserne www.netdoktor.dk og www.sundhed.dk og www.cancer.dk




Forventet

Bilag 3. Sammenligning af anvendt terminologi

Cytologi
WHO Uegnet Normale Atypiske celler Koilocytose/ Moderat dysplasi Sveer dysplasi/CIS Karcinom
celler (pladeepitel) Let dysplasi
Anbefalet eller cylinderepitel, uvist
terminologi i om benign forandring (CIN 1) (CIN 11) (CIN 111)
Danmark eller dysplasi/neoplasi)
Bethesda Uegnet Within normal limits | ASCUS (atypical Carcinoma
squamous cells of Low-grade squamous High-grade squamous intraepithelial
undetermined intraepithelial lesion lesion (HSIL)
significance) (LSIL¥)
AGUS
(atypical glandular cells of
undetermined
significance)
Anden anvendt Uegnet Normale celler/
terminologi i Ingen malignitets-
Danmark suspekte celler Atypiske celler Malignitet-suspekte celler




