Screening for
livmoderhalskreaeft

Sundhedsstyrelsens anbefalinger
2007

Hgringsudkast
6. juni 2007



Forord

Screening for livmoderhalskreaft har til formal at nedsette forekomst og dgdelighed af
livmoderhalskreft ved at opspore og behandle sygdommens forstadier, inden de eventuelt udvikler sig
til kreeft.

11986 udgav Sundhedsstyrelsen redeggrelsen "Forebyggende undersggelser mod livmoderhalskraeft".
Siden har alle amter/H:S indfgrt screeningsprogrammer mod livmoderhalskraft. En MTV-rapport fra
2005 om praepareringsteknikker viste, at amternes/H:S handtering af screeningsprogrammerne pa
centrale omrader var meget forskellig, ligesom der er kommet ny viden inden for omradet isar
vedrgrende betydningen af infektion med human papillomavirus for udviklingen af livmoderhalskreft.
Sundhedsstyrelsen nedsatte derfor i august 2006 en arbejdsgruppe, hvis opgave var at opdatere
Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening for livmoderhalskreeft.

Formélet med opdatering af anbefalingerne er at opna en forbedret kvalitet af de nuverende
screeningsprogrammer samt at sikre, at tilretteleeggelse, gennemfgrelse og kvalitetsudvikling foregar
pa et hgjt fagligt niveau og med den bedst mulige dekningsgrad. Herunder at praksis i regionerne er
ensartet pa alle omrader, hvor det er ngdvendigt for at sikre og monitorere screeningsprogrammerne
samt opfglgning af abnorme fund. Udover kvalitet skal regionerne sikre et sundhedsgkonomisk
effektivt program.

Med udgangspunkt i de internationale retningslinier anbefales det serligt, at alle kvinder mellem 23 og
65 ar inviteres til screening for livmoderhalskraeft — i aldersgruppen 23-50 ar hvert tredje ar og herefter
hvert femte ar. I Danmark er forekomsten af livmoderhalskreaft imidlertid fortsat hgj i aldersgrupperne
over 65 ar. Med henblik pa en vurdering af, om der er grundlag for en eventuel yderligere udvidelse af
den screenede aldersgruppe, anbefales det at gennemfgre en undersggelse til belysning af denne
problemstilling.

Malgruppen for de opdaterede anbefalinger er lokale politikere, administratorer og sundhedsfagligt
personale, som er ansvarlige for tilretteleggelse og gennemfgrelse af de forebyggende undersggelser
for livmoderhalskreaft - herunder de praktiserende leeger, som varetager prgvetagning og opfglgning
samt patologiafdelingerne, hvor celleprgverne undersgges.

Anbefalingerne er vigtige sigtepunkter for alle, der beskeftiger sig med screeningsprogrammet for
livmoderhalskreft i det danske sundhedsvasen, sa screeningsundersggelser fortsat kan veere et
effektivt redskab til at forebygge og neds®tte dgdeligheden af livmoderhalskraft. I det omfang
anbefalingerne ikke allerede er implementeret i de regionale screeningsprogrammer, vil de kunne
implementeres i takt med de gkonomiske og organisatoriske muligheder og prioriteringer.

Sundhedsstyrelsen
Juni 2007
Enhedschef Lone de Neergaard
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Sammenfatning

Hovedkonklusioner

Kvaliteten af screening for livmoderhalskraft i Danmark sikres ved:
e Regional organisation, koordinering og kvalitetsudvikling

e Nedsattelse af en landsdekkende styregruppe, der skal medvirke til at sikre, at monitorering
af screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraft foregar efter ensartede principper

e Invitation af kvinder i aldersgruppen mellem 23 og 50 ar til screening for livmoderhalskreft
hvert tredje ar. Kvinder over 50 ar inviteres hvert femte ar. Ophgr med screening ved 65 ar

kan ske, hvis de seneste to celleprgver inden for de sidste 10 ar har veret negative

e Samling af undersggelse af celleprgver fra livmoderhalsen pa patologi-afdelinger med en
produktion pa minimum 15.000 celleprgver arligt

e Indfgrelse af Bethesda-klassifikationen for celleprgver fra livmoderhalsen

e Indfgrelse af test for human papillomavirus ved atypiske celler m.m.

Baggrund

Antallet af kvinder, som arligt far diagnosticeret livmoderhalskreft, er faldet fra 964 tilfaelde i 1966 til
409 tilfelde i 2003. Indfgrelsen af screening for livmoderhalskraft har bidraget vesentligt til det
markante fald. Blandt de nordiske lande har Danmark dog stadig flest nydiagnosticerede tilfelde af
livmoderhalskreft per 100.000 kvinder. I 2001 var tallet saledes 11 for Danmark mod henholdsvis 10,
7 og 4 for Norge, Sverige og Finland.

De tidligere anbefalinger vedrgrende screening for livmoderhalskraft i Danmark er udarbejdet 1 1986.
Omradet har udviklet sig markant de sidste tyve ar, og der er derfor behov for, at anbefalingerne bliver
opdateret. En arbejdsgruppe har gennemgaet forlgbet i screeningsprogrammerne fra planlaegning af
programmet og invitation af kvinden til praparering, undersggelse, besvarelse og opfglgning pa
provesvar samt koordinering af regionernes programmer pa landsplan. Da det ikke altid er muligt at
skelne mellem prgver taget som led i screeningsprogrammerne og celleprgver taget uden for
screeningsprogrammerne, gelder anbefalingerne alle celleprgver fra livmoderhalsen.

Arbejdsgruppens anbefalinger

Organisering af screeningsprogrammerne

Amterne og H:S var indtil 1. januar 2007 ansvarlige for screeningsprogrammerne mod
livmoderhalskraft. Sundhedsstyrelsens MTV-rapport fra 2005 om prapareringsteknikker viste, at
programmerne blev handteret forskelligt.




I forbindelse med kommunalreformen i Danmark er det n@rliggende at nytenke organisation,
koordination og kvalitetsudvikling af screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraft i Danmark.

