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PICO spgrgsmal:

PICO 1

Tovholdere: Anne Hammer og Lone Kjeld Petersen

Population (population) : Gravide med plet- eller kontaktblgdning uden oplagt obstetrisk arsag
Intervention : Prgve fra cervix til cytologi/HPVtest, Kolposkopi med biopsi.

Comparison (sammenligning): Kontrol efter fadslen

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
CIN 3+ Under graviditeten - 3 mdr | Kritisk
post partum
HSIL Under graviditeten - 3mdr | Vigtig
post partum
Prgvetagning Co-test eller kolposkopi Vigtig
Angst og uro Under graviditeten - 3mdr | Vigtig

post partum

Oversigt over kliniske rekommandationer:
Styrke

Alle gravide kvinder med vaginal blgdning bgr fa foretaget en gynakologisk
undersggelse med inspektion af vulva, vagina og portio for at udelukke D
gynaekologisk arsag til bledning, herunder cervixcancer.
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Kolposkopi af gravide bar foretages af erfarne kolposkopgarer pga. de
graviditetsinducerede forandringer pa portio, som gar kolposkopi vanskelig at
tolke.

Det anbefales at afsta fra biopsitagning ved kolposkopi, medmindre der er mistanke
om udbredt CIN3, AIS eller cancer. Kontrolprogram i graviditeten eller efter fadsel
aftales afhaengig af de kolposkopiske fund, hvis der ikke biopteres.

Biopsitagning fra cervix under graviditet er forbundet med let gget risiko for
blgdning men er ikke forbundet med @gget risiko for abort

trimester, GA 30 og 8 uger efter fadslen. Kontrollen er en specialistopgave.

Endobrush og cervical abrasio anvendes ikke under graviditet D
Dysplasi under graviditet kan behandles konservativt medmindre cancer ikke kan D
udelukkes.

Kvinder, der har faet pavist CIN2 far eller under graviditeten, ber kontrolleres med
cervixcytologi, HPV samt kolposkopi med biopsitagning hos gynakolog tidligst8 | D
uger post partum.

Kvinder med CIN3, der er pavist far eller under graviditeten og hvor der ikke laves
konus, bar kontrolleres med kolposkopi i 1. trimester, GA 30 og 8 uger efter D
fadslen

Kvinder, der har faet pavist AIS under graviditeten ber koniseres. Ved ikke frie

rande for AIS anbefales, hvis rekonus fravelges, kontrol med kolposkopi i 1. D

Ved pavisning af cervixcancer under graviditeten henvises patient til onko-gyn
afdeling mhp. videre udredning og behandling.

Konisatio under graviditet udfgres, hvis invasiv sygdom ikke kan udelukkes
(udbredt CIN3 eller AIS i portiobiopsi(er)).

Alle gravide kvinder >23 ar kan tilbydes screening som angivet i
screeningsprogrammet med cervixcytologi/HPV-test, hvis det er mere end 3,5/5,5
ar siden sidste test. Prgvetagning kan foretages med spatel og cytobrush eller
kombibgrste, mens screening med Endobrush frarades.

Forkortelser:

Co-test: Samtidig test for HPV og cytologi
GA: Gestationsalder

HPV: Human Papillomavirus

hrHPV: high risk HPV

PAP smear: Cytologisk prave fra cervix
TOC: Test of Cure efter konus

Cytologi

ASC-US: Atypi af pladeepitel af usikker betydning
ASC-H: Atypi af pladeepitel — HSIL kan ikke udelukkes
AGC: Atypi af cylinderepitel

LSIL: Low grade Squamous Intraepithelial Lesions
HSIL: High grade Squamous Intraepithelial Lesions

Side 3 af 22



OBSTEZ,
Nl g %

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

AIlS: Adenocarcinoma in situ
Planocellulaert karcinom/adenocarcinom

Histologi

CIN1: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 1

CIN2: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 2

CIN2+: CIN2, CIN3, planocellulert carcinoma in situ, planocellulert carcinom, AlS eller
adenokarcinom

CIN3: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 3

CIN3+: CINS, planocellulzrt carcinoma in situ, planocellulaert carcinom, AlS eller adenokarcinom
AIS: Adenocarcinoma in situ

ValN: Vaginal Intraepithelial Neoplasia

Planocellulaert karcinom/adenocarcinom

Procedure

KBC: Kolposkopi, Biopsi og prave fra Cervikalkanalen (cytologi og/eller cervix abrasio)

