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Resumé

Introduktion: Siden 1990 har man anbefalet, at kvinder med den
cytologiske farstegangsdiagnose »let dysplasi« i Nordjyllands Amt
bliver kontrolleret cytologisk efter aldersdifferentierede retnings-
linjer. Forméalet med dette arbejde var at evaluere disse retnings-
linjer med fokus pa& komplians, progression, behandling og op-
fglgning efter behandling.

Materiale og metoder: Undersggelsen omfatter registerbaseret fol-
lowupopggrelse af 993 kvinder, der i 1990/1991 blev registreret
i Patologisk Instituts edb-system med den cytologiske farste-
gangsdiagnose »let dysplasi«.

Resultater: Den fgrste kontrolundersggelse efter indgangscytolo-
gien blev udfert mediant fire méneder senere. Alderen var nega-
tivt associeret til tidspunktet for opfglgningsundersggelsen
(p<0,0001). 18% af kvinderne fik senere pavist mindst moderat
dysplasi, heraf havde fire cervixcancer i stadium 1A1. Alderen var
uden signifikant indvirkning pa risikoen for progression i tilstan-
den (p=0,32), hvorimod tidligere fund af atypi var steerkt positivt
korreleret til senere progression (p=0,003). 39% af kvinderne
blev behandlet i observationsperioden. Efter behandlingen blev
farste kontrolundersggelse foretaget efter mediant 20 (median)
maneder. Yngre kvinder blev undersggt senere end eldre kvinder
(p<0,0001). Der pavistes i observationstiden cervikal neoplasi
hos 6,1% af de behandlede.

Diskussion: 1) Kompliansen var ikke optimal. 2) Cytologisk op-
falgning efter et halvt &r er en sikker metode til opsporing af se-
nere behandlingskraevende forandringer. 3) Det er intet grundlag
for at opretholde en aldersdifferentieret followupprocedure.

4) Tidligere pavist atypi var en vaesentlig risikofaktor for progres-
sion. 5) Kontrolproceduren efter behandling ber standardiseres
og sikres ved etablering af edb-overvagning.

Organiseret screening for livmoderhalskraft i Danmark tog
fart i drene efter 1986, hvor Sundhedsstyrelsen udsendte sin
beteenkning om forebyggende undersogelser for livmoder-
halskreeft. I Nordjyllands Amt er alle screeningsprover blevet
undersogt pa Patologisk Institut, Aalborg Sygehus, og siden
1983 er de blevet edb-registreret. Den organiserede screening
af alle 23-69-drige kvinder blev pdbegyndt i 1989. Sidelo-
bende med opbygningen af screeningsprogrammet blev der
opstillet retningslinjer for visitation ved abnorme svar. Der
var konsensus om anbefaling af kolposkopi og histologisk
udredning ved moderat dysplasi eller sverere forandring i
smearproven, hvorimod evidensen for hindteringen af for-

stegangspavist let dysplasi var og fortsat er uklar [1-3]. Idet
man lagde vaegt pa, at risikoen for progression af let dysplasi
er ganske ringe [4], og at udvikling af cancer efter gentagne
normale cytologiske kontroller ikke synes at forekomme [5],
blev folgende aldersdifferentierede rekommandationer op-
stillet: alder <30 ar: cytologisk kontrol efter seks méaneder, 30-
40 ar: individuel vurdering, >40 ar: histologisk udredning.
Disse retningslinjer har veret anvendt uzndret siden 1990
under lobende kvalitetssikring af de cervixcytologiske prover
[6] og evalueres i dette arbejde med fokus pa folgende for-
hold: 1) komplians, 2) progression, 3) behandling og 4) op-
folgning og fund efter behandling. Kvinder med tidligere pa-
vist atypi i cervikal smear er beskrevet at udgere en risiko-
gruppe for udvikling af dysplasi [7], hvorfor denne faktor er
inkluderet i analysen.