¢ De nuvarende screeningsprogrammer mod livmoderhalskraft bgr af hensyn til koordinering
og kvalitetsudvikling samles til fem regionale programmer i forbindelse med
kommunalreformen per 1. januar 2007

e Screeningsprogrammerne bgr kvalitetssikres ved audit af alle patientforlgb med histologisk
pavist livmoderhalskreft

e Regionerne bgr anvende et felles landsdaekkende administrativt IT-system, som indeholder et
indkalde- og rykkersystem samt framelding via Patologidatabanken

e Kvinder i aldersgruppen mellem 23 og 50 ar bgr inviteres til screening for livmoderhalskraft
hvert tredje ar, mens kvinder over 50 ar inviteres hvert femte ar. Ophgr med screening ved 65
ar kan ske, hvis de seneste to celleprgver inden for de sidste 10 ar har veret negative

¢ Invitationen til screening for livmoderhalskraft bgr besta af et personligt brev, der udarbejdes
efter en landsdekkende skabelon, med mulighed for regionale justeringer

e Kbvinderne sikres information om screening for livmoderhalskraft i form af en landsdekkende
pjece, der som minimum udsendes sammen med f@rste invitation. Pjecen vil vere tilgengelig
i elektronisk udgave pa internettet

e Der udsendes to rykkere. Fgrste rykker efter 2 maneder og anden rykker efter yderligere 2
maneder

Prgvetagning

Prgvetageren, der oftest er kvindens egen laege, har en central rolle, nar det gelder om at gge
effektiviteten af screening for livmoderhalskraft i Danmark. Det er prgvetagerens ansvar, at
celleprgver fra livmoderhalsen tages pa de rette indikationer, at materialet er reprasentativt, at kvinden
informeres om svaret, og at der sker opfglgning af en uegnet eller abnorm celleprgve.

e Celleprgver fra livmoderhalsen anvendes i forbindelse med:
o Organiseret screening for livmoderhalskraft
o Kontrol af lette celleforandringer
o Kontrol efter behandling af forstadier og kreeft

e C(Celleprgver fra livmoderhalsen i forbindelse med organiseret screening for livmoderhalskraft
tages primert af de alment praktiserende leeger, mens celleprgver som led i kontrolforlgb ogsa
tages af gynakologer

e Kbvaliteten af prgvetagning sikres blandt andet ved tilbagemelding til prgvetager vedrgrende
prgvekvalitet

e Alle celleprgver fra livmoderhalsen tages med spatel fra ectocervix og cytobgrste fra
endocervix eller med en kombibgrste




Preepareringsteknik

Sundhedsstyrelsens MTV-rapport fra 2005, der sammenlignede udstrygnings- og vaskebaseret teknik
til praeparation af celleprgver fra livmoderhalsen, fandt ingen forskel i den kliniske effektivitet. Den
teknologiske udvikling gér sterkt pa dette omrade, og udviklingen bgr fglges ngje.

e Der kan anvendes udstrygnings- eller vaeskebaseret teknik til praeparation af celleprgver fra
livmoderhalsen

e Regionerne bgr fglge udviklingen inden for prepareringsteknikker

Mikroskopi

Celleprgver fra livmoderhalsen undersgges ved mikroskopi. Kvaliteten af diagnostikken athenger af
undersggerens kompetence. For at sikre en ensartet diagnostisk kvalitet bgr der vere et vist volumen
af celleprgver pa de laboratorier, hvor undersggelserne finder sted, ligesom personalet bgr besidde de
rette kompetencer.

e Alle celleprgver fra livmoderhalsen (alle indikationer) bgr undersgges pa
patologiafdelinger

e Patologiafdelinger, som undersgger celleprgver fra livmoderhalsen, bgr have en
produktion pa mindst 15.000 prgver per ar

e Pa patologiafdelingerne kan anvendes manuel mikroskopi eventuelt i kombination med
computerassisteret og guidet mikroskopi

¢ Regionerne bgr fglge udviklingen inden for computerassisteret og guidet mikroskopi
e Det anbefales, at Dansk Cytologiforening i samarbejde med Dansk Selskab for Patologisk
Anatomi og Cytologi etablerer et nationalt kompetencegivende efteruddannelsesprogram

for cytobioanalytikere og patologer

e Den diagnostiske kvalitet i patologiafdelingerne bgr sikres ved registrering og
monitorering af falsk negative og falsk positive svar regionalt

Diagnoseklassifikation

For at kunne sammenligne og kvalitetssikre screeningsprogrammerne pa landsplan er det vigtigt, at
alle anvender den samme klassifikation og de samme principper for SNOMED kodning bade til
diagnostik af celleprgver og den opfglgende vavsdiagnostik.

e Bethesda-klassifikation (WHO 2006) anvendes til diagnostik af celleprgver fra
livmoderhalsen

¢ En celleprgve fra livmoderhalsen kaldes uegnet, hvis:
o Prgve og rekvisition ikke er korrekt market

o Der er mindre end 8.000 - 12.000 pladeepitelceller ved udstrygningsteknik og
mindre end 5.000 pladeepitelceller ved vaskebaseret teknik

o Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne er dekket af fx blod og leucocytter eller
slgret af udtgrringsartefakter




Celleprgver uden endocervikale celler bgr ikke kaldes uegnede, medmindre de er taget
som led i dysplasiudredning eller kontrol

WHO'’s histologiklassifikation (WHO 2006) anvendes til diagnostik af vevsprgver
fra livmoderhalsen

Test for human papillomavirus (HPYV)
Livmoderhalskreft er en seksuelt overfgrt sygdom forarsaget af onkogen HPV. Der findes
kommercielle HPV-test, som kan anvendes som supplement til den cytologiske undersggelse.

Patologiafdelinger, som deltager i undersggelsen af celleprgver fra livmoderhalsen, bgr
indfgre HPV-test ved atypiske celler, lette celleforandringer eller ved opfglgning efter
behandling. Indikationsomradet atha@nger af den valgte HPV-test

Afdelingerne bgr kun indfgre standardiserede og klinisk validerede HPV-test, og
indfgrelse af HPV-test bgr monitoreres i den enkelte afdeling. Den landsdekkende
styregruppe skal medvirke til at sikre, at resultaterne af monitoreringen opggres

HPV-test som primar screeningstest for livmoderhalskraft i Danmark afventer
resultaterne af igangvarende internationale undersggelser

Svar pa celleprgven og opfplgning

Svarafgivelsen bgr ensrettes og i gvrigt fglge retningslinier for andre undersggelser, hvor det er
rekvirenten/prgvetager, som informerer om svaret pa undersggelsen. Det bgr vere uden besvear for
kvinden at fa svaret.

Anbefaling vedrgrende opfglgning af uegnede og abnorme celleprgver bgr inkluderes i det skriftlige
prgvesvar fra patologiafdelingerne til rekvirenten/prgvetager. Anbefalingerne for opfglgning bgr vere
ens for hele landet.

Kvinderne bgr modtage prgvesvar fra den rekvirerende lege

Den rekvirerende lege bgr ved prgvetagning aftale med den enkelte kvinde, hvordan
svaret gives

Uegnet celleprgve bgr gentages inden for 3 maneder. Ved to pa hinanden fglgende
uegnede prgver anbefales henvisning til gynakolog

Ved diagnoserne ASCUS eller LSIL athenger opfglgning af resultatet af en eventuel
supplerende HPV-test:

o Ved positiv HPV-test henvises til gynekolog

o Ved negativ HPV-test gentages celleprgven efter 12 maneder. Hvis celleprgven er
normal, fglges screeningsprogrammet med ny celleprgve tre ar efter sidste
celleprgve

o Hyvis der ikke er udfgrt HPV-test, gentages celleprgven efter 6 maneder og igen
efter 12 maneder. Hvis begge er normale, fglges screeningsprogrammet med ny
celleprgve tre ar efter sidste celleprgve




e Ved diagnoserne ASCH, AGC, HSIL, AIS og alle typer af maligne celler henvises til
gynzkolog

Landsdcekkende monitorering

Der har ikke tidligere varet landsdekkende monitorering af kvaliteten af screeningsprogrammerne
mod livmoderhalskreft. Det er med andre ord aldrig blevet dokumenteret, hvilket af de eksisterende
programmer der er det klinisk mest effektive.

o En landsd®kkende styregruppe skal medvirke til at sikre, at der sker en monitorering af
screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraeft

. En landsdekkende styregruppe skal medvirke til at sikre, at screeningsprogrammerne
foregar efter ensartede principper og bevarer en hgj kvalitet

Okonomi
Der er tre anbefalinger, som vil fa gkonomiske konsekvenser: Indfgrelse af HPV-test, udsendelse af
pjece med fgrste invitation og landsdekkende monitorering.