ECC: Endocervical curettage = Cervix abrasio

LEEP: Loop electrosurgical excision procedure

TZ: Transformationszone

TZ1: Type 1 transformationszone (TZ beliggende pa ectocevrix og fuldt synlig)

TZ2: Type 2 transformationszone (TZ har en endocervikal komponent og kan visualiseres, f.eks.
ved brug af en vatpind)

TZ3: Type 3 transformationszone (TZ har en endocervikal komponent og den indre afgraensning af
TZ kan ikke visualiseres)

Indledning:

Cervixcancer er sjeelden blandt yngre kvinder, og selvom cervixcancer er en af de hyppigste former
for graviditetsassocieret cancer er incidensen lav. Nyeste tal fra Danmark viser, at der hvert ar
konstateres 3 nye tilfeelde af graviditetsassocieret cervixcancer (1). Det er vigtigt at identificere
patienter med cervixcancer i et tidligt stadie, da det ellers kan have alvorlige konsekvenser for bade
mor og barn. Derfor bgr man veere sarlig opmarksom pa gravide kvinder med symptomer i form af
eksempelvis vaginal blgdning og kontaktblgdning, hvor anden obstetrisk arsag er udelukket.
Gravide kvinder med vaginal blgdning tidligt i graviditeten (GA < 20) anbefales ligesom i tidligere
guidelines udredt, hvis obstetrisk arsag er udelukket, da cervixpatologi er en vigtig
differentialdiagnose. | praksis betyder det, at postcoital blgdning samt gentagne vaginale blgdninger
under graviditet, som ikke kan forklares af abortus imminens eller spontan abort eller anden
obstetrisk lidelse, bgr udredes, eftersom det kan veere symptom pa cervixcancer.

Ligeledes bar man have fokus pa gravide kvinder, der aldrig er blevet screenet eller er insufficient
screenede (2), idet disse kvinder har en markant hgjere risiko for cervixcancer sammenlignet med
kvinder, der har deltaget regelmaessigt i screeningsprogrammet (3). Studier har vist, at kvinder, der
ikke har deltaget regelmaessig i screeningsprogrammet ogsa er mere tilbgjelige til ikke at veere HPV
vaccinerede (4).
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Under graviditeten kan kolposkopi udfares for at vurdere preemaligne forandringer (CIN) og be-
eller afkreefte cervixcancer. Generelt anbefales konservativ behandling af dysplasi under
graviditeten (5, 6, 7, 9), da progression af CIN til invasiv sygdom er sjelden (0-3%). | nasten alle
rapporterede cases er der tale om mikroinvasive forandringer med meget god prognose for
kvinden[(8,10)]. Hos ikke-gravide kvinder vil 70-80% af CIN1 forandringer regrediere, mens 50-
60% af CIN2 forandringer og ca. 30% af CIN3 forandringer regredierer(11,12). Regression af CIN
under eller efter graviditet ses i op til 60% af CIN2+ forandringer (13,14).

Under graviditet fokuseres pa rettidig diagnostik og korrekt behandling af cervixcancer under
hensyntagen til kvinden og det ufadte barn. Behandling af dysplasi under graviditet er i en
metaanalyse vist at veere associeret med en gget risiko for praeterm fgdsel (<37 uger) og PROM,
sammenlignet med kvinder, der fadte fgr opstart af behandling med OR pa henholdsvis 6,5 (95%
Cl: 1,1-37) og 1,8 (95% CI: 0,54-1,4)(15). Behandling af CIN3 anbefales pa baggrund af
ovenstaende udskudt til efter fadslen, med mindre cancer ikke kan udelukkes (10, 11). Hos kvinder
med CIN2 eller mindre anbefales vanligvis ikke kolposkopi under graviditeten, men de kan i stedet
undersgges postpartum (13). Gravide kvinder med AIS bgr som hovedregel koniseres, hvis
forandringer konstateres fgr 20 uge. Hvis der ikke er frie rande i konus kan tet kontrol planlaegges
(se nedenfor)

Afgraensning af emnet:
Denne guideline omhandler handtering af blgdning uden obstetrisk arsag far 20 graviditetsuge. For
blgdning senere i graviditeten henvises til separat obstetrisk guideline (indseet link).

