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INNLEDNING:

Bakgrunn:

Celleforandringer pa livmorhalsen regnes som et forstadium til livmorhalskreft og 1
Norge bruker vi betegnelsen CIN (cervical intraepitelial neoplasi ) om denne
sykdommen. Denne betegnelsen er kjent for de fleste som behandler eller diagnostiserer
underlivssykdommer. CIN kan utvikle seg til livimorhalskreft dersom tilstanden forblir
ubehandlet. Behandlingen av hgygradig CIN bestar i & fjerne livmorhalsen lokalt ved et
inngrep som kalles konisering, hvor man fjerner en konusformet bit av livmorhalsen.
For de fleste av pasientene er dette et helbredende inngrep. Konuspreparatet blir alltid
underspkt av patolog for & utelukke kreft og for 4 sikre at alle forandringene er fjernet. I
en del tilfeller vil man se at reseksjonsranden mot den gjenvarende livmoren inneholder
vev med celleforandringer. I denne oppgaven har vi undersgkt om celleforandringer 1

reseksjonsranden har betydning for residiv av CIN eller for utvikling av livmorhalskreft.

Kvinnelige genitalias anatomi:

Livmorens (uterus) nedre del kalles livmorhalsen eller cervix uteri (fig. 1).
Livmorhalsens overflate bestdr hovedsakelig av to typer celler som danner plate- og
sylinderepitel. Sylinderepitelet finnes i livmorhalskanalen, mens plateepithelet dekker
slimhinnene i skjeden og store deler av livmorhalsen. Omradet der disse to celle typene

mgtes kalles transformasjonssonen. Etter puberteten, med endringer i skjedens PH-verdi



og starten pé et seksuelt aktivt liv, er det tynne sylinderepithelet ikke lenger egnet til &
beskytte livmorhalsen. Sylinderepithelet rundt transformasjonssonen omdannes til et
flerlaget plateepitel ved en naturlig, kontinuerlig prosess. Det er i denne prosessen noe

kan ga galt slik at cellene utvikler seg i en ondartet retning (1).

Histopatologisk inndeling ved celleforandring pa livmorhalsen:

Celleforandringer pa livmorhalsen danner et morfologisk kontinuum som ligger mellom
det normale epitelet og invasiv cancer. Den histopatologiske klassifiseringen av denne
tilstanden har alltid vart vanskelig for patologene. Dette har resultert i flere ulike
klassifiseringssystemer som har vaert benyttet i ulike land og innenfor ulike perioder. De
tre mest vanlige har vaert WHO's system dysplasi-klassifikasjonen, CIN klassifikajonen
og SIL klassifikasjonen (Fig 2). WHOQO's klassifikasjon bruker terminologien lett,
moderat og grov dysplasi. Bethesedaklassifiseringen SIL {Squamous Intraepithelial
Lesion) er et system som brukes bl.a. 1 USA og en del andre land. Inndelingen har kun to
grader, lav gradig og hgygradig. Hensikten med dette er & gke reproduserbarheten av
diagnosen (2). CIN inndelingen er ogsa en tredelt klassifikasjon (fig. 2). Denne er mye i
bruk 1 Norge.

CIN defineres som cervicale intraepiteliale neoplasi. Ved CIN 1 sees umodne celler med
forstgrret hyperkromatisk kjerne og gkt antall mitoser i nedre en tredel av epitelet. Ved
grad 2 sees slike forandringer i nedre halvdel til nedre 2/3 av epitelet. Grad 3 (CIN 3)

som er grov atypi og carcinoma in situ (CIS) er en tilstand der hele tykkelsen av cervikal



epithelet er endret med de samme forandringene.(Fig 3) Hvis ikke basalmembranen er

intakt blir tilstanden definert som invasiv carsinom. (Fig. 4, og 5) (3).

Forekomst av livmorhalskreft:

Pa verdensbasis er livmorhalskreft et stort helseproblem og en av de hyppigste
dgdsarsakene hos kvinner. I Norge rammes ca 350 kvinner av livmorkreft hvert ar. Dette
utgjor ca 25% av all kreft i kvinnens reproduksjonsorganer. 80% av disse er
plateepitelcarcinomer oftest lokalisert 1 overgangssonen mot sylinderepitel i
cervicalkanalen. Tilstanden er sjelden hos kvinner fer 25 ars alderen, men etter dette er

det stigende insidens (4).