Indfgrelse af HPV-test for indikationerne celleprgver med atypiske (uklare) forandringer og lette
celleforandringer vil for den enkelte region blandt andet athenge af, hvilket opfglgningsprogram der
har varet tidligere. Omkostningerne athanger i mindre grad af, hvilken HPV-test der anvendes. Til
hjelp for regionerne gives i bilag 8 nogle enkeltomkostninger, og i selve kapitlet om gkonomi er der to
eksempler pa udregning af omkostninger.

Udgifter til pjecen er beskedne, og omkostningerne til den landsdekkende styregruppe athenger af
monitoreringsprogrammet.

Perspektivering

Arbejdet med at opdatere retningslinierne for screening for livmoderhalskraft i Danmark har rejst
sporgsmal vedrgrende aldersgrupper og anvendelsesomrader for HPV-test. Selvom der foreligger
international litteratur om emnerne, bgr de ogsa undersgges i Danmark. Dette skyldes blandt andet, at
befolkningerne har forskellig adfard i forskellige lande, og fordelingen af HPV-typer er forskellig i
forskellige geografiske omrader. Endvidere er der genetiske forskelle mellem befolkninger, séledes at
forskellige HPV-typer er arsag til livmoderhalskraft i nogle befolkninger, men ikke i andre.

¢ For at kunne vurdere om der grundlag for en eventuel yderligere udvidelse af den screenede
aldersgruppe anbefales en epidemiologisk undersggelse af forekomsten af livmoderhalskraeft 1

forhold til forudgéende screeningshistorie hos kvinder pa 60 ar og derover

e HPV-testens mulige anvendelsesomrader bgr fglges af den landsdeekkende styregruppe

10




1 Indledning

En screeningsundersggelse skal vaere uden risiko og til minimal gene for individet, og der skal kunne
tilbydes effektiv behandling ud fra screeningsresultatet. Ved screening for livmoderhalskraeft opspores
der oftest forstadier til livmoderhalskreft.

I Danmark tilbydes alle kvinder i alderen 23-59 ar screening for livmoderhalskreft hvert tredje ar. Pa
trods heraf diagnosticeres der i Danmark ca. 400 kvinder med livmoderhalskreft arligt, og de senere ar
er mellem 148 og 193 kvinder hvert ar dgde af denne kraeftsygdom. Blandt de nordiske lande har
Danmark fortsat flest nydiagnosticerede tilfelde af livmoderhalskraft per 100.000 kvinder. I 2001 var
tallet saledes 11 for Danmark mod henholdsvis 10, 7 og 4 for Norge, Sverige og Finland.

Denne rapport har til formal at forbedre og ensarte organisering og koordinering af de kommende
regionale screeningsprogrammer mod livmoderhalskraft samt sikre en landsdeekkende monitorering
pa omradet.

Organiseret screening for livmoderhalskreft er en proces, som foregar i flere trin. Rapporten er bygget
op omkring forlgbet i screeningsprogrammerne. Der er saledes fglgende kapitler:

Organisering af screeningsprogrammerne regionalt
Prgvetagning

Prepareringsteknikker

Mikroskopi, herunder krav til patologiafdelinger og undersggere
Diagnoseklassifikation og kodning

Test for human papillomavirus

Opfelgning af uegnet og abnorm celleprgve

Landsdekkende monitorering

Dertil kommer kapitler om baggrund med beskrivelse af epidemiologi, naturhistorie og
perspektivering samt gkonomiberegninger for de anbefalinger i rapporten, der forventes at have
vasentlige gkonomiske konsekvenser.

Sidst i rapporten findes en ordliste med forklaringer af fagtermer samt en liste over forkortelser brugt i

rapporten. Sidst i rapporten findes en ordliste med forklaringer af fagtermer samt en liste over
forkortelser brugt i rapporten.
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2 Baggrund

2.1 Epidemiologi

12001 fik 413 danske kvinder livmoderhalskraft, og 148 kvinder dgde af sygdommen (1,2). Det
forelgbige tal fra Sundhedsstyrelsen for antal nydiagnosticerede tilfelde af livmoderhalskraft i 2003
var 409 (3). I Danmark har nye tilfelde af livmoderhalskraeft varet registreret siden 1943. Figur 2.1
viser, at antallet af nydiagnosticerede tilfzelde (aldersstandardiseret incidensrate, World Standard
Population) steg frem til 1963-1967 og herefter faldt (6-9). I 1999-2001 var forekomsten 11 per
100.000 kvinder (4-9).

Nar det gelder dgdsfald af livmoderhalskreft, er der ikke ngjagtige tal fra fgr midten af 1950 erne.
Dette skyldes, at der i disse registreringer indtil 1951 foruden livmoderhalskraft ogsa var tilfelde,
hvor det ikke nermere var specificeret, hvor i livmoderen der var kreft. Tallene for antal dgdsfald fra
fgr 1951 og de nermeste ar derefter, indtil de nye koder blev anvendt korrekt, er saledes lidt for hgje.

Formélet med screeningen for livmoderhalskraft er at nedsette forekomsten og dgdeligheden ved at
opdage og behandle forstadier til sygdommen. I Danmark har der veret screening i varierende omfang
siden begyndelsen af 1960’erne. Nogle amter har haft organiserede programmer, mens andre amter
alene har haft opportunistisk screening. Fgrst fra 2006 inviteredes alle kvinder i aldersklassen 23-59 til
screening hvert tredje ar.

Danmark havde frem til begyndelsen af 1970’erne en forekomst af livmoderhalskreeft
(aldersstandardiseret incidensrate, World Standard Population) pa over 25 per 100.000 kvinder. En
tilsvarende hgj rate findes i dag kun 1 Columbia (Cali), Equador (Quito), Indien (Madras) og Thailand
(Chiang Mai) (10). Danmark har altsa fgr screeningen ligget pa niveau med hardt ramte omrader. Da
der i Danmark har veeret screening i varierende omfang i over fyrre ar, er det vanskeligt at beregne,
hvor stor forekomsten af sygdommen ville have varet i dag, hvis vi ikke havde haft screening. De 413
nye tilfelde i 2001 kan dog sammenlignes med, at der var 964 tilfelde i 1966, da forekomsten af
sygdommen toppede. Endvidere kan de 413 nye tilfelde sammenlignes med, at ca. 6.000 kvinder
arligt behandles for forstadier til livmoderhalskraft (11), men her skal det understreges, at kun nogle
af disse forstadier ubehandlet ville vaere blevet til kreft. Det antages derfor, at screeningen har medfert
en nedgang bade i forekomsten og dgdeligheden af livmoderhalskreaft. Dette stgttes af tre andre
observationer.

