Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Behandling av cervikal intraepitelial neoplasi
for og etter innfering av laserkonisering

Sammendrag

Bakgrunn. Formalet med studien var
a undersgke om overgangen fra kniv-
til laserkonisering har fert til endringer
i komplikasjonsforekomst og ressurs-
forbruk.

Materiale. 212 kvinner konisert med
kniv i perioden 1977-80 ble sammen-
liknet med 439 kvinner som ble koni-
sert med laser i perioden 1987-90.

Resultater. Laserkonisering ble i all
hovedsak gjort som dagkirurgi, mens
knivkonisering ble utfert under innleg-
gelse med en gjennomsnittlig liggetid
pa 7,6 dagn. Ved knivkonisering var intu-
basjonsnarkose den dominerende
anestesimetoden, mens laserkonise-
ring som oftest ble utfert i lokalanestesi
(paracervikal blokade). Etter knivkonise-
ring fikk totalt 36,8 % av kvinnene
komplikasjoner, mot 8,4 % av kvinnene
etter laserkonisering. Postoperativ blad-
ning, infeksjon og utvikling av behand-
lingskrevende stenose i cervikalkanalen
opptradte signifikant hyppigere etter
knivkonisering enn etter laserkonise-
ring. Begge metodene hadde hay
behandlingseffektivitet (98 %).

Konklusjon. Overgangen fra kniv- til
laserkonisering representerer et frem-
skritt i behandlingen av prekankrgse
forandringer i livmorhalsen bade med
hensyn til postoperative komplikasjoner
og ressursbruk.
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Cervikal intraepitelial neoplasi har lenge
veert kjent som forstadium til livmorhals-
kreft. Matematiske modelleringer indikerer
at en optimalt organisert cytologiscreening
for deteksjon og behandling av cervikal in-
traepitelial neoplasi vil kunne redusere insi-
densen av cervixcancer med 70—-90 % (1, 2).

Histologisk bekreftet cervikal intraepite-
lial neoplasi grad 2 og 3 (moderat og grov
dysplasi) blir kirurgisk behandlet. I lopet av
1980-drene endret mange norske sykehus
operasjonsteknikken fra knivkonisering til
laser- eller diatermikonisering da de nye tek-
nikkene kunne gi faerre komplikasjoner og
kortere behandlingstid (3—7).

Formalet med denne studien var & sam-
menlikne kniv- og laserkonisering med hen-
syn til anestesimetode, ressursforbruk, kom-
plikasjoner og behandlingseffekt.

Materiale og metode

Ved Kvinneklinikken, St. Olavs Hospital,
ble konisering med kniv erstattet av konise-
ring med CO,-laser hesten 1982. Kvinner
som var blitt behandlet for forstadier til liv-
morhalskreft i periodene 1977-80 (kniv-
koniserte) og 1987—90 (laserkoniserte) ble
identifisert ved gjennomgang av operasjons-
protokoller og utskrivningsdiagnoser. Rele-
vante opplysninger fra sykehusjournalen ble
overfort til et standardisert registrerings-
skjema (8, 9).

Tidligere ubehandlede kvinner med cervi-
kal intraepitelial neoplasi grad 2 eller 3 eller
mistenkt invasiv cancer ble inkludert i stu-
dien. Fra 1.1. 1977 til 31.12. 1980 ble det
identifisert 268 kvinner som hadde gjen-
nomgatt knivkonisering, hvorav 212 (79 %)
oppfylte inklusjonskriteriene. 56 kvinner ble

ekskludert pa grunn av tidligere behandling
pé livmorhalsen (n = 27), diagnostisk inn-
grep pd grunn av repeterende unormale cyto-
logiske prever (n = 3), eller manglende
journalopplysninger (n = 26). Knivkonise-
ring ble utfort i henhold til standard opera-
sjonsmetode med ligering av nedstigende
gren av a. uterina og injeksjon av adrenalin i
cervix uteri. [ gjenvaerende cervixslimhinne
ble sdrflatene tildekket ved hjelp av Sturm-
dorf suturteknikk. Fra 1.1. 1987 til 31.12.
1990 ble 473 kvinner laserkonisert, hvorav
439 (93%) oppfylte inklusjonskriteriene.
34 kvinner ble ekskludert pa grunn av tid-
ligere behandling pa livmorhalsen (n = 16)
eller diagnostisk inngrep (n = 18). Behand-
lingen ble utfort med et laserapparat som var
tilkoblet et kolposkop. Etter fjerning av kon-
preparatet ble sarflaten i livmorhalsen vapo-
risert med ufokusert laserstrale og deretter
lagt apen (uten bruk av Sturmdorf-suturer).

