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Post-konus kontrol

Indledning
Baggrund

I Danmark foretages ca. 6.000 konisatio arligt. Hyppigheden af persisterende dysplasi eller
recidiv af samme angives i litteraturen meget varieret, men anses generelt at vaere omkring
10 % (1). Risikoen for senere udvikling af cervix cancer anses gget med en faktor 5 (2). Derfor
anbefales danske patienter gget kontrol i (5)-10 ar efter konus.

Kontrol er en balance mellem at diagnosticere patienter med behov for yderligere behandling
og undgad sygeligggrelse/ressourcespild hos majoriteten af koniserede patienter. Mange studier
har forsggt at udpege faktorer, der kan vaere medbestemmende for kontrolforlgbets varighed.
Af mulige risikofaktorer, der kan berettige et teettere follow-op efter konus er faktorer som
alder, positiv test for humant papillomvirus (HPV), grad af forandringer, og status af
resektionsrandene.

Det ideelle kontrolprogram er vanskeligt at opstille, men HPV test og dermed pavisning af
persisterende HPV infektion efter konus giver nye muligheder for nuanceret tilpasning af
kontrolprogrammet. Enhver andring af kontrolprogram bgr overvages nationalt for at sikre
effektivitet af programmet

Definitioner

Afgreensning af emnet

Emnet er afgraenset til at omhandle de, efter gennemgang af nyere litteratur, anbefalede
kontroller efter konus afhaangig af en raekke risikofaktorer — histologisk diagnose, cytologi (CS)
status, HPV status, alder og frie/ikke frie resektionsrande. Desuden er der kort gennemgaet
typen af HPV samt virus load som udtryk for risikofaktorer, der i fremtiden kunne fa en
betydning for, hvordan post-konus kontrol tilrettelaegges. Der foretages endnu ikke i Danmark
rutinemaessig maling af virusload.

Resumeé af kliniske rekommandationer
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Litteratursggningsmetode
Der er sggt i pubmed med sidste sggningsdato 01.06.2007. Der er sggt pa engelsksproget

litteratur og vi har sggt pd ordene CIN, conization, reccurence/residual, follow-up og til bedre

afgraensning inden for de enkelte afsnit er der ogsd sggt pa age, negative margins, resection
margins, viral load og persistent HPV infection



Post-konus kontrol

Problemstilling

I nedenstdende belyses om histologisk diagnose (plade- vs. cylinderepitel, dysplasigrad) er af
betydning for risikoopsporingen og dermed, hvilket kontrolprogram der opstilles for den
enkelte patient.

Resumé af evidens

Forandringer i pladeepitel

@rbo et al 2003 (3) og Verguts et al. 2006 (4) angiver ikke gget recidiv rate med hensyn til
dysplasi grad. Lu et al 2006 (5) finder gget recidivfrekvens hos patienter koniseret for
carcinoma in situ sammenlignet med patienter med sveaer dysplasi.

Hos patienter koniseret for let dysplasi angives recidiv raten nedsat og kontrollen hos denne
gruppe anbefales reduceret til 2 ar fgr de genoptager rutine screening hvert 3. ar (6).

I Europaeiske guidelines (in press) (7) angives, at = moderat dysplasi hyppigere persisterer
eller recidiverer efter behandling. Disse guidelines foresl3r taettere og leengerevarende
kontrolforlgb for > moderat dysplasi end for let dysplasi. Imidlertid er det relativt f& kvinder
der koniseres pa grund af let dysplasi.

Forandringer i cylinderepitel

Risiko for recidiv efter behandling for adenokarcinom in situ sammenlignet med = moderat
pladeepitel dysplasi er let gget (8,9,10), Costa et al.(11) paviste recidiv hos 17 af 42 kvinder
(40%) koniseret for adenoCIS.