For det fgrste har sygdommens aldersmgnster ®ndret sig. I 1943-1947 toppede sygdomsforekomsten
ved 40 til 55-ars alderen (figur 2.2) (4-9). Det samme aldersmgnster ses i udviklingslande uden
screening. Screeningsprogrammerne rettede sig i fgrste reekke mod 30 til 50-arige kvinder. Selvom
formalet med screeningen er at opdage forstadier til livmoderhalskreeft, vil der i starten af et
screeningsprogram ogsa blive opdaget tilfeelde af egentlig livmoderhalskreft, der endnu ikke har givet
symptomer. Stigningen i sygdomsforekomsten fra 1943-1947 til 1963-1967 er nok et resultat heraf,
selvom andre faktorer ikke kan udelukkes. Men nar screeningen har varet etableret i nogle ar, skal
man forvente en nedgang i sygdomsforekomsten, og det er netop det, der ses i 1993-1997, hvor toppen
blev skaret af kurven.

For det andet har udviklingen i1 forekomsten fulgt et forskelligt mgnster i de nordiske lande (12). I
slutningen af 1960’erne havde bade Finland og Sverige landsdeekkende screeningsprogrammer, og
flere amter i Danmark havde det samme. Derimod var der kun organiseret screening i et enkelt norsk
amt. Som det ses i figur 2.3, faldt forekomsten af livmoderhalskreft fra slutningen af 1960’erne i bade
Finland, Sverige og Danmark (4-9, 13-15). Derimod steg forekomsten i Norge, og den begyndte

farst at falde 10 ar senere. Norge havde pa det tidspunkt faet en omfattende opportunistisk
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screening, mens et egentligt norsk screeningsprogram fgrst startede i 1995. Sammenligningen mellem
de nordiske lande peger altsa pa, at faldet i forekomsten af livmoderhalskraft afhenger af, hvornar
screeningen er pabegyndt.

For det tredje har de danske amter/H:S (efterfglgende benavnt amter) fulgt en meget forskellig
screeningspolitik. Nogle amter startede tidligt organiseret screening med personlig invitation hvert
femte eller tredje ar til kvinder i malgruppen typisk fra 30 til 50 ar. Andre amter baserede sig i mange
ar alene pa opportunistisk screening. Dakningsgraden kom til at variere betydeligt mellem amterne fra
ca. 90 pct. for 30-50-arige kvinder i amter med organiseret screening til ca. 65-70 pct. i amter med
opportunistisk screening. Fgrst i 1996 havde alle amter organiseret screening. I perioden 1973-2002
faldt sygdomsforekomsten hurtigere i amter med organiseret screening end i amter med opportunistisk
screening. Et stop pa 11 ar i det organiserede screeningsprogram i Storstrgms Amt blev fulgt af en
midlertidig stigning i forekomsten af livmoderhalskraft (16).

Figur 2.1 Incidens og dgdelighed af livmoderhalskraeft. Danmark 1943-2001
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Figur 2.2 Incidens af livmoderhalskraeft. Danmark 1943-2001
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Figur 2.3 Incidens af livmoderhalskrzeft i de nordiske lande 1943-2005
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2.2 Livmoderhalskraeft og forstadier

Livmoderhalsen udggr den nederste del af livmoderen. Dens overflade er bekledt med en slimhinde,
der bestar af flerlaget pladeepitel. Livmoderhalskanalen er bekleedt med en slimhinde, der bestar af
enlaget cylinderepitel. Forstadier til livmoderhalskreaft starter oftest i overgangszonen mellem de to
typer epitel.

Livmoderhalskraft skyldes en infektion med human papillomavirus (HPV). Sygdommen starter med
dysplasi typisk omkring livmodermunden. Dysplasi er forstadiet til kreft. Dysplasi inddeles i
sverhedsgrader. De lette dysplasigrader udvikler sig sjeldent til kraeft, mens 25-50 pct. af de svaereste
dysplasigrader udvikler sig til kreeft i Igbet af en arraekke (17). Alle grader af dysplasi kan ga et eller
flere stadier tilbage. Sandsynligheden er dog stgrst for de lettere forandringer (18).

Den hyppigste kreftform er planocellulart karcinom, der udggr 78 pct. af tilfeldene, 18 pct. af
kvinderne har adenocarcinom. Ca. 4 pct. udvikler andre, sjeldne kreftformer (19).

Livmoderhalskraft inddeles pa diagnosetidspunktet i fire stadier (20). 5-ars overlevelsen for hele
gruppen er cirka 65 procent. Tallet dekker imidlertid over meget store variationer blandt patienter
med sygdommen i forskellige stadier. For de lave stadier er 5-ars overlevelsen mellem 85 og 96
procent, mens den for det hgjeste stadium (stadium I'V) er omkring 10 procent.

2.3 Naturhistorien i udvikling af livmoderhalskraeft

En HPV-infektion er en seksuelt overfgrt sygdom. Der findes over 100 forskellige typer af HPV.
Nogle typer er onkogene og kan medfgre livmoderhalskraft og forstadier til sygdommen.
Livstidsrisikoen for at blive smittet med HPV er 60-80 pct., hvorimod livstidsrisikoen for
livmoderhalskreft kun ligger pa omkring 1 pct. (21). Forskellen skyldes, at de fleste HPV-infektioner
helbredes spontant og kun bliver persisterende hos en lille gruppe kvinder (22). Det er disse kvinder,
der har en gget risiko for at udvikle livmoderhalskreft (23).

HPV-infektionens udvikling til livmoderhalskreft har flere stadier:

Infektion med onkogen HPV
Udvikling til persisterende infektion
Udvikling til dysplasi

Udvikling til livmoderhalskraft

Infektion med onkogen HPV er hyppigst hos kvinder under 30 ar, hvor praevalensen er ca. 30 pct.,
mens den falder til ca. 10 pct. for de 30 til 50-arige og til ca. 5 pct. for kvinder over 50 ar (1). HPV
treenger ind gennem defekter i livmoderhalsens overfladeepitel, hvor den inficerer de nederste celler i
epitelet og opformerer sig, mens cellen modner op gennem epitelet. De celler, som afstgdes fra
overfladen, er derfor fyldt med virus (24). Kvinderne har ingen symptomer, og langt de fleste
infektioner er forbigaende og forsvinder i lgbet af ca. 8-18 maneder (25,26).

