VBSTET
2 ol
o ; 4
¥ e

DSOG

Dansk Selskab for Gynakologi og Obstetrik

Kliniske guidelines ~ Gynakologi

Forfattere

Erik Sggaard, Karsten Nielsen, Susanne Pedersen+ , Ulla Jeppesen

Korrespondance

Status

Farste udkast:

Diskuteret pa Hindsgavl mgdet: sept 2007
Korrigeret udkast: jan 2008

Endelig guideline: juni 2008

Guidelines skal revideres senest: 2010

Indholdsfortegnelse

Indledning

Resumé af kliniske rekommandationer
Litteratursggningsmetode

KBC (Kolposkopi, Biopsi og Cervix
abrasio/Cytobrush)

Metoder til konisation

CIN og graviditet
ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)
Information til patienten
Referencer

Appendiks

side 2
side 3
side 3
side 4

side 7
side 8
side 9
side 10
side 11
side 13



Indledning
Baggrund
Denne guideline omhandler udredning, behandling og kontrol af kvinder, der er

henvist med abnorm cervix cytologi. Dette omfatter kvinder med Atypisk
cylinderepitel (AGC) Moderate til sveere celleforandringer (ASC-H og HSIL) og
mistanke om karcinom, samt kvinder med lette celleforandringer (LSIL) og atypiske
celler (ASC-US), der er HPV positive (se bilag nr.1).

Livmoderhalskraeft er slutpunktet for et biologisk kontinuum startende med en
infektion i cervix uteri med Humant Papilloma Virus (HPV) der, af kun delvist
kendte arsager, bliver til en persisterende infektion og dette kan give anledning til
celleforandringer (dysplasi) der eventuelt kan udvikles videre til invasiv cancer (1)
Infektion med HPV er seerdeles hyppig, mens risikoen for udvikling af
livmoderhalskreeft er sjeelden. | langt de fleste tilfeelde vil HPV-infektion helbredes
(cleares) spontant. Der findes mere end 100 typer af HPV og heraf er 12 typer
sakaldt hgj-risiko typer med hensyn til risikoen for udvikling af celleforandringer og
livmoderhalskraeft. Type 16 og type 18 kan pavises hos ca. 70 % af kvinder med
livmoderhalskreeft.

I Danmark diagnosticeres ca. 450 nye tilfaelde af livmoderhalskreeft per ar og ca.

5000 kvinder behandles med konisation (keglesnit) pa grund af celleforandringer.

Definitioner
KBC

a. Nomenklatur: Efter Sundhedsstyrelsen vejledning af 2007 for screening for
livmoderhalskraeft fglger klassifikationen Bethesda-nomenklaturen (2) bade
hvad egnetheden og hvad klassifikationen af celleforandringer angar. For
celleforandringerne er klassifikationen normal, atypi, LSIL (sv.t. let dysplasi
efter WHO), HSIL (sv.t. moderat dysplasi, sveer dysplasi og CIS efter WHO) og
invasivt karcinom (sv.t. invasivt karcinom efer WHO).

Den histologiske klassifikation fglger WHO (normal, atypi, let dysplasi, moderat
dysplasi, sveer dysplasi, CIS og invasivt karcinom).
AlIS Adenocarcinima in situ

KBC, kolposkopi, biopsi og cervikalskrab

Afgraensning af emnet
Omfatter udredning, behandling og kontrol af kvinder, der er henvist med abnorm cervix
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cytologi. Dette omfatter kvinder med Atypisk cylinderepitel (AGC), Moderate til sveere
celleforandringer (ASC-H og HSIL) og mistanke om karcinom, samt kvinder med lette
celleforandringer (LSIL) og atypiske celler (ASC-US), der er HPV positive (se bilag nr.1).