Materiale og metoder

Undersogelsen er en registeranalysebaseret followupopge-
relse omfattende alle kvinder, der er registreret i drene
1990/1991 i Patologisk Instituts edb-system med den cytolo-
giske forstegangsdiagnose »let dysplasi«. Langt de fleste af
indgangspreverne er taget hos egen leege med efterfolgende
henvisning til specialleege/sygehus. Ved gennemgang af regi-
steret med skeringspunkt den 1. januar 1999 registreredes
tidspunkter og resultater for senere cytologisk opfelgning,
eventuel histologisk udredning, eventuel behandling og even-
tuel cytologisk opfelgning og eventuel histologisk udredning
efter primzrbehandling ud over data for bopzl ved underso-
gelsens start og afslutning. I nedvendigt omfang er oplysnin-
gernes validitet blevet sikret ved gennemgang af sygehus/
legejournaler.

I alt 993 kvinder opfyldte de nzevnte indgangskriterier. Fra
dette materiale blev 26 patienter ekskluderet, da der ikke
forela mindst en kontrolundersogelse (bopzlsskift til andet
amt umiddelbart efter indgangsdiagnosen (n=21), anden
grund (n=2), patientvalg (n=3)). Siledes indgik der 967 kvin-
der i analyserne. I undersogelsesperioden fraflyttede 156
kvinder amtet, og der er siledes ikke fuld observationsperi-
ode for disse kvinder. Observationstiden blev defineret som
tiden fra indgangscytologien til sidste kontrolundersogelse
eller behandling, hvis en sddan er foretaget.

Der er anvendt logistisk regressionsanalyse til belysning af
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forekomsten af tidligere atypi (herunder medregnet kon-
dylom) og alderens eventuelle uathengige indflydelse pa
tidspunktet for forste opfelgningsundersogelse samt til under-
sogelse af alderens og behandlingstypens eventuelle uathzn-
gige indflydelse pa tidspunktet for forste opfolgningsunderso-
gelse efter behandling. Her estimeres regressionskoefficien-
ten, B, hvor eP, vanligvis angivet som Exp(B), udtrykker odds-
ratio (OR). Denne metode med dikotomisering af den af-
haengige variabel og deraf folgende informationstab blev
valgt, idet forudsztningerne for multipel regressionsanalyse
ikke var til stede. Grupperne er sammenlignet med Mann-
Whitneys test (ratio/interval-data) og y?-test (nominelle
data). Frekvensen af progression i tilstanden, defineret som
histologisk pavist mindst moderat dysplasi i portiobiopsier el-
ler ved operation, er estimeret ved udregning af kumulativ in-
cidens [8]. Ved denne procedure kan der korrigeres for ud-
fald, der udger en konkurrerende risiko for den undersogte,
og siledes bryde forudsztningen for traditionel overlevel-
sesanalyse derved at sandsynligheden for andre udfald end
den undersogte er nul. Det drejer sig om de kvinder, der bli-
ver behandlet uden pavist progression. Der er udfort Cox-re-
gressionsanalyse til undersegelse af forekomsten af relevante
og tilgengelige faktorers indflydelse pa omtalte kurver. Ved
Cox-regressionsanalyse estimeres regressionskoefficienten (f3)
den tilsvarende rate-ratio (RR) med tilherende konfidensin-
terval (CI) for hver faktor i analysen. Signifikansniveauet blev

valgt til 5%.

Resultater

Kvindernes mediane alder ved indgangen i undersegelsen var
25 4r (18-47 &r) og den mediane observationstid var 58 mine-
der (1-89 maneder), hvor vaerdierne i parenteser her som i det
folgende, hvor der angives mediane verdier, repraesenterer
5%- og 95%-percentiler. Der var pavist atypi i tidligere cervix-
cytologisk prove hos 229 (23,7%) af kvinderne.

Den forste kontrolundersogelse efter indgangscytologien
blev udfert mediant fire (1-24) maneder senere (Fig. 1). Efter
et ar henholdsvis tre ar var 88% og 98,5% blevet undersogt.
Der var en klar sammenhzng mellem alder og tidspunktet
for forste undersogelse efter primardiagnosen (p<0,0001,
Mann-Whitney U-test) (Fig. 1), idet kvinder >25 ar blev un-
dersogt mediant to mineder for kvinder <25 ar. Logistisk re-
gressionsanalyse med tidspunktet for forste opfelgningsun-
dersogelse som den dikotome athaengige variabel (storre eller
mindre end medianen) og alder samt tidligere atypi som
uafthzengige variable gav folgende resultat. Alder, OR=0,93
(0,91-0,95), p<0,001. Tidligere atypi, OR=0,93 (0,66-1,31),
p=0,69, hvor 5-95% konfidensintervallet er angivet i parentes.
En OR for alder pa 0,93, hvor heendelsen er undersogelse ef-
ter det mediane tidspunkt for forste kontrolundersogelse, be-
tyder her, at en kvinde pa fx 30 ar har 7% mindre chance for
haendelsen i forhold til en et ar zldre kvinde.