Litteratur sggningsmetode:
Litteratursggning afsluttet dato: Marts 2023
Databaser der er sggt i: PubMed

En bred litteratursggning i pubmed blev lavet for at identificere studier, der rapporterede
cervixdysplasi i graviditeten og udredningen heraf. Sggningen gav 932 hits, 39 artikler blev
inkluderet. Fglgende sggeord blev brugt: "Uterine Cervical Dysplasia“[Mesh] OR "Cervical
Intraepithelial Neoplasia"[Mesh]) AND (("Pregnancy”[Mesh]) OR ("Gravidity"[Mesh]).
Litteraturen blev sggt fra mellem 1997-2020. og suppleret med ny bred sggning foraret 2023. Alle
artikler havde forskellige studiedesign og evidensniveau. Studierne inkluderede hovedsageligt
retrospektive studier, 14 prospektive studier, fire reviews og ingen RCT.

Overordnet rangerede den samlede kvalitet af den inkluderede evidens fra moderat til lav.

Ud fra den fundne evidens kan det konkluderes, at invasiv cancer er meget sjeldent i graviditeten.
Der er evidens der stgtter sikkerheden af kolposkopi (7,8,12,13) og biopsi (15) i graviditeten.
Cervixbiopsi i graviditeten er associeret med en lille risiko for kraftig bladning, men vurderes i
gvrigt som en sikker diagnostisk metode (8,11,15).

Evidensgradering:
Oxford version Marts 2009.
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Gennemgang af PICO

PICO 1:
Kvalitet af evidens:

Overordnet rangerede den samlede kvalitet af den inkluderede evidens fra moderat til lav.

Ud fra den fundne evidens kan det konkluderes, at invasiv cancer er meget sjeldent i graviditeten.
Der er evidens, der statter sikkerheden af kolposkopi og biopsi i graviditeten. Cervixbiopsi i
graviditeten er associeret med en lille risiko for kraftig blgdning, men vurderes i gvrigt som en
sikker diagnostisk metode.

Gennemgang af evidens:

Udredning ved blgdning i graviditet med cervixcytologisk undersggelse og HPV-test

Gravide kvinder med vaginal blgdning tidligt i graviditeten (GA < 20) anbefales ligesom i tidligere
guidelines udredt, hvis obstetrisk arsag er udelukket, da cervixpatologi er en vigtig
differentialdiagnose. | praksis betyder det, at postcoital blgdning samt gentagne vaginale blagdninger
under graviditet, som ikke kan forklares af abortus imminens eller spontan abort eller anden
obstetrisk lidelse, bgr udredes, eftersom det kan veere symptom pa cervixcancer. Der foreligger ikke
data pa udredning af gravide med vaginal blgdning, hvorfor data er ekstrapoleret fra ikke-gravide
kvinder med samme symptomer.

For ikke-gravide kvinder gaelder, at praevalensen af cervixcancer hos kvinder henvist med postcoital
blgdning er meget lav og generelt under 1% (15, 16, 17). | et studie med 94 ikke-gravide kvinder
henvist til kolposkopi grundet postcoital blgdning fandtes ingen tilfeelde af sveer cervixdysplasi eller
cancer, men det er vigtigt at bemeerke, at biopsier kun blev taget hos 19% af de henviste kvinder
(18)

I en undersggelse af 635 ikke-gravide kvinder med postcoital blgdning fandtes 4 tilfeelde af cancer,
hvoraf de tre var synlige pa portio (16). En samlet opgarelse af knapt 1000 kvinder med postcoital
blgdning viste at i gruppen med negativ cytologi fandtes cervixcancer blandt 1,6-2,1% af kvinderne
(17). Hos i alt 2061 henviste ikke-gravide kvinder med postcoital blgdning fandt man et tilfeelde af
cervixcancer blandt 884 kvinder med en negativ cytologi ved henvisning mens der ikke fandtes
cancer tilfeelde blandt de 49, der var henvist med negativ cotest (negativ cytologi og HPV test) (15).
Pa baggrund af ovenstaende og da kolposkopi under graviditet er vanskelig pa grund af
graviditetsinducerede forandringer, som vanskeligger savel klinisk som histopatologisk
undersggelse[2, 3, 20] anbefaler arbejdsgruppen, at man indfarer en filter funktion, sa udredningen
af gravide med symptomer starter med:

- en gynakologisk undersggelse mhp. at inspicere cervix for tumordannelse og
- en prave fra cervix, der testes for bade HPV og cytologiske forandringer.

| rekvisitionen anfares, at patienten er gravid, saledes at den modtagende patologiafdeling kan
medtage dette i vurderingen af prgven. Ligeledes skal man lokalt aftale med de patologiske
afdelinger, at cervixcytologisk prave pa indikationen blgdning kan testes for bade cytologi og HPV.
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Der foreligger ikke direkte evidens for anbefalingen, men princippet er baseret pa den hgje negative
preediktive veerdi af en negativ HPV-test (19), som i screenings sammenhang viser, at en negativ
HPV-test for enhver hrHPV type har en NPV pa 99,4 for CIN3+(20). Anbefalingen er i
overensstemmelse med guidelines fra Sverige og Australien (3,21).