Anestesimetode og antall liggedogn ble
registrert. Behandlingstrengende postopera-
tiv bledning ble definert som bledningskom-
plikasjon. Bledning som oppstod tidligere
enn tre timer postoperativt, ble registrert
som tidlig bledning, mens senere bledning
ble registrert som sen bledning. Ved tvil om
eksakt tidspunkt ble bledning som oppstod
operasjonsdagen, registrert som tidlig bled-
ning. Postoperativ infeksjon ble registrert
dersom kvinnen innen fire uker etter inngre-
pet fikk feber > 38,0 °C som varte i to eller
flere dager, samtidig med distinkt palpa-
sjonsemhet av uterus. Tidspunkt for cervikal
stenose er basert pa journalopplysninger og
ble definert til dato for blokking av cervikal-
kanalen.

Alle pasientene ble kontrollert ved gyne-
kologisk poliklinikk 3—6 maneder etter inn-
grepet med gynekologisk undersekelse og
cytologisk preve. De knivkoniserte kvinne-
ne fortsatte oppfelgingen ved gynekologisk
poliklinikk, mens de laserkoniserte kvin-
nene ble fulgt opp av primerlegen dersom
den forste cytologiske preven var normal
(9—11). Kvinner med unormal cytologisk

Hovedbudskap

Overgang fra kniv- til laserkonisering
representerer et fremskritt i behandlin-
gen av cervikal intraepitelial neoplasi
bade for pasientene og for samfunnet
hva gjelder komplikasjoner og forbruk
av sykehustjenester
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Figur 1
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prove ble henvist til kolposkopisk vurdering
og histologisk prevetaking. Kvinner med to
normale cytologiske prever innenfor et tids-
rom pa 12 maneder postoperativt, eller der
unormal cytologisk preve ikke kunne be-
kreftes histologisk, ble definert som fri for
gjenvaerende (persisterende) sykdom. Be-
handlingseffekt ble definert som andel kvin-
ner uten persisterende sykdom av alle som
gjennomgikk behandlingen.

Alle statistiske analyser ble gjort i SPSS
versjon 11.0 (Statistical Package for Social

Tabell 1 Komplikasjoner etter behandling

Knivkoniserte (1977-80)

n=212
Antall (%)
Ingen 134 (63,2)
Totalt 78 (36,8)
Tidlig bledning (< 3t) 3 (1,4)
Sen bladning (> 3t) 45 (21,2)
Infeksjon 5 (2,6)
Cervikal stenose 25 (11,8)

Tabell 2 Histologiske funn

Knivkoniserte (1977-80)

n=212
Antall (%)
Histologi
CIN 2 B (2,4)
CIN 3 198 (93,4)
Cancer 9 (4,2)
FIGO 1A 9
FIGO 1B
FIGO 2B
Reseksjonskanter
Frie 138 (65,1)
Ikke-fri
Qvre 21 9,9
Nedre 1 (0,5)
Begge B (2,4)
Usikkert 47 (22,2)
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Science; SPSS Inc., Chicago, IL), med khi-
kvadrattest, Mann-Whitneys test (kontinuer-
lige variabler) og overlevelsesanalyser. Alle
tester med p < 0,05 som signifikansniva.

Resultater

Det var ingen forskjell i alder, analysert i ti-
arsaldersgrupper eller som gjennomsnitt,
mellom de knivkoniserte (35,9 ar, varia-
sjonsbredde 22-73 ar) og laserkoniserte
(35,3 ér, variasjonsbredde 20—86 ér) kvinne-
ne. Knivkoniserte kvinner hadde signifikant
hoyere paritet enn laserkoniserte kvinner
(2,2 mot 1,6).

Knivkonisering medferte innleggelse i
sykehus med en gjennomsnittlig liggetid pa
7,6 degn (variasjonsbredde 1-33 degn),
mens laserkonisering ble utfert som dagkir-
urgisk inngrep (definert som ett liggedogn,
variasjonsbredde 1-3 degn). Ved knivkoni-
sering var intubasjonsnarkose den domine-
rende anestesimetoden (88 %), mens laser-
konisering nesten utelukkende (97 %) ble
gjennomfort i lokalanestesi i form av para-
cervikal blokade med lidokain og adrenalin
satt av operateren.