Udvikling til persisterende infektion sker, hvis virus integreres i cellernes kerner, hvorved den normale
cellecyklus forstyrres. Selvom infektionen er blevet persisterende, kan den i nogle tilfzlde forsvinde af
sig selv.

Udvikling til dysplasi sker, hvis den persisterende infektion ikke forsvinder. Dysplasi er imidlertid
ogsa en reversibel tilstand, hyppigst ved lette celleforandringer og mindre hyppigt ved svarere
celleforandringer.
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Udvikling til livmoderhalskreft tager som regel flere ar og sker kun hos et fatal af kvinder. Ud over
HPV-infektionen gges risikoen yderligere ved cigaretrygning, immundefekter og tidlig seksuel debut.
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3 Organisering af screeningsprogrammerne

Hidtil har de enkelte amter og H:S varet ansvarlige for at etablere egne lokale screeningsprogrammer
mod livmoderhalskreft. Screeningsprogrammerne er organiseret meget forskelligt, idet de fleste
amter/H:S har uddelegeret den daglige drift og administration til en patologiafdeling (1).

3.1 Regional koordinering

Kommunalreformen betyder, at landets 14 amter og H:S per 1. januar 2007 blev samlet i fem regioner.
Som led i kvalitetssikringen af screeningsprogrammerne for livmoderhalskraft er det n@rliggende at
nytenke organiseringen og koordineringen regionalt og pa landsplan.

Det bgr sikres, at der til enhver tid anvendes den mest effektive teknologi, at antallet af prgver taget
uden for programmerne minimeres, og at overdiagnosticering samt overbehandling undgas ved at
kvalitetssikre diagnostik og opfglgning.

En celleprgve i forbindelse med screening for livmoderhalskraft er ikke en diagnostisk prgve, og der
vil altid forekomme falsk negative og falsk positive svar. For at nedbringe antallet af disse prgver bgr
de regionale screeningsprogrammer kvalitetssikres gennem registrering af bade falsk negative og falsk
positive svar, se kapitlet om mikroskopi.

De falsk negative patientforlgb sgges belyst ved audit af hele patientforlgbet, hvor der findes
histologisk pavist livmoderhalskreaft og diskrepans i forhold til tidligere celle- og vavsprgver. Denne
audit bgr forega i patologiafdelingernes regi og omfatte genbedgmmelse af hele forlgbet for patienten,
herunder genbedgmmelse af tidligere ikke abnorme celle- og vaevsprgver mindst seks ar forud for
kreftdiagnosen. Resultatet af audit af patientforlgbene bgr registreres regionalt og indberettes til den
landsdekkende styregruppe. Da der er oplysningspligt over for patienten, skal en diagnoseandring til
cytologisk HSIL eller maligne tumorceller samt de tilsvarende diagnoseandringer for vevsprgver
videregives til patienten via den aktuelle rekvirent.

Alle patologidiagnoser, herunder screeningsundersggelser, bliver lgbende indberettet til den
landsdekkende Patologidatabank. I Patologidatabankens regi er der etableret et nationalt modul til
udsendelse af invitations- og rykkerbreve (2). Modulet stilles mod en tilslutningsafgift til radighed for
regionerne i april 2007. Det landsdakkende modul sikrer, at kvinder, som har faet taget en celleprgve
fra livmoderhalsen inden for de sidste tre ar eller er permanent frameldt screeningsprogrammet, ikke
bliver ungdigt indkaldt til screening. En landsde&kkende registrering i Patologidatabanken skal sikre, at
abnorme prgvesvar fglges op. For eksempel ved at der udskrives lister til de rekvirerende leger, hvis
et abnormt prgvesvar ikke bliver fulgt op inden for det tilradede tidsrum. Desuden skabes der
mulighed for at kvalitetssikre screeningsprogrammerne regionalt og pa landsplan.

3.2 Aldersinterval og screeningsinterval

Livmoderhalskraft forekommer i alle aldersgrupper fra 15 ar til mere end 85 ar. Den ideelle
malgruppe for screening atha@nger af den aldersspecifikke forekomst og dgdelighed i det enkelte land.
I Danmark er forekomsten hgjere end i de gvrige nordiske lande og mange europ@iske lande (tabel
3.1).

I det nuvaerende program i Danmark bliver kvinder i aldersintervallet 23 til og med 59 ar indbudt til
screening for livmoderhalskraeft hvert tredje ar.

17




3.2.1 Nedre aldersgraense

Sygdommen er sjelden fgr 20-ars alderen. Der er derfor ikke grund til at invitere kvinder under 20 ar.
International Agency for Research on Cancer (IARC) anbefaler, at kvinder bliver tilbudt screening for
livmoderhalskreft, nar de fylder 25 ar. I Finland og Holland begynder man ved 30 ar (3). I England
har man tidligere screenet fra 20 ar, men som konsekvens af en undersggelse af gevinsten af screening
af forskellige aldersgrupper, begynder man i England i dag ved 25 ar (4). Der er dog fortsat ikke
enighed om, hvorvidt man bgr screene fra 20 ar eller 25 ar (5,6,7).

Der er betydelig forskel pa forekomsten af livmoderhalskreft i forskellige lande. I Danmark er der
ifglge Cancerregistret 30-35 tilfzlde af livmoderhalskraft om aret inden 30-ars alderen og 2-8 tilfelde
inden 25-ars alderen. Forekomsten i de yngre aldersgrupper 20-24 ar og 25-29 er i Danmark vasentligt
hgjere end i de gvrige nordiske lande, England og Holland (tabel 3.1), hvorfor den nedre aldersgrense
i Danmark pa 23 ar bgr opretholdes.

Tabel 3.1 Aldersspecifik incidens af livmoderhalskraeft per 100.000 kvinder i udvalgte lande

1993-1997 (CI5C*) 1997-2001 (NC**)

20-24 ar 25-29 ar 20-24 ar 25-29 ar
Danmark 3,06 14,55 3,32 14,51
Norge 2,46 12.03 1,86 10,46
England 2,38 9,40 - -
Sverige 1,91 6,33 1,69 6,78
Holland 0,84 4,58 - -
Finland 0,40 2,95 1,01 3,70

1993-1997 (CISC*) 1997-2001 (NC**)

60-64 ar | 65-69 ar | 70+ ar 60-64 ar 65-69 ar | 70+ ar
Danmark 28,11 27,94 32,75 21,26 21,28 26,22
Norge 25,25 26,40 23,92 22,74 17,19 20,31
England 14,72 15,12 19,01 - - -
Sverige 11,88 20,04 18,64 12,33 15,42 16,88
Holland 11,64 13,37 16,84 - - -
Finland 8,92 12,88 14,31 8,37 7,56 12,92

Da det ikke er muligt at skaffe nyere sammenlignelige tal, angives i tabel 3.1 tal fra bdde Cancer in Five
Continents (*) og Nordcan (**)