I alt 562 kvinder (58%) fik ikke siden i observationsperio-
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Fig. 1. Afbildning af den kumulerede hyppighed for farste opfelgningsundersg-
gelse for to aldersgrupper (<25 ar og >25 ar) efter henholdsvis indgang i studiet
og behandling over for forlgben tid.

den pavist hverken cytologisk eller histologisk dysplasi. I alt
174 (18%) kvinder fik histologisk pavist progression, heraf 116
med moderat dysplasi, 21 med sveer dysplasi, 31 med plano-
celluzert carcinoma in situ, en med adenocarcinoma in situ,
og fem med invasiv cancer (Tabel 1). Den estimerede kumu-
lative incidens af progression til mindst moderat dysplasi for
strata med og uden tidligere pavist atypi er afbildet i (Fig. 2).
De to kurver var signifikant forskellige (p=0,002, log-rank
test). Kvindens alder var ikke associeret til kurvernes forleb
(Tabel 2, analyse 1). Kvinder med tidligere atypi havde en
63% starre risiko for progression end kvinder uden atypi.
Estimatet af risikoen for progression i lebet af en periode pa
84 maneder var 21,2% (18,3-24,5) for hele gruppen med ver-
dierne i parentes angivende 5% og 95% konfidensinterval.
Tilsvarende tal for kvinder henholdsvis med og uden tidli-
gere atypi var 28,7% (22,2-37,0) og 18,9% (15,8-22,5). For de 99
kvinder, der forst fik foretaget opfelgningsundersogelse efter
et dr, var der histologisk progression hos 20%, hvoraf 40%
havde mindst svaer dysplasi, hvilket ikke var signifikant for-
skelligt fra resultaterne hos kvinder med forste opfelgnings-
undersogelse inden for forste ar, hvor tallene var 18% hen-
holdsvis 32% (p=0,50, y>-test).

I observationsperioden blev 375 (39%) behandlet, heraf fik
209 (56%) foretaget destruktivt indgreb i form af kryobehand-
ling, mens der hos 166 (44%) blev foretaget et ablativt indgreb
(hos 157 konisation, hos ni hysterektomi - af disse var der syv
indgreb, der havde anden indikation end dysplasi). Elleve pa-
tienter fik umiddelbart pa basis af indgangsdiagnosen foreta-
get behandling (ni kryobehandling og to konisation). Zldre
kvinder blev hyppigere behandlet end yngre kvinder, idet al-
der, men ikke tidligere atypi, var signifikant associeret til be-
handling (Tabel 2, analyse 2).

Kvinderne fik foretaget forste kontrolundersogelse efter
behandling efter mediant 20 maneder (5-74 maneder). Un-
dersogelsestidspunktet var betydeligt senere hos yngre
kvinder (alder <25 ar) end hos =ldre kvinder (alder >25 ar)
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Tabel 1. Data for paviste cancertilfeelde.