Kvinner behandlet med laser hadde signi-
fikant feerre komplikasjoner enn knivkoni-
serte kvinner totalt sett og for hver enkelt
skade angitt i tabell 1. Den kumulative insi-
densen av cervikal stenose, hovedsakelig pa
indikasjonen dysmenoré, gkte linezrt de tre

Laserkoniserte (1987-90)

n =439
Antall (%) P-verdi
402 (91,6) =
37 (8,4) < 0,01
6 (1,4) Ikke signifikant
22 (5,0) < 0,01
2 (0,5) < 0,05
7 (1,6) < 0,01

Laserkoniserte (1987-90)

n =439
Antall (%)
30 (6,8)
391 (89,1)
18 (4,1)
13
3
2
303 (69,0)
89 (20,3)
26 (5,9)
1 (0,2)
20 (4,6)

forste drene, og var 9,4 % etter seks ar for
knivkoniserte kvinner. Den kumulative insi-
densen av cervikal stenose var signifikant
lavere etter laserkonisering, og ingen nye til-
feller av cervikal stenose ble observert sene-
re enn ett ar etter laserbehandlingen (fig 1).

Tabell 2 viser at cervikal intraepitelial
neoplasi grad 3 var den dominerende histo-
logiske diagnosen i begge grupper. Totalt 27
kvinner fikk diagnosen invasiv cancer, hen-
holdsvis ni knivkoniserte (4,2 %) og 18 la-
serkoniserte (4,1 %) kvinner. Av disse hadde
22 kvinner kun mikroskopisk pavisbar syk-
dom (International Federation of Gynecolo-
gy and Obsterics (FIGO), stadium [A), mens
fem kvinner hadde makroskopisk péavisbar
sykdom (FIGO-stadium IB eller IIB). Ande-
len kvinner med frie reseksjonskanter i kon-
preparatet var lik mellom gruppene (tab 2).
Blant de kvinnene som ikke hadde frie re-
seksjonskanter, var det oftere ikke-fri evre
(cervikale) reseksjonskant etter laserkonise-
ring sammenliknet med knivkonisering
(20,3 % versus 9,9 %), mens andelen med
usikker reseksjonskant var hayere etter kniv-
konisering sammenliknet med laserkonise-
ring (22,2 % mot 4,6 %).

I analysen av persisterende sykdom og
behandlingseffekt ble 62 kvinner (15 kniv-
koniserte og 47 laserkoniserte) ekskludert pa
grunn av invasiv cancer (n = 27), ikke mott
eller bare mett til én postoperativ kontroll
(n =27), elektiv uterusekstirpasjon av andre
arsaker enn cervikal intraepitelial neoplasi
(n="7), og uterusekstirpasjon pa grunn av
postoperativ bledning (n = 1). Behandlings-
effektiviteten var like hay (98 %) i begge
gruppene. Alle kvinnene med persisterende
sykdom etter koniseringen, fire knivkoniser-
te (2,0%) og atte laserkoniserte (2,1 %)
kvinner, hadde cervikal intraepitelial neo-
plasi grad 3 som primer histologisk dia-
gnose. Histologisk diagnose ved pavisning
av persisterende sykdom viste fortsatt cervi-
kal intraepitelial neoplasi grad 3 hos 11
kvinner og cervikal intraepitelial neoplasi
grad 2 hos én kvinne. Bare en av kvinnene
med persisterende sykdom hadde fri resek-
sjonskant etter primaer behandlingen. Odd-
sen for persisterende sykdom var 25 ganger
storre for kvinner som ikke hadde fri eller
usikkert fri reseksjonskant sammenliknet
med kvinner med fri reseksjonskant (OR
25,8; 95% konfidensintervall 3,3-201,2;
p <0,0001).