Derudover skal tidligere screeningshistorik fra cervix og HPV-vaccinationsstatus gennemgas, og
der foretages ultralyd af graviditeten med henblik pa evt. anden blgdningskilde. Nylig podning for
chlamydia trachomatis bgr ogsa foreligge, idet postcoital blgdning kan vaere symptom pa en
chlamydiainfektion (22).

Safremt man ved gynakologisk undersggelse ser en tumor tages minimum 1-2 gode biopsier, som
sendes til histopatologisk undersggelse i pakkeforlgb. Det skal anfares pa rekvisitionen, at kvinden
er gravid, saledes at patologen kan tage dette med i vurdering af praven. Patienten skal henvises i
pakkeforlgb til neermeste gyn-onkologisk afdeling mhp. videre udredning og behandling.

Ved normal GU, negativ HPV-test og normal cytologi kan man afvente, da blgdning i graviditet er
hyppigt forekommende, og fordi risikoen for cervixcancer i disse tilfeelde vurderes at veere ekstrem
lav. Da der er tale om udredning pa grund af symptomer bgr kvinder med positiv HPV-test(uanset
cytologisvar), cytologiske forandringer (ASCUS/LSIL/ASC-H/HSIL/AIS) eller abnorm
gynakologisk undersggelse henvises til kolposkopi. I tilfeelde af negativ HPV-test og normal
cytologi men fortsatte symptomer i form af blgdninger (uden obstetrisk forklaring), skal kvinden
ogsa henvises til kolposkopi. Se flowchart PICO 1.

Side 7 af 22



Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

. Flowchart PICO 1.

Udredning af gravide med vaginal bledning

Cervixcytologi- og HPV-test

Positiv hrHPV

(hrHPYV type 16/18 + hrHPV anden type end 16/18) Negativ HPV

|
i l i

Uanset cytologisvar ASCUS‘/LSIL. ASC‘H“HSH‘, Normal cytologi
7 S (lette celleforandringer) | |(svare celleforandringer) =
Kolposkopi Afsluttes til ordinzer

screening

Prgvetagning

Cervixcytologi kan foretages sikkert under hele graviditeten. Arbejdsgruppen anbefaler brug af
kombibgrste eller spatel og cytobrush (23, 24). | litteraturen rapporteres cytobrush til cytologisk
undersggelse pa knapt 800 gravide (24, 25, 26). Der er ikke beskrevet gget hyppighed af
graviditetskomplikationer, men en lidt hgjere frekvens af ikke behandlingskraevende blgdning efter
prevetagning (6% sammenlignet med ca 3% ved ikke gravide). Den cytologiske prgve kan
undersgges for HPV. Under prgvetagning tilstreebes at devices ikke introduceres hgjt i cervikal
kanalen da transformationszonen hos gravide er lokaliseret pa exocervix. Hvis man anvender
kombibarsten kan den midterste spids afklippes. Nar prgven afsendes, skal det angives at patienten
er gravid, sa patologerne kan medtage dette i vurderingen. Ved uegnede praver aftales ny test efter
cirka 3 mdr.

Endocervical curretage er kontraindiceret i graviditeten og brug af Endobrush anbefales ikke (Billede
1)
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BILLEDE 1: CERVIKAL SCREENINGPR@VE HOS GRAVIDE

A) Kombibgrste: anbefales — spidsen kan afklippes

B) Endobrush: anbefales ikke

C) Cytobrush — kan anvendes

/AEngstelse og uro

Der er ikke identificeret litteratur, der kan belyse a&ngstelse og uro hos gravide kvinder med
postcoital bledning — hverken i henseende til symptomer, i relation til udredning med cytologi og
samtidig HPV test eller i relation til et positivt svar pa tests som indicere yderligere udredning og
evt. behandling under eller efter afsluttet graviditet.