Cytologisk Histologisk
progression  udredning
Patient-  Tidligere Alder  (antal (méneder efter  Diagnose for Konisations-
nummer  atypi (an) cytologier) inklusion) behandling Behandling  diagnose
1 ja 33 ja(2) 11 Sveer dysplasi  Konisation ~ Cancer cervix
uterus,
stadium 1A1
2 ja 29 ja(3) 28 Moderat Konisation ~ Cancer cervix
dysplasi uterus,
stadium 1A1
3 nej 35 ja (2) 11 Cancer cervix ~ Konisation ~ Cancer cervix
uterus, uterus,
stadium 1A1 stadium 1A1
4 nej 30 ja(1) 9 Sveer dysplasi  Konisation ~ Cancer cervix
uterus,
stadium 1A1
5 nej 39 nej (4) 51 Sarkom Onkologisk
(abrasio) behandling
Beskrivelse af de fem cancertilfeelde, der blev pavist inden eller ved den primaere behandling.
(p<0’0()01, Mann Whitney U-test) (Fig. 1) med en median for-  Tabel 2. Multivariat Cox-regressionsanalyser.
skel pa ti maneder. Der var imidlertid ogsa en signifikant B SE(B) p-vardi RR  Clfor RR
sammenhang mellem undersogelsestidspunktet og behand- Analyse 1
lingstypen, idet koniserede kvinder blev undersogt forste Mindst moderat dysplasi
. o o . alder@r) ............. 0,008 0,008 0,32 1,00 0,99-1,02
gang efter mediant 34 maneder (6-85 maneder) mod mediant tidligere atypi . . .. ... ... 0,401 0,165 0,003 1,63 1,18-2,26
21 méneder (5-56 maneder) for kryoteraperede (p<0,0001, Analyse 2
Mann Whitney U-test). Logistisk regressionsanalyse med Behandling
undersogelsestidspunkt som den dikotome athangige varia- alder(@n) ............. 0,032 0,006 <0,0001 1,03 1,02-1,04
tidligere atypi . . ........ 0,157 0,113 0,16 1,17 0,94-1,46

bel (storre eller mindre end medianen angivet ovenfor) og
alder samt behandlingstype som uathzngige variable gav fol-
gende resultat: Alder: OR=0,94 (0,92-0,96), p<0,0001. Behand-
lingstype (konisation): OR=0,38 (0,24-0,60), p<0,0001. Saledes
havde savel alder som behandlingstype selvsteendig indfly-
delse pa forste undersogelsestidspunkt efter behandling.
Zldre kvinder og kvinder, der havde faet kryobehandling,
blev alt andet lige undersogt tidligere.

Kumuleret incidens
(proportion)
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Fig. 2. Estimater af den kumulative incidens af udvikling af mindst moderat

dysplasi for to grupper, der har tidligere pavist (kraftig optrukket) eller ikkepavist
cytologisk atypi (tyndt optrukket).

Der angives regressionskoefficienten () den tilsvarende rate ratio (RR) med til-
hgrende konfidensinterval (CI) for hver faktor i hver analyse. SE angiver standard
error.

Den mediane observationstid efter behandling var 82 ma-
neder (27-92 méneder). 6,1% fik igen pavist cervixneoplasi, tre
let dysplasi, 11 moderat dysplasi, fire sveer dysplasi, fire car-
cinoma in situ og en cancer stadium 1A1. Sidstnaevnte patient
var kryoteraperet for sveer dysplasi og blev koniseret efter
fornyet pavisning af svaer dysplasi i portiobiopsi 12 maneder
efter behandlingen.

Diskussion

En lang reekke faktorer har indflydelse pd, om en anbefaling
af cervikal cytologisk/histologisk udredning i praksis bliver
foretaget, som retningslinjerne angiver [9, 10]. Det var ikke
muligt i denne undersogelse at vurdere de enkelte faktorers
betydning, men det blev konstateret, at i overensstemmelse
med anbefalingerne blev zldre kvinder genundersogt tidli-
gere end yngre kvinder, og at der for en gruppe, der udgjorde
8,8% af kvinderne, var tale om en betydelig forsinkelse inden
opfelgningsundersogelsen, da navnte gruppe ikke var blevet
genundersogt efter et dr, og at 1,5% af kvinderne forst blev
undersogt igen efter tre ar (Fig. 1). At der var flere tilfzelde af
svaere forandringer ved konstateret progression i gruppen,



2186

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

ORIGINAL MEDDELELSE

der var genundersogt med betydelig forsinkelse, end i hele
materialet henholdsvis 40% vs. 33%, dog ikke signifikant, er i
overensstemmelse med teorien om udviklingen af cervixdys-
plasi som et kontinuum [11] og understreger vigtigheden af
optimal komplians.