Kliniske rekommandationer

Alle kvinder behandlet med konus for dysplasi, uanset grad, bgr fglges i kontrolprogram.
Patienter over fertil alder med adenoCIS bgr vejledes med henblik pa eventuel profylaktisk
hysterektomi.
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Problemstilling

I tidligere screeningsprogrammer er cytologisk undersggelse evt. i kombination med
kolposkopi blevet benyttet som eneste metode til at opspore recidiv/hgj risiko patienter. Med
dette afsnit gnsket belyst om kombinationen af CS, HPV test og evt. kolposkopi kan anvendes
som led i opsporing af hgj risiko patienter samt sandsynligggre kontrolprogrammer bygget pa
ovenstdende oplysninger.

Resumé af evidens

Cytologi (CS)

Cytologi anvendes traditionelt i kontrol efter konus. Imidlertid findes kun henholdsvis 60, 82,
63 % af recidiverne ved ren cytologisk kontrol (12,13,14).

Sensitiviteten ved kun at udfgre én cytologisk undersggelse post konus varierer fra 48,4 % (3
mdr. post konus (15)) til 83,3 % (6 mdr. post konus (16)). Specificiteten findes 6 mdr. post
konus til 92,2 %. (16). Udfgres gentagne cytologiske undersggelser stiger sensitiviteten til
omkring 94 % (15,16), hvorimod specificiteten er 82,6-90,9 % (16).

Cytologi (CS) og kolposkopi

Kombination af kolposkopi og CS @ger sensitiviteten for pavisning af recidiv efter konus fra 64-
97 %, men specificiteten falder. Anvendes kombinationen i hgjrisiko grupper (her defineret
som patienter, hvor konusrandende ikke var frie) gges sensitiviteten, mens specificiteten
bevares (1, 17)

Cytologi (CS) og HPV testning

Som alternativ eller supplement til cytologi efter konisatio er HPV testning i flere studier blevet
undersggt med henblik pa tidlig og effektiv opsporing af recidiv efter konus. Dette specielt med
henblik p& at kunne afkorte den periode, der gar fra konisatio til returnering til det 3-3rige
screeningsprogram.

HPV testning (i de fleste studier udfgrt bade efter 3 og 6 mdr. post konus) viser en sensitivitet
pd mellem 90-100 % i de fleste studier (4,15,16,18,19,20) dog med enkelte undtagelser hvor
sensitiviteten er lav pa 44,7- 74,6 % (15), men karakteristisk for disse studier er ogsa at HPV
testningen kun er udfgrt 3 mdr. post konus. Specificitet for HPV testning er 77,3-100 % dog
med overveegt af lidt lavere specificitet end for gentagne cytologier.

Folges sensitiviteten over tid post konus ses en udvikling for HPV testning pa 74,6 (3 mdr.)-
93,1(24 mdr.) og for cytologi pd 48,4(3 mdr.)-93,1(24 mdr.) (15).

Specificiteten for kombineret cytologi og HPV test er 70,2 (kun 3 mdr. post konus) til 100 % (3
0g 6 mdr. post konus) og specificiteten er 76,6 %. (15,16).

Kliniske rekommandationer

Det ma anbefales at bruge cytologisk undersggelse ved hvert kontrolbesgg som led i
opsporingen af recidiv (evidensgrad Ia), samtidig ma det overvejes at kolposkopere koniserede
patienter ved kontrol efter 6, 12 og 24 maneder (evidensgrad IIa).

Det ma anbefales at udfgre HPV test pa alle kvinder 6, 12 og 24 mdr. post konus til opsporing
af patienter i hgj risiko for at udvikle recidiv. Hvis disse tre tests er normale kan patienten
overgd til normalt screeningsprogram (evidensgrad 1a)
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Problemstilling
Alder er i flere studier pavist som risikofaktor for udvikling af recidiv efter konus. I
nedenstdende belyses alders betydning i forhold til risikoopsporing.

Resumé af evidens

Iszer kvinder over 40 3r er udsat for persisterende eller recidiverende dysplasi efter konisatio
(4,6,21). Flannelly et al (6) viste at kvinder over 50 ar med ikke frie resektionsrande er i en
hgjrisiko gruppe for recidiv (p< 0,015), som burde rekoniseres i stedet for kontrol.