Henvisning til udredning med kolposkopi med biopsi

Indledning:

Der er to kategorier af gravide kvinder, der skal henvises til kolposkopi
- Kvinder med blgdning uden obstetrisk arsag OG positiv test for HPV eller cytologi
- Kvinder med positiv screening test eller ny-diagnosticeret CIN2/3 til kontrol

Kolposkopi hos gravide udfgres efter samme retningslinjer som hos ikke gravide. Der er overordnet
evidens, der stetter at kolposkopi (7,9,13) med biopsi (25) kan udfares i graviditeten uden risiko for
fosteret. Cervixbiopsi i graviditeten er associeret med en lille risiko for kraftig blgdning, men
vurderes i gvrigt som en sikker diagnostisk metode (7, 9, 25). Kolposkopi skal udferes af treenede
og erfarne kolposkopgrer/specialleeger, da de anatomiske og fysiologiske forandringer, der ses i
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cervix under en graviditet, kan vanskeliggere visualiseringen og tolkningen af cervix og de mulige
forandringer (26).

Der ses blandt andet gget vaskularisering og cervikal hyperseemi, gget gdem i stroma, hypertrofi af
cervix, gget cervikal mucus, eversion af epithelet og decidualisering med mulighed for udvikling af
decidual polypper. Disse normale forandringer i cervix gar det sveert kolposkopisk at skelne
normalt cervixepithel fra cervixdysplasi og undertiden endda cancer.

Det optimale tidspunkt for en kolposkopisk evaluering af cervix under graviditeten er ifglge den
svenske guideline (27) i starten af 2. trimester (dvs. omkring GA 13-14). Pa dette tidspunkt er der
sket en invertering af epithelet, hvilket giver gode forudsatninger for, at kolposkopien bliver
tilfredsstillende.

Sikkerhed ved KBC under graviditeten — gennemgang af evidens

Ingen studier har pavist, at prevetagning til cervix cytologisk undersggelse (25) eller
kolposkopivejledte cervixbiopsier er skadelige for kvinden eller fosteret, og der er ikke set en gget
risiko for abort som falge af biopsitagning. | et stort svensk prospektivt kohortestudie fra 2014 har
196 kvinder med abnormal cervix cytologi i tidlig graviditet, faet udfart biopsier (26). Det
obstetriske outcome blev sammenlignet med 54.919 andre fedsler pa samme hospital. Biopsi-
relateret postoperativ blgdning fandtes hos 9 ud af 196 kvinder men der var ingen tilfelde af
blgdning, som kreevede kirurgisk behandling. Abortraten var lav (0,8%) — to kvinder aborterede i
henholdsvis farste og andet trimester. | sidstnaevnte tilfeelde havde fosteret multiple malformationer.
Hos 55 patienter blev foretaget konisatio og ingen af disse havde efterfalgende
behandlingskraevende blgdning. Der var ingen forskel i fadselsmetode, praeterm fadsel eller andre
obstetriske variable i de to grupper. Det blev konkluderet, at undersggelse for atypisk cytologi under
graviditeten med biopsi inkluderende konisatio er en sikker procedure med hensyn til kirurgiske
komplikationer og obstetriske outcomes. Der fandtes en hgj rate af persistens og regression af
dysplasi under graviditeten, mens risikoen for cancer var meget lav (26)

AEngstelse relateret til kolposkopisk undersggelse under graviditet - evidens

Der er ikke identificeret litteratur, der kan belyse &ngstelse og uro hos gravide kvinder der undergar
kolposkopi med biopsitagning— hverken i henseende til symptomer, i relation til udredning med
cytologi og samtidig HPV test eller i relation til et positivt svar pa tests som indicere yderligere
udredning og evt. behandling under eller efter afsluttet graviditet.

Initiel udredning af abnorm cervixcytologi under graviditeten — gennemgang af evidens:
Seks nyere studier konkluderer, at progression af dysplasi er sjeldent i graviditeten, mens
regression og persistens er meget hyppigere. Idet gravide har samme risiko som ikke gravide for
cervix cancer og forstadier, anbefaler studierne overordnet at screene alle gravide patienter ligesom
ikke-gravide, lave kolposkopi og biopsi samt at sikre opfglgning af dem med abnorm cytologi eller
pavist dysplasi under eller efter afsluttet graviditet.
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Et polsk observationelt, retrospektivt studie af Suchonska et al fra 2020 som inkluderede 53 gravide
kvinder med et abnormt pap smear fik 35 kvinder bekraeftet CIN i biopsier (66%): CIN1 (n =8,
22,9%); CIN 2+ (n = 26, 74,3%); og 1Al cervixcancer (n= 1, 2,9%). Progression blev kun fundet
hos 2,9% og regression i 47,1%. De konkluderede, at smear burde veere obligatorisk i graviditeten,
helst ved det farste preenatale besgg (28).