I det omfang den cytologiske forstegangsdiagnose kan op-
fattes som sand og med forbehold for de begransninger, der
er givet med undersogelsens design, var estimatet af risikoen
for progression i lobet af en periode pa 84 méaneder 21,2% for
hele materialet. Tilsvarende tal for kvinder henholdsvis med
og uden tidligere atypi var 18,9% og 28,7% (Fig. 2). Dette er
helt i overensstemmelse med, hvad der er omtalt i litteraturen
[4, 12]. Vi fandt i lighed med andre ingen sammenhang mel-
lem progression og alder [13]. Tidligere fund af atypi var en
steerk praediktor for progression (Fig. 2), hvor risikoen var
63% sterre end hos kvinder uden atypi, og skal ses i lyset af ar-
bejder, der beskriver samme prognose, hvad angar senere
dysplasifund ved atypi og let dysplasi [14]. At kvinder med
cytologisk pavist let dysplasi er en hejrisikogruppe med hen-
syn til senere pavisning af cervixcancer [15] ses i dette materi-
ale ved pavisning af fem cancertilfelde, der var relateret til
dysplasi. Det noteres, at alle tilfzeldene blev fundet i tidligste
stadie, hvor konisation er tilstreekkelig behandling.

Det behandlingsmzssige dilemma ved cervixdysplasi er
velbeskrevet [16]. Der savnes viden, der giver mulighed for at
skelne praekankrese lzsioner, der over tid progredierer, fra
forandringer, der persisterer eller regredierer. Ligeledes er
indvirkningen af histologiske diagnostiske procedurer pa syg-
dommens naturhistorie delvis ukendt. Dette medferer en be-
tydelig overbehandling og stor forskel i behandlingspraksis
ikke bare internationalt, men ogsa nationalt, hvor individu-
elle hensyn ofte kan vare afgerende for en given behandling.
Behandlingspraksis i dette materiale afspejler dette dilemma,
hvor mange kvinder blev behandlet uden pavist progression
alene pa basis af en let dysplasi, endog i nogle tilfzelde uden
histologisk verificering. At alder her har veret af betydning
for valg af behandling synes at vere forstaeligt i lyset af de
potentielle bivirkninger ved behandlingen, hvad angar kvin-
dens fremtidige fertilitet [17], men er som pavist ikke retfeer-
diggjort, hvad angar risikoen for progression, snarere tveert-
imod [12]. Ved valg af behandling og followup ma ogsa det
diagnostiske aspekt ved cervixdysplasi tages i betragtning. I
en nyere dansk disputats, der omhandler behandlingen af
cervikal dysplasi og mikroinvasiv karcinom, peges der pa den
relativt darlige overensstemmelse mellem cytologisk dia-
gnose og efterfolgende histologiske diagnose, serligt for
milde grader af dysplasi [18].

Efter behandling blev kvinderne kontrolundersogt relativt
sent (Fig. 1). Dette gjaldt specielt for gruppen af kvinder <25
ar, hvor der gik op mod to ér, for 50% havde fiet foretaget
forste kontrolundersogelse, hvad enten der var foretaget cer-
vixablativt eller cervixdestruktivt indgreb. Dette er ikke opti-
malt set i lyset af rapporter om, at denne gruppe har en for-
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oget risiko for de novo-dysplasiudvikling [19]. Endvidere
foreligger der en mulighed for uerkendt diagnose/behand-
lingssvigt serlig ved cervixdestruktiv behandling. En sidan
kan foreligge ved et paviste tilfzlde af cervixcancer efter be-
handling.

Ved samlet evaluering af dette materiale og retningslin-
jerne for followup ved forstegangsdiagnosen let dysplasi pa-
vist ved cytologi kan man drage folgende konklusioner: 1)
Komplians er ikke optimal, og der ber foretages opfelgende
studier for nzermere at klarleegge arsagerne hertil, 2) cytolo-
gisk opfelgning efter et halvt ar er en sikker metode til opspo-
ring af senere behandlingskrzevende forandringer, 3) der er
intet grundlag for at opretholde en aldersdifferentieret fol-
lowupprocedure, hvad angar risikoen for senere pavisning
af progression, 4) tidligere pavist atypi er en vaesentlig risiko-
faktor for progression og ber som sddan inkorporeres i ret-
ningslinjerne for followup, og 5) kontrolproceduren efter be-
handling ber standardiseres og sikres ved etablering af edb-
overvagning.

Summary

Aage Knudsen, Karsten Nielsen, Preben Sandahl &
Erik Segaard Andersen:

Long-term follow-up of patients with

mild cervical dysplasia detected by Pap smear.
Ugeskr Leger 2003;165:2183-7.