En stgrre retrospektiv undersggelse af Lu et al (5) viste, at en alder over 50 er det eneste
preoperative praadiktor med odds ratio 3,070 (95 % CI 1.421-6.630, p=0.004).

Dette bekraeftes i et studie af Castle at al (22) som viser at persisterende HPV infektion (som
forklaring for persisterende dysplasi) gges med alderen.

I Europeeiske guidelines (7) angives, at alle kvinder i alderen over 50 ar som har sveer dysplasi
/CIS i endocervical resektionsrand, hvor man ikke kan garantere tilfredsstillende cytologi og
kolposkopi skal have gentaget konus for at fa frie resektionsrande.

Kliniske rekommandationer

Kvinder over 50 ar med mindre grader af dysplasi bgr uanset frie rande eller ej falges hvert ar
i 10 ar (evidensgrad III). Kvinder>50 ar med ikke frie rande anbefales rekonisatio eller
hysterektomi. Kvinder > 50 &r med frie rande anbefales under alle omstsendigheder kontrol pa
gynakologisk afdeling eller gynaekologisk specialafdeling.
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Problemstilling
I nedenstdende belyses om frie resektionsrande/ikke frie resektionsrande er af betydning for
risikoen for recidiv efter konus.

Resumé af evidens

Flere retrospektive studier har vist at frie resektionsrande er forbundet med lavere risiko for
recidiv. Ikke fri endocervical resektionsrand gger risiko for persisterende sygdom i forhold til
ikke fri ektocervical resektionsrand (Europzeiske guidelines (7)).

En litteraturgennemgang giver indtryk af, at efter at muligheden for HPV test er blevet
tilgeengelig, er det ikke nok at bruge status vedrgrende resektionsrande i kontrolforlgbet.

Ikke frie resektionsrande var statistisk signifikant forbundet med risiko for recidiv efter konus i
Alonso et al studiet (16). Men 63,6 % af kvinder med ikke frie resektionsrande har ikke
recidiveret. Derfor kan resektionsrandestatus ikke alene veere afggrende i kontrolforigbet.
Patienter med ikke-frie resektionsrande har mere tendens til persisterende sygdom end dem
med frie resektionsrande (p< 0,0001 ), men der er ingen signifikant forskel pa resektionsrande
status og recidiv (19) Selvom resektionsrande er frie, kan recidiv ses i 2-10 % (19). Derfor
kan patientkontrol ikke kun baseres p@ denne parameter, da en lille, men signifikant gruppe af
patienter dermed vil blive underbehandlet.

Flere studier sammenligner effektiviteten af HPV DNA test og status af resektionsrande.
Paraskevaidis at al (23) viser, at positiv HPV test efter konus er bedre til at forudse recidiv end
cytologi eller ikke frie resektionsrande.

I Verguts et al studiet (4) er status vedrgrende resektionsrande ikke sa effektive til at afslgre
recidiv, som HPV test med sensitivitet og negativ praediktiv vaerdi (NPV) pa 100 %.

Hvis mikroskopisvar viser ikke fri endocervical resektionsrand, anbefaler Europaeiske guidelines
(7) endocervical cytologi.

Zielinski et al (20) (evidensgrad Ia) viser NPV af resektionsrande er lavere end NPV af HPV
test. Cytologi kombineret med HPV test er mere effektiv end HPV alene eller status af
resektionsrande (Tabel 1).

Kliniske rekommandationer
Resektionsrandsforhold (frie rande/ikke frie rande) kan ikke ”std alene” ved inddeling i
lavrisiko og hgjrisiko grupper, nar kontrolforlgb efter konus planlaegges (evidensgrad Ia).
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Problemstilling

Resumé af evidens

HPV virus mangde (load) og type

Hgjt HPV load forud for konisatio synes at vaere en risikofaktor for udvikling af recidiv efter
konus (16,24). Et hgjt HPV load er isaer observeret i cervikale forandringer, der kan
progrediere og i = moderat dysplasi (25,26). Dalstein et al. (27) anfgrte dog at en lavere
virusmaengde ikke ngdvendigvis udelukker at sygdom kan progrediere.