3.2.2 @vre aldersgraense

Livmoderhalskraft har iseer i de @ldste aldersgrupper en hgj dgdelighed (fig. 3.1) (8,9). IARC
anbefaler screening til 65 ar, samt at screening kan stoppe ved 65 ar hos kvinder, der har haft 2 pa
hinanden fglgende negative celleprgver inden for de sidste 10 ar (3). I Danmark er der relativt mange
@ldre kvinder med livmoderhalskraft, og forekomsten er hgjere end i de gvrige nordiske lande.
Arbejdsgruppen har derfor valgt at fglge IARC’s anbefalinger om en gvre granse pa aldersintervallet
pa 65 ar. Screeningen kan stoppe ved 65 ar hos kvinder, der har haft 2 pa hinanden fglgende negative
celleprgver inden for de sidste 10 ar. Desuden anbefales en undersggelse af eventuel yderligere
udvidelse af den gvre granse for aldersintervallet, ligesom for eksempel i Norge, se kapitlet om
perspektivering.
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Figur 3.1 Aldersspecifik incidens og dgdelighed i Danmark, gennemsnit for perioden 1997-2001
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3.2.3 Screeningsinterval

Indtil nu har de fleste amter/H:S tilbudt screening hvert tredje ar. Enkelte steder har
screeningsintervallet veret hvert femte ar i aldersgruppen 45-59 ar. Som det ses af tabel 3.2, stiger
risikoen for at udvikle livmoderhalskraft med tiden fra sidste negative celleprgve (3). Risikoen for at
udvikle livmoderhalskraft er da ogsa noget mindre ved 3-ars screeningintervaller end ved 5-ars
intervaller. Internationalt anbefales screening hvert tredje ar (3).

Tabel 3.2 Reduktionen i risiko for at udvikle livmoderhalskraeft* i procent, ved
forskellige screeningsintervaller

Interval mellem screening (ar) | Procent-reduktion i incidens
93,5
2 92,5
3 90,8
5 83,6
10 64,1
* C.planoc.

Stigningen i risiko varierer imidlertid for forskellige aldersgrupper. Hos de yngste kvinder stiger
risikoen hastigt, mens den hos de @ldste stiger langsommere (4). Derfor anser mange 5-ars
screeningsintervaller efter 50 ar for tilstreekkeligt (3). Selvom man kan frygte, at forskellige
screeningsintervaller kan vere vanskelige at administrere og forsta for kvinderne og de praktiserende
leger, har arbejdsgruppen valgt at fglge IARC’s anbefaling om screening hvert tredje ar indtil 50 ar og
derefter hvert femte ar.

3.2.4 Diskussion

Arbejdsgruppen anbefaler, at kvinder i aldersgruppen mellem 23 og 50 ar skal inviteres til
screening for livmoderhalskraft hvert tredje ar, mens kvinder mellem 50 og 65 ar inviteres hvert
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femte ar. De foreslaede @ndringer i alders- og screeningsinterval pavirker ikke det samlede antal af
celleprgver, som den enkelte kvinde tilbydes. Den enkelte kvinde vil ogsa fremover modtage tilbud
om i alt 13 celleprgver, blot spredes de sidste tre prgver over 15 ar mod tidligere 9 ar. Omkostningerne
til celleprgver pavirkes saledes ikke.

For den enkelte kvinde kan der vere forskydninger i begge retninger. Nogle forstadier til kreft eller
kreefttilfelde vil blive opdaget tidligere pa grund af udvidelsen af aldersintervallet til 65 ar, mens
celleforandringer hos nogle kvinder i aldersgruppen 50-59 ar vil blive opdaget lidt senere pa grund af
det forlengede screeningsinterval.

Det ma formodes, at der samlet set vil vere flere positive celleprgver, nar malgruppen udvides fra 59
til 65 ar. Flere vil derfor blive tilbudt efterfglgende udredning og behandling. Modsat vil der i denne
aldersgruppe vere forstadier til kraeft eller krefttilfeelde, der opdages lidt tidligere. Det betyder, at
behandlingen vil veere mindre omfattende og dermed mindre omkostningskravende. Det foreslaede
@ndrede alders- og screeningsinterval vurderes som varende stort set omkostningsneutralt.

3.3 Invitationsbreve og pjece

Det er veldokumenteret, at skriftlige invitationer er vigtige for deltagelsen i screeningsprogrammer,
mens tilsendte informationspjecer har nogen, men dog mere begrenset effekt (4,10,11).

Nar kvinderne fremover inviteres til at deltage i screeningsprogrammet, bgr de modtage et personligt
stilet brev og en informationspjece sammen med fgrste invitation. Pa denne made imgdekommes
behovet for korte og overskuelige invitationsbreve, samtidig med at kvinderne har adgang til udfgrlig
information. Regionerne bgr benytte samme brevskabelon og pjece for at styrke genkendeligheden.

3.3.1 Invitationsbreve

Invitationsbrevene ma hverken vere for informationstunge eller for gentagende. Synergien mellem
brev og pjece bgr udnyttes, sa brevene i korte vendinger beskriver de vasentligste forhold ved
screeningstilbuddet og skaber relevans, sa flest mulige kvinder leeser den pjece, som de far sammen
med f@rste invitationsbrev eller kan leese pa internettet.

Invitationen bgr rumme en Kort beskrivelse af, hvad formalet med screeningstilbuddet er,
screeningsprogrammets begransninger, hvorfor det er relevant for den enkelte kvinde, og hvad hun
skal ggre, hvis hun vil undersgges. Fgrstegangsinviterede bgr ggres opmeerksomme pa, hvad de kan
lese 1 pjecen. Det anbefales, at der sendes to forskellige invitationsbreve: Et brev, der er s@rligt
malrettet forstegangsinviterede, og et der er malrettet flergangsinviterede (bilag 1.1 og 1.2).

Invitations- og rykkerbreve sendes til alle kvinder i screeningsaldersintervallet og bgr kunne leses af
mange forskellige kvinder. Det drejer sig bade om unge, midaldrende og &ldre kvinder med vidt
forskellig uddannelsesmassig og kulturel baggrund. Sproget skal derfor vaere enkelt og klart. Det
samme galder for pjecen, fordi den ogsa vil blive tilgengelig pa internettet og derfor far en stgrre
malgruppe end de fgrstegangsinviterede.

3.3.2 Pjece

Komiteen for Sundhedsoplysning har i 2007 udarbejdet en pjece om screening for livmoderhalskreft.
Pjecen kan kgbes af regionerne. Pjecen er udarbejdet, sa den kan lases pa tre forskellige niveauer.
Man vil fa nogle centrale, vigtige oplysninger ved kun at leese overskrifter og billedtekster. Laeses
pjecen i uddrag, vil man fa lidt mere viden, og vil man i dybden, kan man lese hele pjecen samt fa
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oplysninger om, hvor man kan sgge mere viden. For at tilgodese kvinder, der ikke laeser dansk, bgr
pjecen oversattes til flere sprog.