Sykdoms forlgp hvis cervix cancer:

Sykdomsforlgpet er avhengig av sykdommens spredning ved diagnosepunktet (5.6).
Risiko for dgd gker med en faktor p& 2,5 for hvert stadium, det vil si at behandling blir
mindre effektivt nar svulsten har spredt seg (7). Ved stadium 1, der det ikke er spredning
utenom livmorhalsen er overlevelse 1 5 ar naert 90%. Ved stadium 2 og 3, der kreften har
spredd seg til kun underlivet, er overlevelse i 5 &r respektive 60 og 30%. Ved stadium 4,

ved spredning utenfor bekkenet, er sjansen for 4 overleve i 5 ar mellom 25-30% (1).



Mortalitet av cervixcancer:

11997 dgde 134 kvinner av cervix cancer i Norge og det var registrert 359 nye tiifeller
(8). Sammenliknet med verden for gvrig dgr ca. 190 000 kvinner arlig av denne type kreft
(9). Sykdommen er hyppigst i aldersklassen 35-70 ar (4).

Det nye som er under utvikling na er vaksinasjon mot HPV som igjen skal redusere
insidensen av CIN. Det vil enda ta mange ar fgr vi far resultater av denne forskningen

(10).

Forebygging av livmorhalskreft-screening:

De fleste tilfeller av livmorhalskreft finnes 1 aldersgruppen 35-70 4r, og etter dette minker
insidensen. Hvis man har funnet celleforandringer 1 livmorhalsen vil man ta regelmessige
celleprgver av livmorhalsen (1-2 ganger arlig). Disse prgvene er enkle og lite plagsomme
for pasienten og gjgres rutinemessig av fastlege ute i distriktet eller ved en gynekologisk
poliklinikk. Antall prgver som er tatt ligger rundt 530 000 arlig og har ikke gkt siden
1995, da et landsdekkende program ble startet for & f ned insidensen av cervix cancer.
Kvinner i alderen 25-69 ar blir invitert til 4 fa dette gjort hos sin vanlige fastlege hvert
tredje ar. Antallet invitasjonsbrev er om lag 1,2 millioner, inkludert purringer.

Resultatet av denne invitasjonen er at flere kvinner over 50 ar na tar disse prgvene, i
forhold til tidligere. I tilegg til dette har yngre kvinner redusert sitt overforbruk av

normale prgver. Til sammen tar ca 70 % av norske kvinner i alderen 25-69 ar cervix



prover hvert tredje ar, 15 % tar prgver med lengre intervall, mens 15% ikke er registrert

med prgver i perioden 92-98. (1)

Prgvetakingsprosedyre

Den cytologiske prove metoden som blir benyttet, ble utviklet av Papanicolaou for mer
enn femti &r siden (11). Med spatel og/eller berste, tas celler fra overflaten av henholdsvis
livmorhalsen (plateepitel) inkludert transformasjonssonen (sylinderepitel) (Fig 6).
Cellene fra spatel ogfeller bgrste, strykes utover et objektglass og fikseres fgr preparatet
sendes 1 posten til patologisk avdeling. For at prgven skal vere egnet til diagnostisering
bgr den inneholde plate- og sylinderepitel. Denne metoden er rask, enkel og en relativt

billig prosedyre.

Screening sammenliknet med naboland:

Flere andre europeiske land har fra slutten av 60- tallet hatt organisert masseundersgkelse
av kvinner. Norge kom fgrst 1 gang med en organisert screening fra 1995. Dette har fgrt
til at forekomst av CIN 3 og livimorhalskreft har veert hgyere her i landet sammenliknet
med andre nordiske land. Fral995 fikk alle kvinner mellom 25-70 tilbud om & ta en
celleprgve ved underlivsundersgkelse hvert tredje ar. Det vil ta tid & vise at denne

screening undersgkelsen medfgrer nedgang i insidensen av livmorhalskreft.