Diskusjon

Konisering av cervix uteri pa grunn av cervi-
kal intraepitelial neoplasi grad 2 og 3 er en
av de hyppigst utferte gynekologiske opera-
sjonene og har vert forbundet med hey fore-
komst av postoperative komplikasjoner (5).
Vir studie viser en klar forskjell til fordel for
laserkonisering i forekomst av postoperative
komplikasjoner bade pa kort (sen postopera-
tiv bledning) og lengre sikt (cervikal steno-
se) sammenliknet med knivkonisering.
Lengre liggetid for de knivkoniserte kvinne-
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ne kan ha medfort at flere tilfeller av sen
bleadning ble diagnostisert sammenliknet
med de laserkoniserte kvinnene som kun ble
observert i avdelingen som dagpasienter.
Mot denne formen for deteksjonsbias taler
for det forste at kun behandlingstrengende
bladning ble registrert som endepunkt og for
det andre at flertallet av kvinner med sen
bladning (= 3 timer postoperativt) ble be-
handlet forste degnet eller senere enn ti da-
ger etter inngrepet. Pa det siste tidspunktet
hadde de aller fleste knivkoniserte kvinnene
forlatt sykehuset. Det er ogsa tenkelig at en
tettere oppfelging av de knivkoniserte kvin-
nene pa gynekologisk poliklinikk i motset-
ning til de laserkoniserte kvinnene som ble
kontrollert i allmennpraksis, kan ha pavirket
forskjellen i endepunktet behandlingstren-
gende dysmenoré. Det finnes ingen doku-
mentasjon for at gynekologer i storre grad
skulle diagnostisere dysmenoré og deretter
ha lavere terskel enn allmennpraktiserende
leger for & anbefale behandling i denne si-
tuasjonen.

I lopet av 1980-drene ble dagkirurgi gene-
relt tatt mer i bruk ved norske sykehus. Inn-
foring av nye teknikker for konisering med-
forte at behandling av cervikal intraepitelial
neoplasi raskt ble et dagkirurgisk inngrep.
Dette reflekteres i vére resultater bade med
hensyn til liggetid og valg av anestesimetode.

Det er publisert f4 randomiserte studier
vedrerende laser- versus knivkonisering (4,
6, 12, 13). Flertallet av tidligere studier der
man har evaluert metodene, indikerer at la-
serkonisering er forbundet med mindre post-
operative komplikasjoner (4—6, 14), men
det finnes ogsé studier som rapporterer at det
ikke er noen forskjell (12, 13, 15, 16). To av
disse studiene er retrospektive (15, 16),
mens to andre er randomiserte studier med
30 (13) til 60 (12) pasienter i hver arm. Kris-
tensen og medarbeidere fant samlet sett
ingen forskjell i komplikasjoner mellom
laser- og knivkoniserte kvinner (med og uten
Sturmdorf-sutur). Uten bruk av Sturmdorf-
suturer var det flere umiddelbare postopera-
tive bledninger og med bruk av slike suturer
var det flere kvinner som trengte behandling
pa grunn av cervikal stenose i lopet av de
seks forste postoperative manedene (12). Fra
langtidsoppfelgingen i den randomiserte
studien til Mathevet og medarbeidere (13) er
det rapportert signifikant flere kvinner be-
handlet for cervikal stenose blant de knivko-
niserte kvinnene enn blant de laserkoniserte
kvinnene (17).

Reduksjonen i utsagnet usikkert fri resek-
sjonskant fra 22 % til 5% tolker vi som en
kvalitetsforbedring i diagnostikken (tab 2).
Selv om andelen med ikke-fri eller usikkert
fri kant var hey, viste den postoperative opp-
folgingen at kun 2 % av kvinnene hadde his-
tologisk bekreftet persisterende sykdom
uavhengig av behandlingsmetode. Selv ved
ikke-fri eller usikkert fri reseksjonskant i
konpreparatet var behandlingseffekten over
90 %.
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Véar sammenliknende retrospektive studie
var blitt utfert ved den samme institusjonen
i to perioder med tidrs mellomrom. For hver
periode var metodene godt innarbeidet og
eneradende. Dette i tillegg til at fordelingen
av histologiske diagnoser var lik over peri-
odene, indikerer at gruppene er sammen-
liknbare.

Var sammenlikning av to tidsperioder for
behandling av cervikal intraepitelial neopla-
si har sannsynliggjort at behandling med la-
serkonisering har betydd et fremskritt bdde
for pasientene i form av mindre postopera-
tive komplikasjoner og samfunnsekonomisk
i form av redusert bruk av helseressurser.
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