Resumé af kliniske rekommandationer

Celleforandringer fundet ved cytologi, udredes med kolposkopi, cervixbiopsi og cytobrush.
Histologisk bekrseftede forandringer svarende til moderat dysplasi og derover behandles med
konisation, enten LLETZ eller NETZ i lokalanalgesi. Kvinder med moderat dysplasi, hvor
TZ kan overskues, kan hvis de gnsker det, kontrolleres med kolposkopi med 3
maneders intervaller.

Adenocarcinoma in situ behandles pa samme made som Carcinoma in situ.

Gravide med celleforandringer, udredes med kolposkopi, biopsi og cytobrush.

Gravide skal kun have foretaget konisation, hvis der foreligger mistanke om invasion

Litteratursggningsmetode
Pubmed, Internationale guidelines, Cochrane
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KBC (Kolposkopi, Biopsi og Cervix abrasio/Cytobrush)

Problemstilling
Kolposkopi

Kolposkopi er en simpel visuel undersggelse af cervix, der udnytter dels visuel
forstarrelse og dels effekten af farvning med eddikesyreoplgsning (3%0). Jod-jod-
kalium (Lugol’s veeske) kan anvendes supplerende til eddikesyrefarvning.
Kolposkopien beskriver:

1. Det native, flerlagede pladeepitel,

2. Cylinderepitelet,

3. Transformationszonen (TZ), svarende til omradet med metaplastisk epitel og

Transformationszonens overskuelighed.

Den abnorme TZ beskrives ud fra udbredningen af eddikesyrehvidt epitel,
intensiteten og demarkeringen af dette epitel samt forekomsten af abnorme
karmgnstre (punktation, mosaik og tumorkar).

Den abnorme TZ kan endvidere beskrives efter applikation af Lugols vaeske (jod-

jodkalium).

Kolposkopi er en subjektiv vurdering og kan ikke sta alene i udredningen af en
abnorm cervix cytologisk prgve. Kolposkopi-diagnosen vil sadledes have en positiv
preediktiv veerdi (PPV) pa ca. 78% ved CIN Il og kun ca. 55% ved mikroinvasiv
cancer og ca. 65% ved invasiv cancer (3). En undersggelse af 2100 kvinder viste
overensstemmelse mellem kolposkopisk diagnose og histologisk diagnose i kun
37% af tilfeeldene (4). | en stor retrospektiv undersggelse omfattende mere end
84000 kvinder, bekreeftedes high-grade-lesion i ca. 85% af tilfeeldene. Hvis
kolposkopien blev fundet normal demonstrerede den histologiske udredning high
grade lesion in 9% af tilfseldene og invasiv cancer i 3% (5).

Den kolposkopiske undersggelse skal saledes altid suppleres med kolposkopi-
vejledte biopsier. Ved kolposkopivejledte biopsier kan der opnas en sensitivitet pa
83, mod randombiopsier, der kun har en sensitivitet pa 37 (23).

Cervikal kanalen kan ikke vurderes kolposkopisk. Forandringer i epitelet i cervikal
kanalen vurderes ved cervikal abrasio (curettage) eller med Cytobrush®. To
randomiserede undersggelser har vist samme sensitivitet og specificitet for de to
modaliteter, men begge undersggelser har vist signifikant faerre insufficiente
undersggelser ved anvendelsen af cytobrush (6,7). Generelt skgnnes anvendelsen
af cytobrush at vaere forbundet med betydelig mindre ubehag for den undersggte.
Konsekvenser af KBC.

Let dysplasi: "Let dysplasi” anses i dag af mange blot at veere den akutte

manifestation af en forbigdende HPV infektion. Det er ogsa anfart, at CIN 1 ikke
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besidder potentialet at progrediere men enten persisterer eller forsvinder spontant
(8). Let dysplasi er derfor ikke behandlingsindikation.