Introduction: Since 1990, women in Northern Jutland hav-
ing the cytologic first-time diagnosis of mild dysplasia have
been managed according to age-differentiated guidelines. It
was the purpose of this study to evaluate these guidelines fo-
cusing on compliance, progression, treatment, and follow-up
after treatment.

Material and methods: Register-based follow-up study
comprising 993 women with the cytologic first-time diagno-
sis of mild dysplasia entered into the database file of the
Department of Pathologyof Aalborg Hospital in the period
1990-1991.

Results: The first follow-up examination after the initial
cytology was performed four months (median) later. The age
was negatively associated to the time for the follow-up
(p<0.0001). 18% of the women were later presenting with a
diagnosis of at least moderate dysplasia, among whom four
cases of invasive cancer stage 1A1 were observed. Age was
not significantly associated to the risk of progression (p=0.32).
In contrast, earlier atypical smear was strongly positively re-
lated to later progression (p=0.003). 39% of the women were
treated during the observation period. After treatment the
first follow-up examination was performed after 20 (median)
months. Younger women were examined later than older
women (p<0.0001). 6.1% of the women treated were later
diagnosed as having cervix neoplasia.

Discussion: 1) Compliance was not optimal. 2) Cytologic fol-
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low-up after six months is a safe method in the management
of mild dysplasia. 3) Age-differentiated follow-up procedure
is not justified. 4) Earlier atypical smear was an important risk
factor for progression. 5) The follow-up after treatment
should be standardized and EDP monitoring implemented.

Reprints: Aage Knudsen, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling, Aalborg Sygehus
Nord, DK-9000 Aalborg. E-mail: aageknudsen@dadInet.dk

Antaget den 22. november 2002.
Aalborg Sygehus Nord, Gyneekologisk-obstetrisk Afdeling og Patologisk Institut.
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Stor variation i behandlingsregimener
ved medicinsk abort i Danmark
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Resumé

Introduktion: 1 1997 indfgrte det fgrste danske hospital medi-
cinsk abort som et rutinemeaessigt behandlingstilbud. Siden har
man pa et stigende antal afdelinger indfert medicinsk abort som
alternativ til kirurgisk abort i forste trimester. Formalet med
denne undersggelse var at belyse udbredelsen af medicinsk abort
i Danmark, de anvendte behandlingsregimener og afdelingernes
syn p& metoden.

Materiale og metoder: Der blev anvendt spgrgeskemaer udsendt
ultimo 2000 til 50 gynaekologiske og parenkymkirurgiske afde-
linger i Danmark, der udfgrte provokeret abort.

Resultater: Medicinsk abort blev ultimo 2000 tilbudt p& godt
halvdelen af de ca. 50 afdelinger, hvor man udfarte provokeret
abort. Pa disse afdelinger udgjorde de medicinske aborter i gen-
nemsnit 25% af alle aborter, men frekvensen varierede fra 6% til
60%. P4 alle afdelinger anvendte man en kombination af mife-
priston og prostaglandin til induktion af den medicinske abort.
Der var stor variation fra afdeling til afdeling i dosis og admini-
strationsvej af de anvendte farmaka, gvre gestationsalder og kon-
trolprocedure. P& afdelingerne havde man generelt en positiv

holdning til medicinsk abort, men vurderede metoden som dyrere
end kirurgisk abort.

Diskussion: | den internationale litteratur beskriver man mange
forskellige regimener til fremkaldelse af medicinsk abort, men
kun enkelte elementer af de samlede regimener er blevet belyst i
randomiserede undersggelser. De meget forskellige behandlings-
regimener, der anvendes i Danmark, afspejler den manglende
konsensus om et optimalt behandlingsregimen. For at undga me-
get differentierede regimener forskellige steder i landet, imgdeser
vi nationale retningslinjer pa omréadet, hvilket ogsa vil optimere
mulighederne for sammenlignende undersggelser pa landsplan,
nar regimenet skal revurderes.

Antallet af provokerede aborter i Danmark har veeret jeevnt
faldende gennem de seneste 25 ar. 1 1999 blev der foretaget
ca. 16.200 provokerede aborter, hvoraf cirka to tredjedele
skennes at veere udfort inden udgangen af niende gravidi-
tetsuge. Medicinsk abort er i de seneste ar blevet et alternativ
til den traditionelle udskrabning i universel anzstesi.