Det er vigtigt, at pjecen tager udgangspunkt i unge kvinder, fordi undersggelsen er ny for dem. Der er
derfor s@rligt behov for, at netop de leser den, mens der er mindre sandsynlighed for, at kvinder, der
har deltaget i undersggelsen flere gange, vil lese pjecen. Derfor sendes pjecen som minimum ud til
forstegangsinviterede.

3.4 Rykkerbreve

Hvis kvinden ikke reagerede pa den fgrste invitation, modtog hun tidligere et eller to rykkerbreve,
afh@ngig af hvilket amt hun boede i. Mellem 6 og 14 pct. af kvinderne tog fgrst imod tilbuddet, nar de
modtog rykker nummer to (10,12).

Der findes kun fa undersggelser af effekten af rykkerbreve, men generelt gger rykkerprocedurer
deltagelsen (10,4). I Danmark ligger deltagerprocenten hgjere i de amter, der sender to rykkerbreve ud
(12).

Rykkerbrevene bgr holdes i et neutralt sprog, der ggr kvinden opmzrksom pa, at man kan se, hun ikke
har reageret pa den fgrste henvendelse, og at hun fortsat har mulighed for at deltage i undersggelsen.

Rykkerbrevene adskiller sig fra invitationsbrevene ved at henvende sig direkte til gruppen af ikke-
deltagere. Da ikke-deltagerne har undladt at reagere pa den fgrste invitation, giver det ikke mening at
sende samme skrivelse af sted en gang til. Rykkerbrevet er en oplagt mulighed for at komme ind pa
nogle af de barrierer for deltagelse, der kan vare i spil.

Ikke-deltagelse kan skyldes mange ting og er ikke ngdvendigvis et udtryk for, at kvinderne har truffet
et informeret valg. En af grundene til ikke-deltagelse er, at nogle kvinder ikke fgler, at undersggelsen
er relevant for dem. Det skyldes eksempelvis manglende og forkert viden om hvem, der far
celleforandringer, og hvorfor det er ngdvendigt med regelmassig deltagelse, selv om man havde en
normal prgve sidste gang (13,14).

Kvinder, der deltager, bgr have truffet deres beslutning pa baggrund af et informeret valg. Det samme
skal selvfglgelig gelde for ikke-deltagerne. Derfor skal den mangelfulde og forkerte viden i dele af
gruppen af ikke-deltagere afhjelpes. Flere undersggelser med forskellige design finder, at gget viden
er et vigtigt redskab til at gge deltagerprocenten (15).

For at undga informationstunge rykkerbreve henvises der til, at kvinderne kan fa yderligere
information pa internettet, ligesom der pa bagsiden af rykkerbrevene formidles de spgrgsmal og svar,
der er aktuelle for ikke-deltagere (bilag 1.3).
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3.5 Anbefalinger vedrgrende organisering af screeningsprogrammerne

De nuvarende screeningsprogrammer mod livmoderhalskraft bgr af hensyn til koordinering
og kvalitetsudvikling samles til fem regionale programmer i forbindelse med
kommunalreformen per 1. januar 2007

Screeningsprogrammerne bgr kvalitetssikres ved audit af alle patientforlgb med histologisk
pavist livmoderhalskreft

Regionerne bgr anvende et felles landsdekkende administrativt IT-system, som indeholder et
indkalde- og rykkersystem samt framelding via Patologidatabanken

Kvinder i aldersgruppen mellem 23 og 50 ar bgr inviteres til screening for livmoderhalskraeft
hvert tredje ar, mens kvinder over 50 ar inviteres hvert femte ar. Ophgr med screening ved 65
ar kan ske, hvis de seneste to celleprgver inden for de sidste 10 ar har veret negative

Invitationen til screening for livmoderhalskraft bgr besta af et personligt brev, der udarbejdes
efter en landsdekkende skabelon, med mulighed for regionale justeringer

Kvinderne sikres information om screening for livmoderhalskraft i form af en landsdekkende
pjece, der som minimum udsendes sammen med fgrste invitation. Pjecen vil ogsa veaere
tilgeengelig i elektronisk udgave pa internettet

Der udsendes to rykkere. Fgrste rykker efter 2 maneder og anden rykker efter yderligere 2
maneder
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4 Prgvetagning

4.1 Indikation for celleprgver fra livmoderhalsen

Undersggelser af celleprgver fra livmoderhalsen er forebyggende og sigter mod at pavise forstadier,
inden de udvikler sig til kraeft. Celleprgver fra livmoderhalsen tages i forbindelse med:

e Organiseret screening for livmoderhalskreeft
e Kontrol af lette celleforandringer
e Kontrol efter behandling af forstadier og kraeft

En celleprgve fra livmoderhalsen kan ikke sta alene som diagnostisk prgve. Ved symptomer fra
underlivet eller synlige forandringer pa livmoderhalsen skal kvinden henvises til gynaekolog.
Opportunistisk screening, dvs. celleprgver uden indikation taget uden for screeningsintervallerne,
frarades ogsa. Mange opportunistiske celleprgver gger ikke den kliniske effektivitet og fordyrer
screeningsprogrammerne ungdvendigt.

4.2 Prgvetager

I Danmark er det med den givne organisation mest hensigtsmassigt, at det er den alment praktiserende
lege, der tager celleprgven ved screening for livmoderhalskraft. Celleprgver fra livmoderhalsen som
led i opfelgning af celleforandringer tages oftest af en gynakolog.

I nogle lande tages prgven ogsa af andet sundhedspersonale — i Sverige af jordemgdre eller
gynakologer, i Finland af sygeplejersker og i England af bade praktiserende laeeger og sygeplejersker
(1,2,3).

At den praktiserende lege tager celleprgven som led i screeningsprogrammet har den fordel, at de
fleste patienter jeevnligt har kontakt til deres l&ge. De praktiserende legers adferd i relation til
screeningsprogrammet kan vare ngglen til at forbedre regionernes deltagerprocent.

En undersggelse foretaget af Kraftens Bekeempelse baseret pa otte fokusgruppe-interview med i alt 48
kvinder fandt en rakke barrierer, der har betydning for, at den enkelte kvinde ikke deltager i screening
for livmoderhalskraft. Undersggelsen afdekkede syv overordnede barrierer: 1) mangelfuld og forkert
viden, 2) manglende oplevelse af personlig relevans, 3) den gynekologiske undersggelse, 4) frygten
for en kreftdiagnose, 5) hvordan man har det med at ga til leegen, 6) praktiske omstendigheder og 7)
kvindernes syn pa screening. Undersggelsen viste samtidig, at den praktiserende lage er en central
person, som kan afhjelpe flere af barriererne. Det blev fremhavet, at leegen gerne ma — eller ligefrem
bgr — spille en stgrre rolle ved fx at tage emnet op med kvinden (4,5).

4.3 Prgvetagningsteknik

Celleprgven fra livmoderhalsen bgr tages fra bade ekto- og endocervix (6,7). Til ektocervix anvendes
spatel, mens der til endocervix anvendes cytobgrste. Der kan ogsa bruges en kombibgrste. Begge
metoder anvendes 1 Danmark (bilag 2.1). Valg af redskaber til prgvetagning athenger af teknik til
preparering. Hvis der skal undersgges for human papillomavirus (HPV), hvor spatel og bgrste bliver
rystet i en beholder med veske, anbefales plastikspatel.