”"High-Grade-Lesions” (Moderat dysplasi (CIN I1), Sveer dysplasi og Carcinoma in
situ (CIN I11) og Adenocarcinoma in situ (AlS)) er behandlingsindikation. Der findes
ingen tilgeengelig litteratur, der stagtter en observerende konservativ handtering af
moderat dysplasi, uanset kvindens alder. Kolposkopi vejledte biopsier vil
undervurdere graden af forandringer ved CIN Il i ca. 30% (9). Kolposkopi vejledte
biopsier vil generelt tendere til en underestimering af graden af forandring og
risikoen for ikke at diagnosticere mikroinvasiv cervix cancer eller Adenocarcinoma
in Situ (AIS) er betydelig (9, 10).

Iflg Wrigth et al. bgr CIN Il forandringer behandles som CIN |11, da CIN |1
forandringer biologisk deler biologiske karakteristika, associeret med cancerceller
og i modsaetning til CIN | ogsa er genetisk ustabile.

Da koniserede kvinder har en gget risiko for pretem fgdsel, kan unge
kvinder med moderat dysplasi , som gnsker graviditet, fglges med
kontroller hver 6. maned, hvis der foreligger en sufficient kolposkopi, hvor
TZ kan overskues. Kontrollerne skal besta af kolposkopi ved erfaren
kolposkotgr og minimum cytologi fra cervix. Kontrol indtil progression eller
regression, eller kvinden selv gnsker konisation. Behandling skal
iveerkseettes ved progression eller persisterende CIN 11 efter 24 manders

kontrol

Koposkopi vejledt excision af TZ med El-loop eller El-needle er anbefalede
behandlingsmetoder. Adenocarcinoma in situ behandles efter samme
retningslinier. Risikoen for ikke at diagnosticere mikroinvasiv cancer, AIS og den
manglende mulighed for verifikation af tilstedeveerende forandringer i det
behandlede omrade ved ablativ behandling f.eks. kryobehandling eller laser-
vaporisation ggr at disse metoder ikke kan anbefales. Samtidig ger de
manglende oplysninger om radikaliteten af behandlingen (randinvolvering) det
ikke muligt at differentiere i kontrollen efter behandling. Endelig vil
excisionsmetoder give den bedste mulighed for kvalitetsvurdering af

udrednings- og behandlings-programmet.

Resumé af evidens

Kliniske rekommandationer
Biopsier tages centralt fra det abnorme omrade i TZ, hvor graden af forandringer i
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hovedparten af tilfeeldene vil veere hgjest.

Generelt skgnnes anvendelsen af cytobrush at veere forbundet med betydelig
mindre ubehag for den undersggte end cervikalabrasio.

Koposkopi vejledt excision af TZ med El-loop eller El-needle er anbefalede
behandlingsmetoder.

”"High-Grade-Lesions” (Moderat dysplasi (CIN I1), Sveer dysplasi og Carcinoma in
situ (CIN I11) og Adenocarcinoma in situ (AlS)) er behandlingsindikation.
Kvinder, med moderat dysplasi og synlig TZ, som gnsker at opna
graviditet, kan kontrolleres hver 6. maned, med kolposkopi og minimum
cervixcytologi. Skal behandles ved progression eller persisterende

forandringer efter 24 maneder (B 11)
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Metoder til konisation

Problemstilling

Der findes forskellige metoder til behandling af celleforandringer i transformationszonen.
Generelt skelnes mellem excicionsmetoder (konisation) og lokal destruktiv metoder (cryo,
laserevaporatio, diathermering). Lokal destruktive metoder kan generelt ikke anbefales, da der
ikke sikres histologisk materiale til vurdering af behandlingen og en meget taet kontrol efter
behandlingen er ngdvendig. Risikoen for at underdiagnosticere de tidligste kreeftforandringer er
ogsa tilstede (11).

Martin-Hirsch et al (11) beskrev i en cochrane analyse i 2001 otteogtyve undersggelser, der
havde vurderet forskellige teknikker til konisation.