Risikofaktorer til CIN:

Muligheten for & fa CIN/livmorhalskreft gker med tidlig seksuell debut, mange partnere,
tidlig forste graviditet. Infeksjon med papillomvirus spesielt type 16 og 18 er ngdvendig
for at sykdommen skal oppsté (12,13). Som ved de fleste krefttyper som er forarsaket av
virus, kreves det tilleggsfaktorer for & utvikle kreft. Disse tileggsfaktorene kan vare
tobakk, kost, arv og andre genitale infeksjoner (7). I u-land er denne sykdommen den

hyppigste dpdsarsaken hos kvinner.

Naturlig forlgp av CIN som ender med livmorhalskreft:

Ofte starter CIN som en liten celleforandring i livinorhalsen (CIN 1). Denne kan gke
utbredelse og malignitetsgrad. Dette kan delvis skyldes tap av normal celleregulering og
kan vere fordrsaket av mutasjon av cellens DNA. CIN og tidlige stadier av
livmorhalskreft gir oftest ingen symptomer. Fgrst ved langtkommen cervixcancer sees
symptomer som redusert alimenntilstand, smerter i underlivet, fluor, tretthet, vekttap,
hevelse eller blodpropp under ekstremiteter og uregelmessige blgdninger. Symptomer fra
tarm og blare kommer fgrst nar svulsten har vokst over 1 disse organene (4).

Cervix cancer utvikler seg via forstadier {(CIN 1, 2, og 3), som kan oppdages ved en enkel
celleprgve. Forstadiene kan behandles ved en enkel operasjon, slik at kreftutviklingen

kan forebygges.



Ca, 10-15% av tilfellene med mild til moderat dysplasi vil progrediere til invasiv kreft
dersom de ikke behandles (14,15) fig 7.

» TForstadier pivises vanligst minst 10 ar fgr livmorhalskreft

¢ Livmorhalskreft oppstar nesten alltid fra forstadier

¢ Forstadier og livmorhalskreft har de samme risikofaktorer og en rekke felles

egenskaper (14,16,17,18)

Behandling av CIN

Conisering

For hgygradig forstadier CIN 2 og 3, anbefales umiddelbar behandling etter at histologisk
diagnose er stilt. Kvinnene behandles som dagpasienter ved gynekologiske poliklinikker
rundt om i landet.

Knivkonisering ble brukt helt opp til begynnelsen av 1980. Dette inngrepet krevde
hospitalisering og blgdningsfaren etter inngrepet var betydelig. Etter 1980 ble laser mer
og mer vanlig rundt om pé sykehusene. Pa midten av 1990 ble laser delvis erstattet med
elektroslynge eller diatermislynge. Laserkonisering skjarer det affiserte vevet vekk med
laser. Ved behandling med elektroslynge, skjeres det affiserte vevet bort med en
stremfgrende slynge som fungerer som en "ostehgvel”. Fordelen med de nye inngrepene

er at man kan vaere mer skinsom ved A fjerne mindre vevsbiter enn ved knivkonisering.



Sett fra patologenes side var overgangen fra knivkonisering til laser konisering en "lite
gunstig utvikling” 1 det laseren laget varmeartefakter 1 vevet slik at forandringene var

vanskeligere & tolke og det ble vanskeligere & se om det var fri reseksjonsrand eller ikke.

Bivirkninger etter conisering:

Det oppstér sjelden komplikasjoner ved fjerning av livmor tappen. Blgdninger kan
oppstéd, men medfegrer svart sjelden alvorlige komplikasjoner. Nar en del av livmorhalsen
fjemes, svekkes denne litt 1 styrke. De viktigste bivirkningene ved cervical conisering er
cervical insuffisiens som kan resultere 1 for tidlig vannavgang og fgdsel. Dette er mer
sjelden etter at man gikk over til mer skdnsomme behandlingsmetoder. Andre meget
sjeldne bivirkninger kan vere blgdninger, sepsis og sterilitet p.g.a stenoser og trangere

cervikal kanal.
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MATERIALE OG METODE:

Vart materiale omfatter 505 kvinner med dysplasi. Disse ble konisert i arene 1980-1984
ved Regionsykehuset i Tromsg. Fem personer ble ekskludert fra materialet pga
manglende opplysninger om oppfglging. Pasientene var 1 alder 18-81 (median alder
374r) &r ved operasjon. Den yngst pasienten med CIN 2 var 21 og eldste 794r, ved CIN 3
var alderen respektive 18 og 81 &r. Observasjonstiden er saledes 19-23 ar for hele
materialet. Til sammen 7 pasienter dgde i Igpet av observasjonstiden. Ingen av
pasientene hadde utviklet invasiv cancer. Det histologiske materialet og tilhgrende
histologiske remisser er lagret i avdelingens arkiver. Dette er en retrospektiv
undersgkelse hvor vi har gétt gjiennom alle remisser fra den aktuelle perioden basert pa
arkivmateriale fra Patologisk anatomisk avdeling UNN. Alle pasientremissene er lagret
p& mikrofilm (fgr1997) Vi har saledes gatt gjennom histologiske remisser fra mikrofiim
for alle pasientene. I tillegg er hele arkivet lagret i en database der oppfglgingsprgver
med henblikk pé senere residiver er kontrollert (database programmet Sympathy). Alle
pasientene er operert pA UNN og /eller referansesykehus i regionen (Harstad, Narvik,
Stokmarknes, Lofoten, Kirkenes, Hammerfest og antagelig noen fra Rana og
Sandnessjgen). Disse benytter patologisk avdeling ved UNN og har registrert dysplasi
grad og residiv hos hver enkelt pasient. Videre har man registrert varighet til residiv og
antall pasienter som hadde mikroinfiltrerende vekst i konuspreparatet. Pasientene er
undersgkt med henblikk pa fri reseksjonsrender, progresjon og evt senere kreftutvikling i
cervix. Koniseringsmetoden som ble brukt i dette tidsromimet var i hovedsak
knivconisering frem til 1982-83, deretter laserconisering. Til sammen 40 pasienter ble

hysterektomert umiddelbart etter diagnose. (tabell 7.)
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RESULTATER:

I vart materiale var det en betydelig stgrre andel av gruppen som hadde CIN 3 ved
conisering sammenliknet med CIN 2 ( tabell 1) . Hos 485 kvinner (97%) var det ikke
observert gjennombrudd av basalmembranene mens 9 kvinner (1,8%) hadde en sikker
mikroinfiltrerende vekst. Hos 6 kvinner (1,2%) var det opplyst at mikroinvasiv vekst var
usikker. Ingen av kvinnene i materialet utviklet invasiv cancer. Det ser ut til at antall
pasienter i gruppene med fri, ikke fri og usikker reseksjonrand som hadde CIN 2 eller 3
ikke skiller seg ut i forheld til hverandre i prosent (tabell 2).

Pasienter med ikke fri reseksjonsrand ser ut til at har en litt hgyere risiko til & {3 residiv
av CIN 2 eller 3 (tabell 3) men resultatene var ikke signifikant forskjellige.
Oppfolgingstiden fra operasjon til residiv var i gjennomsnitt 6,6 ar (tabell
4).Gjennomsnitts alderen ved residiv, ved de to tilstandene CIN 2 og 3, er tilsynelatende
det samme (se tabell 5). Vi kan ogsa lese at residiv diagnosen ser ut til a fglge
utgangsdiagnosen (tabell 6).

Noen pasienter ble hysterectomert i stede for konisering og noen ble hysterectomert i
senere tid med og uten residiv (se tabell 7). Diagnosen CIN gker fra 20 &rs alder med en
topp mellom 30 og 40 ar (tabell 8). Tabell 9 viser at sannsynligheten for residiv var stgrst

de to fgrste drene men residiv forekom helt opp til 16 ar etter primzaroperasjon.
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DISKUSJON:

Ifglge litteraturen er helbredelsen etter konisering for CIN 3 svart forskjellig. For
pasienter med ikke fr1 reseksjonrand varierer frekvensen for residiv eller vedvarende
tilstand varierende fra 22 til 78% (19,20,21,22,23,24,25). Andre forfattere refererer en
betydelig lavere residivirekvens for pasienter med ikke fri reseksjonsrand, mellom 5 og
16 % , med en oppfelgings periode fra 3 til 70 maneder (26,27,28,29). I vart materiale hadde
pasientene med manglende fri reseksjonsrand en residiv hyppighet pa 15,6%. En
forklaring pa den relativt lave residivfrekvensen kan vare at s4 mange som 40 pasienter
ble hysterectomert primzrt isteden for konisert slik at hele livmoren ble fjernet. At mange
forfattere har rapportert bare resultater fra CIN 3 mens vért materiale ogsa inkluderer
CIN 2 pasienter kan ogsé vere av betydning. CIN 2 viste den samme lave frekvensen av
residiv for pasienter uten fri reseksjonsrand i vart materiale.