Almog et al. (28) undersggte HPV load ved planleegning af follow-op af kvinder koniseret for >
moderat dysplasi . De fandt at tilfgjelse af HPV test for virusload kunne anvendes til at
forudsige residual sygdom, nar kontrolprgve viste lette celleforandringer (LSIL). N&r kun LSIL
valgtes skyldes det, at cytologisk pavist HSIL i kontrolprgve i sig selv havde en hgj sensitivitet
og specificitet. Forfatterne anbefalede dog yderligere undersggelser pa stgrre population inden
der kunne gives kliniske anbefalinger. Bae et al 2007 (29) beskrev, at den eneste signifikante
risikofaktor for recidiverende dysplasi efter konus var persisterende infektion med samme HPV
type og at kvinder med recidiv havde hgjere HPV load ved 6 maneders follow- up
undersggelsen. I et stgrre randomiseret studie (30) af 5060 kvinder med lette
celleforandringer havde 610 kvinder histologisk = moderat dysplasi. Forud for konus var

89,9 % positive for hgjrisiko HPV, mens 36,9 % var positive efter konus. Kvinder der testede
positive for carcinogene HPV typer, iseer type 16, havde hgj risiko for = moderat dysplasi. I
modsaetning hertil udviklede kvinder, der var HPV negative efter konus ikke recidiv i en 2 ars
follow-op periode. Ylitalo et al 2000 (31) undersggte 2081 smears fra 478 cases og 1754
smears fra 608 fra kontrolgruppe for HPV 16 load i multiple smears og fandt, at 25% af disse
kvinder inficeret med et hgijt virusload udviklede carcinoma in situ i Igbet af 15 ar. Ylitalo (31)
anbefalede anvendelse af en kvantitativ HPV test til bestemmelse af virus load og kombinere
med CS til at udpege hgj risiko kvinder.

Undersggelser af HPV load ved benyttelse af en semikvantitativ metode, Hybrid Capture 2
metoden, der paviser virus DNA, angives af Dahlstein V et al (25) mindre konklusiv end
studier, der anvender nye real-time PCR teknikker til undersggelse af virus DNA mangde.
Disse nye teknikker benytter en taerskel for positivitet, der har klinisk signifikans, p& omkring
10° HPV kopier, som giver en bedre specificitet og mindre tab af sensitivitet for high-grade CIN
(32). Da ekspression af E6/E7 virale onkogener er essentiel for udvikling af cervikale
forandringer kan en ny metode der paviser E6/E7 transcripts (mRNA) fra HR-HPV typerne 16,
18, 31, 33 og 45 vise sig mere effektiv end DNA baserede HPV tests til at forudsige
tilstedeveerelse af forandringer med risiko for videreudvikling til cervixcancer (33).

Kliniske rekommandationer
Nar patologiafdelingerne skal udfgre HPV test, anbefales anvendelse af en klinisk valideret
metode, optimalt med HPV type bestemmelse og angivelse af virus load (evidensgrad III)
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Appendiks
Tabel 1.
Sensitivitet Specificitet positiv praediktiv | negativ
vaerdi (PPV) praediktiv veerdi
(NPV)

Resektionsrande 60 (51-69) 68 (63-73) 25 (19-32) 91 (87-94)
HPV test 91 (86-95) 79 (76-82) 44 (38-49) 98 (97-99)
HPV test og : B B B
resektionsrande 97 (90-99) 54 (47-61) 27 (21-36) 99 (95-100)
HPV test og _ _ B _
cytologi 96 (89-99) 81 (77-84) 46 (38-54) 99 (98-100)
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