Gruppen havde vurderet:

Knivkonisatio, der har en signifikant starre morbiditet i form af per og postoperativ blgdning,
infektion, cervikal stenose og 2. trimester aborter. Anbefales udfgrt i GA. Behandlingssucces
90 — 94 %. Veev til histologi, ofte i et helt stykke og uden koagulerede partier.
Laserkonisatio, Har den fordel at konus kan udskeeres med stor preecision, mindre blodtab,
og mindre traumatisering af cervics. Indgrebet kan udfgres i lokal og generel analgesi. Veev til
histologi kan have koagultionsskader. Apparatur er dyr i anskaffelse, og metoden har lang
learningkurve. Metoden er i det vaesenligste forladt i Danmark.

Loop Excision of The Transfomation Zone (LLETZ/LEEP), skaerer og koagulerer konus ud
samtidig. Kan foretages i lokal analgesi. Behandlingssucces 91 -97 %. Veev til histologi, kan
veere fragmenteret og kan have koagultionsskader.

Needle Excision of The Transformation Zone (NETZ), udskaerer med en lige diaterminal
transformationszonen.

Metoder til reduktion af komplikationer:

Den hyppigste forekommende komplikation til konisatio er blgdning. Iflg. M Kyrgiou (12), viste
en undersggelse at der var signifikant mindre blgdning, nar LLETZ blev foretaget i
follikuleerfasen, frem for lutealfasen (b).

Uanset konisationsmetode giver konisatio en gget risiko for preterm fgdsel, og dermed
forbundet lav fadselsveegt. Der er dog ikke fundet gget perinatal morbidtet eller mortalitet
efter konisatio. (a).

Resumé af evidens

Der var ingen signifikant forskel mellem de kirurgiske teknikker. Men da successraten (residual
sygdom ved opfaglgning) for alle teknikker ligger omkring 90 %, vil det kreeve undersggelser
med flere tusinde deltagere, hvis der skal pavises en signifikant forskel mellem to teknikker.
LLETZ og NETZ synes at veere de metoder, der overordnet er mindst traumatiserende. De kan
udfares i lokal analgesi, og vil derfor veere den anbefalede metode.

Kliniske rekommandationer

Der var ingen signifikant forskel mellem de kirurgiske teknikker. Men da successraten (residual
sygdom ved opfglgning) for alle teknikker ligger omkring 90 %o, vil det kraeve undersggelser
med flere tusinde deltagere, hvis der skal pavises en signifikant forskel mellem to teknikker.
LLETZ og NETZ synes at veere de metoder, der overordnet er mindst traumatiserende. De kan
udfgres i lokal analgesi, og vil derfor veere den anbefalede metode.
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CIN og graviditet

Problemstilling
Udredning og kontrol af gravide kan veere indiceret hvor opportunistisk screening i

graviditeten har afslgret dysplasi, hvor graviditet er bekreeftet efter KBC er udfart
eller hvor graviditet er bekraeftet efter abnorm smear.

Der er generel enighed om, at abnorm cervix cytologi i graviditeten bgr udredes
med kolposkopi, biopsi og cytobrush sa snart cytologien er konstateret abnorm.
Oftest kan man ngjes med en enkelt biopsi. Der er betydelig evidens i litteraturen
at en konservativ, afventende holdning til behandling af cervikal praekankrose
under graviditeten er at anbefale. Praekankrose er ikke en indikation for konisation
under graviditet. Kun ved misteenkt invasion er konisation indiceret under graviditet
(13- 15.Der findes ingen evidens i litteraturen for gget risiko for invasive
cervixcancer under graviditet (16.

Efter graviditetens afslutning bgr alle udredes med KBC ca. 3 maneder post-partum
far eventuel endelig behandling (17).

Kontroltidspunkter: Sa snart cytologien er konstateret abnorm, uge 30 og

3 maneder post partum.