I rapporten til Reich fikk bare 0,35 % av pasientene som hadde fri reseksjonsrand
residiv med en gjennomsnittlig oppfglgingstid pa 18 ar 30). I virt materialet var
insidensen av nye residiv for denne gruppen 9,6%. Dette er i overensstemmelse med
tidligere resultater som viser residiv hos 8,6 —21% hos gruppen pasienter med fri rand
(19,20,22,23). Ved statistisk undersgkelse var det i vért materiale tkke signifikant
sammenheng mellom ikke fri reseksjonsrand og residiv i (p=0,08) i motsetning til andre
publiserte rapporter (19,20,25,30).

Det er mange teorier om patogenesen for residiv 1 tilfeller der det har vaert fri
reseksjonsrand etter konisering. Tilstanden CIN i cervical kanalen er muligens multifokal
av natur. Coniseringen vil derfor ikke fjerne hele lesjonen og dette kan vare en mulig

arsak. En annen arsak kan vare viral patogenese (HPV). Pasienter med CIN historie har
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en risiko for utvikling av multisentrisk lesjoner fordi store deler av plateepitelet 1
genitalia er infisert med virus31). Noen forfattere har postulert at det kan skjule seg sméa
gyer av dysplastisk epitel under det normale overflateepitelet som et resultat av traume
etter prgve og biopsi takning (32). En annen eksisterende mulighet kan vaere en
ufullstendig eksaminasjon av preparatet gjort av patologen slik at pasienten feilaktig far
diagnosen fri reseksjonsrand (23,33). Residivene av cervical intraepithelial neoplasi kan
ogsa skyldes en ny tilstand i epitelet. Arsaken kan veere HPV (Human papilloma Virus)
eller andre viruser som gjgr epitelet mer mottakelig for utvikling av dysplasi. (34).

Et av hovedproblemene 1 diagnostikken av CIN 2 og 3 er det hgye antall pasienter med
residiv for bade de med fri og ikke fri reseksjonsrand. Metoder for selektere pasienter
med stor risiko for residiv og samtidig metoder for & unngé overbehandling av lavrisiko
pasienter ville vere verdifulle verktgy for klinikerne. Det er viktig for unge kvinnerer a
unngd overbehandling og bevare sine uterus og fertilitet. Det vil sdledes ha stor betydning
4 finne palitelige prognostiske markgrer som kan implementeres i rutinediagnostikken
Studier som undersgker rollen til HPV samt DNA testing er primart en screening
metode for cervix cancer som er under utvikling (34). Immunohistokjemi kombinert med
data basert billed analyse for CIN vil muligens selektere mer presist mellom hgy og lav
risiko pasienter (35).

I Norge er det fortsatt 350 kvinner som far diagnosen livmorhals kreft {cervical
carcinoma) hvert ar. Dette utgjar 4% av alle kvinnelige kreft titfeller (36). Organisert
nasjonal screening program ble introdusert i Norge sa sent som 1995 36). Programmet har
fokusert pa kvinner mellom 25 og 70 &r. For vért materiale vil da noen av pasientene bli

oversett, fordi de vil falle utenfor denne aldersgruppen programmet omfatter. Ifglge
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screening programmet er oppfelgingstiden kalkulert til & bli 10 &r. Omkring 24% av
residivene i vért materiale forekom hos pasienter 10 —16 &r etter diagnose. Overvékning
av sene residiv vil bli en tilleggs utfordring for gynekologer og helsesystemet. Den mest
fryktede tilstanden etter behandling for CIN er utvikling av invasiv carcinoma. I dette
materiale var det ingen pasienter som utviklet denne tilstanden. Insidensen av invasiv
carcinoma rapportert av andre forfattere har ogsd veert lav, variert mellom 0,9% (30) og

1,6% (26).
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KONKLUSJON:

Var undersgkelse av 500 pasienter med CIN 2 og 3 viser at dysplastisk vev i reseksjons-
randen ved konisering ikke er et godt prognostisk kriterium for hvor vidt pasientene far
residiv eller ikke. Det var ikke statistisk sammenheng mellom fri/ikke fri reseksjonsrand
og residiv i dette materiale Ingen av pasientene utviklet invasiv cancer. Sjansen for
residiv var stgrst de to fgrste arene etter primarbehandling, men residiv forekom helt opp
til 16 ar etter konisering. Sgket etter nye prognostiske markgrer for hgy risiko pasienter er
viktig for & gi hgy risiko pasienter en tilfredstillende behandling. Samtidig er det viktig a

unngé over behandling av pasienter som har svaert lav eller ingen risiko for residiv.
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Tabell 1:

Total Residiv % Residiv
CIN2 60 (12%) 5 8,3%
CIN3 440 (38%) 44 10%
SUM 500 49 9,8%

Antall pasienter med nlik CIN diagnose og antall pasienter med residiv

Tabell 2:
Fri res. rand Ikke fri res. rand Usikker res. Rand
CIN 2 46 (11,3%) 11 (17,2%) 3(11,1%)
CIN 3 363 (88,7%) 53 (82,8%) 24 (88,9%)
Tot 409 (100%) 64 (100%) 27 (100%)

Antall pasienter med fri, ikke fri og usikker reseksjonsrand i henhold til CIN 2 og 3

Tabell 3:
Fri Ikke fri Usikker Tot
reseksjonsrand | reseksjonsrand | rescksjonsrand
Ikke residiv 370 (90,5%) 54 (84,4%) 27 (100%) 451
Residiv 39 (9,5%) 10 (15,6%) 0 (0%) 49
Tot. 409 64 27 500
Antall pasienter med f1i, ikke fri og usikker reseksjonsrand 1 henhold til residiv og ikke
residiv
Tabell 4:
Fri res. rand Ikke fri res. Rand | Usikker reseksjonsrand
CIN 2 5,5 (4 stk) 7 (1 stk) 0(3)
CIN 3 7,08 (35 stk) 5,22 {9 stk) 0(24)
Tot 6,9 (39) 5,4 (10) 6,6

Gjennomsnittlig tid 1 ar til residiv p& pasienter med fri, ikke fri og usikker reseksjonsrand
i henhold il CIN 2 0og 3
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Tabell 5:

(3j. Alder v/diagnose

Gj. Alder v/residiv

CIN 2

=38

=39

CIN 3

=36

=39

Gjennomsnittlig alder ved diagnose CIN 2 eller 3 og residiv

Tabell 6:

Recidiv Diagnose CIN?2 CIN 3 Tot
CIN 2 3 2 5
CIN 3 15 29 44
Tot 18 31 49

Residiv diagnosen til de pasientene som hadde CIN 2 eller 3 som primar diagnose

Tabell 7:
Hysterectomert | Hysterektomert i Hysterectomert |lkke
primert pga CIN | senere tid pga CIN | av annen arsak 1 |hysterectomert
senere tid
CIN2 10 ]¥ 1 46 60
CIN3 30 13 9 390 440
Tot. 40 14 10 436 500

Antall hysterectomerte pasienter av ulik arsak

* Residiv diagnosen var CIN 2 uten f1i reseksjonsrand ved conisering

*# Residiv diagnose 3 stk. CIN 2 og 10 stk CIN3. 12 med f1i reseksjonsrand og 1 uten fri
reseksjonsrand. Den ene uten fri reseksjonsrand hadde residiv diagnose CIN 3
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Tabell 8:

CIN 2 CIN3

<20 0 1
20-30 12 124
30-40 26 199
40-50 12 71
50-60 8 29
60-70 1 11
>70 1 5

Antall pasienter av ulik alder med diagnose CIN 2 eller 3

Antall

200

180

140

120

100+

80

B0-

40~

20+

Antall pasienter av ulik alder med diagnosen CIN 2 eller 3

<20 20-30 30-40

40-50

Alder

60-70
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Tabell 9:

Ar til residiv Antall
1 8
2 8
3 5
4 2
5 0
6 1
7 6
8 2
9 I
10 4
11 2
12 2
13 3
14 0
15 1
16 4

Antall ar til residiv i henhold til antall pasienter

Antall pasienter per & med residiv

Antall
pasienter

1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10 11 2 13 14 15 18
Ar til residiv