Et tysk retrospektivt kohortestudie af Grimm et al fra 2020 inkluderede 139 gravide kvinder med
abnorm cervix cytologisk prgve. De fandt 84,7% med CIN2-3 (CIN2 n = 14 (14.3%), CIN3 n =69
(70.4%)), mens 7.1% (n = 7) kvinder havde CIN1, og 8,2% (n = 8) af cases var uden dysplasi. Ved
follow-up efter 8-10 uger havde 61,7% viste persisterende laesioner, 5% blev diagnosticeret med
CIN1 og 33,3% med komplet remission. Under graviditeten blev 68,7% kvinder med pranatal
CIN2-3 testet for HPV. Senere blev 49,1% fulgt postnatalt med HPV testing og histologi. HPV
clearance blev observeret hos 36,4% af kvinderne. CIN2/3 laesioner diagnosticeret under
graviditeten viste en hgj rate af regression postpartum, mens progression til cancer blev pavist hos
en patient med CIN3. De konkluderede, at teet og kontinuerlig observation sjeeldent havde en
terapeutisk konsekvens. Compliance ift. postpartum follow-up er vigtig (29).

Et koreansk retrospektivt studie af Hong et al fra 2019 inkluderede 215 gravide kvinder med CIN2+
diagnosticeret i biopsi under graviditeten. High-risk HPV-infektion fandtes hos 187 patients (87%)
heraf 76 (35,3%) var positive for HPV-genotype 16 eller 18. Alle kvinder blev observeret under
graviditeten. Ti uger post partum fik 160 kvinder taget nye praver til histologi som viste normal
histologi hos 43(27%), CIN1 hos 10(6%), CIN2 hos 15(9%), CIN3 hos 89(56%), og invasiv cancer
hos 3(2%). Progressionsraten var 12,5%. Alle kvinder med pavist invasiv sygdom var konservativt
behandlede for Carcinoma in Situ under graviditet. Hos alle tre kvinder var der tale om stadium 1
sygdom. Post partum high-risk HPV-infektion (OR 5.09; 95% CI 2.15-12.05; P<0.001) blev
identificeret som en signifikant praediktor for CIN2+ persistens. Forfatterne konkluderede, at
konservativ behandling af CIN2-3 under graviditeten er acceptabelt. Persistende high-risk HPV-
infektion er en stor risikofaktor for CIN2+ persistens. Det er ngdvendigt med teet observation og
follow-up med HPV testning, samt post partum kolposkopi (30).

Et gstrigsk retrospektivt kohortestudie af Mailath-Pokorny et al fra 2016 omfattede 51 gravide
kvinder med CIN og en kontrolgruppe af 51 ikke-gravide kvinder. CIN 1, 2, og 3 blev
diagnosticeret blandt 33%, 14% og 53% af alle de gravide kvinder. Det histopatologiske resultat
post partum viste en signifikant hgjere tendens af spontan regression hos de gravide kvinder (57%
versus 31%, p = 0,010) og en hgjere incidens af komplet remission i forhold til den ikke-gravide
population (41% versus 28%, p = 0,144). Der blev ogsa observeret en signifikant lavere CIN-
persistens rate hos de gravide (39% versus 59%, p = 0,048). Progressionsraten var lav i den gravide
kohorte (4%), og der blev ikke observeret nogen progression til invasiv cancer. Det blev
konkluderet, at CIN-lzsioner viser en betydelig hgj spontan regressionsrate post partum. Nar
invasiv cancer er definitivt udelukket, kan behandling af dysplasi foretages post partum (31).

Et canadisk retrospektivt kohortestudie af Korkidakis et al fra 2015 inkluderede 365 gravide
kvinder med smear , hvoraf 88 (23,9%) var abnorme. Populationen bestod af unge kvinder < 20 ar,
hvor dysplasi og regression af dysplasi er meget hyppig hos ikke gravide. Hovedparten havde lette
forandringer (ASCUS/LSIL (86%). Follow-up cytologi var tilgeengeligt for 78 patienter. Der blev

Side 11 af 22



OBSTEZ,
Nl g %

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

observeret regression af cytologiske abnormaliteter i 75 (96,1%), persistens i to (2,6%), og
progression i en patient (1,3%). (32).