Resumé af evidens

Kliniske rekommandationer
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ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Problemstilling
Adenocarcinoma in situ (AIS) er betydelig sjeeldnere end planocelluleere

forandringer i cervix uteri og visse aspekter af behandlingen af AIS er fortsat
relativt darligt belyste og kontroversielle. Simpel hysterektomi har generelt veeret
anbefalet behandling, specielt i den angelsaksiske litteratur. Dette har veeret
begrundet i pavisning af rest-forandringer i uterus ved hysterektomi udfgrt relativt
kort tid efter konisation, uanset om konus var bedgmt som veerende med frie rande
eller involverede rande. Samme observationer er imidlertid ogsa velkendte fra
behandlingen af planocelluleere forandringer og kan ikke tages som et reelt udtryk
for risikoen for underbehandling. Tveertimod vil en videre behandling baseret pa
f.eks. randinvolvering fare til overbehandling i mere end 90% af tilfaeldene (18-19).
Sikkerheden ved en langvarig, konservativ observerende handtering af AIS synes i
orden (18, 20-22).

AIS synes at opsta i transformationszonen ganske som de planocelluleere
forandringer og at have samme geografiske udbredning i cervix uteri. Gennem
mange ar har det veeret fremfart, at konus hgjde burde vaere mindst 25 mm ved
pavist AlIS. Dette er baseret pa en antagelse om, at AIS skulle vaere lokaliseret
hgjere i cervikal kanalen end planocelluleere forandringer, hvilket imidlertid aldrig er
bekreseftet.

Generelt kan AIS behandles efter samme retningslinier som planocelluleere

forandringer i cervix.

Resumé af evidens

Kliniske rekommandationer
Generelt kan AIS behandles efter samme retningslinier som planocelluleere

forandringer i cervix.
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Information til patienten

Problemstilling
Om dysplasi, udredning og behandling. Kvinder, der far pavist abnorm smear og/eller dysplasi
er belastede af frygt for det 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 forventede
pregvetid pa svar og 4) mulige konsekvenser af prgvesvar. Desuden 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 undersggelser. Et eksempel pa patientvejledning
er vedlagt som Bilag 2.

Om resultater og konsekvens af prgver. Den gyneekolog, der foretaget prgverne 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 farste undersggelse at informere om mulige
konsekvenser af prgvesvarene og aftale skriftligt eller telefonisk svar. Ved
kommunikationsproblemer eller mistanke om malignitet aftales svar ved fremmgde.

Om dysplasi, udredning og behandling. Kvinder, der far pavist abnorm smear og/eller dysplasi
er belastede af frygt for det ukendte, maske smertefulde undersggelser og muligheden for at
fejle en livstruende sygdom. Grundig og gentagen information kan afhjselpe dette.
Informationen bgr veere bdde mundtlig og skriftlig og indeholde 1) beskrivelse af, hvad
dysplasi er og 2) hvordan udredning og behandling foregar 3) oplysning om den forventede
pregvetid pa svar og 4) mulige konsekvenser af prgvesvar. Desuden 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 undersggelser. Et eksempel pa patientvejledning
er vedlagt som Bilag .

Om resultater og konsekvens af prgver. Den gyneekolog, der foretaget prgverne har

pligt til at sgrge for, at kvinden far svar herpd. 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 farste undersggelse at informere om mulige
konsekvenser af prgvesvarene og aftale skriftligt eller telefonisk svar. Ved

kommunikationsproblemer eller mistanke om malignitet aftales svar ved fremmgde.

Resumé af evidens

Kliniske rekommandationer
Patienten skal have en grundig og tydelig information om udredning, behandling og kontrol.
Der skal foreligge en klar aftale om afgivelse af svar.
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Appendiks

Bilag 1

Opfelgning af celleprgve fra livmoderhalsen

Atypisk pladeepitel

’ Uegnet
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Normale celler

(Type ASC-US)
Lette celleforandringer

’ Ny cytologi indenfor ‘
Ir.
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Uegnet

Abnorme celler
Folg skema

Atypisk cylinderepitel

Moderate til sveere

Celleforandringer

(ASC-H og HSIL)
Karcinom

HPV positiv

(LSIL)
[
[ [ ‘
q HPV
HPV negativ ikke udfart
[
Ny cytologi Ny cytologi
Efter 12 mdr. efter
6 mdr.