Et stort kinesisk prospektivt kohortestudie af Wu et al, 2014 inkluderede 27.230 gravide kvinder,
som fik rutine graviditetsundersggelser. Kolposkopi og cervixbiopsi blev udfgrt hos kvinder med
abnormal cervixcytologi. Systematisk kolposkopi blev udfert hver ottende til tolvte uge og cervikal
biopsi blev udfart, hvis der blev misteenkt progression. Man fandt en abnorm cervixcytologi hos
2.260 patients (8,1 %). Kolposkopi og cervikal biopsi blev udfart hos 369 patienter og der
rapporteredes, at 15 patienter havde mikroinvasiv planocellulert karcinom, 116 patienter havde
cervicitis, 124 havde CIN1, 49 havde CIN2, og 65 havde CIN3. De konkluderede, at resultaterne
viste en ngdvendighed for cervical screening for alle kvinder under graviditeten, og at kolposkopi
skal udfares for gravide kvinder med abnorm cervix cytologi. Data kan ikke umiddelbart overfares
til en dansk population af kvinder med tilbud om regelmassig screening fra 23 ars alderen.

Praktisk handtering af positive screeningsprgver hos symptomfrie gravide kvinder:

Kvinder med positiv screeningsprgve under graviditet anbefales henvist af egen leege til videre
udredning efter ssmme algoritmer som ikke-gravide kvinder. De henviste kvinder handteres
efterfglgende som; Kvinder med ukendt HPV-status og normal cytologi, ASCUS eller LSIL samt
HPV-positive kvinder med normal cytologi: disse kvinder kan afvente kolposkopi til efter fgdsel, da
risikoen for CIN3+ er meget lav; Kvinder med ukendt HPV-status med sveere celleforandringer
(ASC-H, AGC, HSIL eller AlS) samt HPV-positive kvinder med lette (ASCUS eller LSIL) eller
svaere celleforandringer (ASC-H, HSIL eller AlS) skal kolposkoperes indenfor 1-3 mdr. (gerne sa
tidligt som muligt i graviditeten, hvor eventuelle svere forandringer, som kraever intervention, er
lettest at handtere). Kvinder med symptomer skal udredes som anfort i afsnittet: “udredning ved
bledning i graviditet”.

Adenokarcinom in situ (AlS)

Ved adenocarcinoma in situ i cervixcytologi bar gravide kvinder undersgges med kolposkopi og
portiobiopsier som farste trin af udredningen for at udelukke cancer. Ved histologisk-verificeret AIS
eller ved udtalte CIN3 forandringer, hvor invasiv sygdom ikke med sikkerhed kan udelukkes,
foretages som hovedregel konisatio. Tvivlstilfelde ber konfereres med de onko-gynakologiske
centre med henblik pa evt. teet opfelgning, hvilket specielt er relevant ved diagnostik efter 20. uge.
Praeparat revision pa Centerafdelinger kan med fordel udfgres forud for behandlingsplan.

Cervixcancer

Hvis cervixcancer diagnosticeres under graviditeten (enten verificeret histologisk eller klinisk ved
mistanke om tumorforandringer ved GU eller kolposkopi) henvises patienten til onko-gynakologisk
udredning/behandling i pakkeforlgh. Videre plan om specifik behandling foregar i onko-
gynakologisk regi pa MDT-konference med tvearfagligt team i samrad med obstetriker. Overvejelser
vedr. afslutning af graviditet for tid er en ekspertopgave som foretages i samrad med obstetrikere,
gyn-onkologer, onkologer, radiologer, og padiatere. Der henvises til separat DGCG guideline.
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Postpartum opfglgning

Kontrol af tidligere CIN1/ASCUS/LSIL med cervix cytologi/HPV-test udfares tidligst ved 8. ugers
undersggelsen postpartum ved egen laege.

Ved HSIL, ASCH, AGC, CIN2, CIN3 fglges op med cervixcytologi/HPV-test og kolposkopi 8 uger
postpartum for at udelukke progression til mikroinvasiv cancer og planlegning af evt. konus hvis
celleforandringerne ikke er regredieret. Det samme ger sig geldende for AIS, bade hos kvinder der
har faet foretaget LEEP under graviditeten og hos de fa, der er konservativt behandlede og fulgt med
teette kontroller. 1 Sverige anbefales opfelgning af AlS allerede 10-14 dage post-partum (27) men
undersggelse er pa dette tidspunkt vanskelig og individuel handtering ma anbefales.