Normale celler
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Bilag 2
Patientinformation

Hvad er celleforandringer:

Den cellepragve du har faet fortaget giver mistanke om celleforandringer. Celleforandringer er
ikke kraeft, og stort set alle kvinder, der far konstateret celleforandringer, bliver fuldstaendig
helbredt.

Celleforandringer opstar pa baggrund af en infektion med HPV virus (Human papillomavirus).
Bade virusinfektion og celleforandringer er almindeligvis symptomlgse. Hvis kroppen ikke selv
fjerner virusinfektionen, og celleforandringerne ikke opdages, kan disse i veerste fald udvikle
sig til livmoderhalskreeft. Derfor anbefales du yderligere undersggelser og eventuelt behandling
af celleforandingerne.

Undersggelsen bestar af en kikkertundersggelse af livmoderhalsen (kolposkopi), kombineret
med sma veevspraver (biopsier) og et lille skrab (cervixskrab) fra livmoderhalsen.

Der gar ca. 2 uger inden der er svar pa prgverne. Nar vi kender sveerhedsgraden af
celleforandringerne, tilbydes du enten en kegleoperation eller en ny kontrol.
Celleforandringerne inddeles i fire grupper, lette, middelsveere og sveere forandringer eller
carcinoma in situ (CIS), som er et forstadie til kraeft.

Behandling:

Ved lette celleforandringer, er det i farste omgang tilstreekkeligt med kontrol efter 6 maneder.
Lette celleforandringer vil i de fleste tilfselde forsvinde af sig selv.

Ved mere udtalte celleforandringer tilrddes du behandling i form af en kegleoperation. Dette
indgreb kan i de fleste tilfaelde foregd ambulant og i lokalbedgvelse. Ved indgrebet udskaeres
et lille kegleformet vaevsstykke, som medinddrager celleforandringerne pa livmoderhalsen.
Efter indgrebet skal du tage den med ro et par dage og undga lgb og cykling. Hvis du har tungt
arbejde tilrdder vi sygemelding 3-4 dage. Der vil vaere sparsom blgdning og udflad i 2-3 uger
efter indgrebet. | denne periode bgr du undga samleje, svemmebad og karbad. Efter 3 -5 uger
er livmoderhalsen helet op og omradet, hvorfra keglen er fjernet, er daekket af en ny
slimhinde.

Indgrebet har ingen indflydelse pa det sexuelle samliv og dine muligheder for at blive gravid.
Der vil veere en lille gget risiko at fade for tidligt ved en senere graviditet, men ikke for barnets
helbred.

Kontrol:

Du vil fa svar pa den mikroskopiske undersggelse af keglen ca. 2 uger efter indgrebet.

Hvis forandringerne er fjernet hele vejen rundt om forandringerne, skal du kontrolleres med
cellepragve efter 6 maneder. Denne undersggelse foregar ved din egen leege. Ved normalt svar
skal du kontrolleres en gang om aret i ??ar. Derefter vil igen blive indkaldt til undersggelse
hvert 3. ar. S& leenge du gar til kontrol ved din egen leege, skal du selv bestille tid.
Hvis forandringerne nar ud til kanten af keglen, skal du kontrolleres hos gyneekologen farste
gang efter ca. 4 maneder. Ved denne undersggelse skal der muligvis tages nye vaevsprgver.
Selvom forandringerne nar kanten, er det sjaeldent ngdvendigt med yderlig behandling.

90-97 % af de kvinder der far foretaget en kegleoperation, far ikke celleforandringer igen.
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