Screening i graviditet

De preenatale kontrolbesgg er mulighed for screening og motivering af kvinder, der ikke har
deltaget sufficient i det nationale screeningsprogram for livmoderhalskreeft. Som led i
svangreomsorgen har man i andre lande, herunder Sverige, Norge, Australien og USA (5, 27, 33),
derfor indfart screening af gravide (5). Sundhedsstyrelsen anbefaler aktuelt ikke rutinemaessig
screening for livmoderhalskreaft under graviditet under henvisning til den sparsomme evidens pa
omradet. Der er ikke faglige argumenter for at undlade screening i tilfeelde, hvor den gravide kvinde
kan motiveres for prgvetagning, idet de patologiske afdelinger i Danmark har bekraeftet, at praver
taget under graviditet kan bedemmes sufficient bade cytologisk og for tilstedevaerelsen af HPV. Det
er vigtigt, at der i rekvisitionen anfares, at kvinden er gravid.

Et studie fra Norge viser at gravide kvinder har hgjere deltagelsesprocent i screeningsprogrammet
sammenlignet med ikke gravide. Majoriteten far taget screeningstest under graviditet og ikke efter
fadslen (34). Det er vigtigt at under- eller ikke-screenede kvinder fortsat tilbydes prevetagning fra
livmoderhalsen i forbindelse med opfalgende kontrol 8 uger efter fadslen.

Resume af evidens Evidensgrad

Cervixcancer er sjeldent i graviditeten 1b

Det er sikkert at udfgre KBC under graviditeten, hvis diagnostik fra cervikal kanalen
udfgres med cytobrush. Endocervical curretage frarades.
Der er en hgj rate af persistens og regression af dysplasi under graviditeten 2b

2b

Gavnlige effekter:

Cervix cancer der diagnosticeres i et tidligt stadium har god prognose og kan behandles med
minimal invasiv procedure og mulighed for bevaret fertilitet. Den aktuelle guideline har ikke til
hensigt at gge antallet af kvinder, der skal udredes pa grund af symptomer, men ved at indfare en
filterfunktion vil antallet af kvinder, der skal kolposkoperes skansmaessigt kunne reduceres med 75-
85%.
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Screening i graviditet som tilbud til under- og ikke screenede kvinder er en mulighed for at na
gruppe af kvinder med hgjere risiko for udvikling af cervix cancer.

Skadelige effekter:
Pavist mistanke om dysplasi under graviditet kan potentielt give gget &ngstelse hos den gravide.
Der er ikke evidens for dette, da det ikke er undersggt.

Balance mellem gavnlige og skadelige effekter:

Cervixcancer under graviditet er sjeelden men vigtig at diagnosticere. Ved indfgrelse af den
foreslaede filterfunktion kan man primeert udrede de kvinder, der tidligere blev henvist til
kolposkopi under graviditet, med cytologi og HPV-test. Kun kvinder med hgj risiko for CIN3+ vil
saledes skulle kolposkoperes, mens resten kan afvente udredning til efter de har fadt. Det er derfor
et fatal af kvinder, der far behov udredning under graviditet.

Veerdier og preferencer:
Savel udredning for blgdning under graviditet som screening for livmoderhalskraeft ma diskuteres
med den enkelte gravide kvinde i forhold til hendes praeferencer.
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2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisary board, med tilknytning

til sundhedsomradet pd en méde,

der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en méde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.8

@vrige omstendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familieer tilknytning)?

Versionsdato: 5. marts 2016

Side 19 af 22



Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Lone Kjeld Petersen

| Dato | 10.10.2021

1.2

Arbejdsplads Gynaekologisk afdeling OUH

1.3

Post / udvalg Gynakologisk guideline

JA NEJ

21

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

n

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller salger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfart opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
=3 .

omrader, der udvikler eller szlger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx adv[saﬁy,boacg, meda tiIknyEning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse p8 dit
arbejde?

WOmE L B E e .

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet p& en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

[
tJ

2.8

@vrige omsteendigheder, som kan
veekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

OBSTES,
S
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Appendiks 2. Flowchart

Udredning af gravide med vaginal bledning

Cervixcytologi- og HPV-test

l l

Positiv hrHPV
(hrHPV type 16/18 + hrHPV anden type end 16/18)

Negativ HPV

|
i l i

ASCUS/LSIL ASC-H/HSIL
(lette celleforandringer) | |(svare celleforandringer)

Uanset cytologisvar Normal cytologi

Afsluttes til ordinzer

Kolposkopi screening
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