Prgvetagningen fra livmoderhalsen sker i forbindelse med en gynakologisk undersggelse af kvinden.
Livmoderhalsen skal vare synlig og aftgrres forsigtigt for at fjerne evt. slimprop og udflad. For at
undga at kvinden skal undersgges igen pa grund af en uegnet prgve, anbefales det, at kvinder med
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abenbare tegn pa betendelse, eventuelt bekraftet ved en wet smear undersggelse, bliver behandlet
inden prgvetagningen (8). Celleprgven kan tages i hele den menstruationsfrie periode. Der skal
foreligge korrekt patient- og prgveidentifikation, relevante kliniske oplysninger og oplysning om
betydelige kliniske fund.

Prgvetageren bgr have modtaget undervisning i prgvetagningsteknik. Patologiafdelingen bgr Igbende
give tilbagemelding pa kvaliteten af prgverne — specielt med henblik pa uegnede prgver og prgver
uden endocervikale celler. Det er prgvetagerens ansvar at indsamle cellemateriale fra hele
transformationszonen, hvilket fund af endocervikale celler bekrafter. Er der ingen endocervikale celler
i prgven, bgr det fremga af besvarelsen, sa prgvetageren informeres og kan forbedre
provetagningsteknikken.

4.4 Anbefalinger vedrgrende prgvetagning

Celleprgver fra livmoderhalsen anvendes i forbindelse med:

o Organiseret screening for livmoderhalskraeft

o Kontrol af lette celleforandringer

o Kontrol efter behandling af forstadier og kreeft
e Celleprgver fra livmoderhalsen i forbindelse med organiseret screening for livmoderhalskrzaft
tages primert af de alment praktiserende lager, mens celleprgver som led i kontrolforlgb ogsa

tages af gynzkologer

e Kbvaliteten af prgvetagning sikres blandt andet ved tilbagemelding til prgvetager vedrgrende
prgvekvalitet

e Alle celleprgver fra livmoderhalsen tages med spatel fra ectocervix og cytobgrste fra
endocervix eller med en kombibgrste
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5 Praepareringsteknik

Der anvendes fglgende to metoder til praeparering af celleprgver fra livmoderhalsen:

e Udstrygningsteknik (UST)
e Vaskebaseret teknik (VBT)

Begge metoder anvendes i Danmark (bilag 2.2). Efter praparering farves praeparatglasset med
materiale efter Papanicolaou-metoden og monteres med deekglas/film. Dette gelder for bade UST og
VBT. Teknikkerne beskrives kort nedenfor, for n®@rmere beskrivelse henvises til Sundhedsstyrelsens
MTV-rapport fra 2005 om sammenligning af de to teknikker (1).

5.1 Udstrygningsteknik

Ved UST anbefales det, at prgvetagningen udfgres med spatel til ektocervix og cytobgrste til
endocervix. Materiale fra endocervix bgr tages til sidst, fordi det udtgrrer hurtigt. Materialet fra
spatelen stryges jevnt — og i et tyndt lag — hen over den ene halvdel af glasset. Cytobgrsten udrulles i
et tyndt lag med blgd bevagelse for at undga cellekveastelse pa den anden halvdel af glasset. Af
hensyn til eventuel computerassisteret mikroskopi er det vigtigt, at prgven udstryges i et
sammenhangende lag. Glasset med cellemateriale skal straks fikseres for at undga udtgrring. Prgven
kan ogsa tages med en kombibgrste, hvor celler fra ektocervix og endocervix udtages i samme seance.
Hyvis der skal foretages HPV-test, rystes bgrste og plastikspatel i beholder med fikseringsvaske.
Preparatglasset og en eventuel beholder sendes med rekvisition til en patologiafdeling.

5.2 Vaskebaseret teknik

Der findes aktuelt to forskellige VBT. Ved den ene overfgres materialet fra cytobgrste og spatel til
beholder med fikseringsvaske ved at afskylle bgrste og spatel grundigt. Det ggres dels ved at aftgrre
bgrste og spatel let mod hinanden, dels ved at piske kraftigt rundt. Ved den anden teknik anvendes
kombibgrste, hvor bgrstehovedet knekkes af i beholder med fikseringsvaske. Beholderen med
vasken sendes med rekvisition til en patologiafdeling. I laboratoriet fremstilles et tyndt cellelag pa
objektglas. Selve prapareringen pa patologiafdelingen med fremstilling af et praeparatglas afhenger af
den valgte VBT. Restmaterialet i beholderen kan bruges til HPV-test. Der er i bilag 2.2 redegjort for
de to forskellige VBT, der anvendes i Danmark.

5.3 Diskussion

Nesten alle publicerede artikler, der sammenligner UST med VBT, viser, at antallet af celleprgver
med iser lette celleforandringer (LSIL) stiger, nar VBT anvendes i stedet for UST. Det siger dog intet
om testens kliniske effektivitet, hvis der ikke kan pavises en stigning i sensitivitet og specificitet.
Sundhedsstyrelsens MTV-rapport fra 2005 gennemgik den tilgengelige litteratur, og konklusionen
var, at der ikke er forskel i klinisk effektivitet, hvad enten der anvendes UST eller VBT (1). Efter
udgivelsen blev konklusionen bekraftet i en oversigtsartikel i The Lancet (2).

MTV-rapporten fra 2005 konkluderede, at indfgrelse af VBT ikke gger den kliniske effektivitet
sammenlignet med UST. Desuden er UST ingen hindring for at indfgre HPV-test. Der kan imidlertid
vare andre argumenter for at indfgre VBT: Antallet af uegnede celleprgver falder fra ca. 1 til Y2 pct.,
VBT er nemmere at handtere for prgvetageren, VBT kan athjelpe manglen pa cytobioanalytikere, og
arbejdsmiljget for cytobioanalytikerne er bedre med VBT end med UST. Desuden vil udviklingen
inden for computerassisteret og guidet mikroskopi formentlig blive koncentreret om VBT pa grund
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af de tekniske vanskeligheder ved at anvende UST. Derudover kan der vare et gnske i regionerne om
at have samme preapareringsteknik. Prisudviklingen og den teknologiske udvikling inden for omradet
gar sterkt og bgr ngje folges.

5.4 Anbefalinger vedrgrende praepareringsteknik

e Der kan anvendes udstrygnings- eller vaeskebaseret teknik til praeparation af celleprgver fra
livmoderhalsen

e Regionerne bgr fglge udviklingen inden for prepareringsteknikker
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6 Mikroskopi

Mikroskopiundersggelse af celleprgver fra livmoderhalsen kan foregd manuelt eller computer-
assisteret. For at sikre kvalitet og opfglgning af screeningsprogrammerne ma der stilles krav til
laboratorier, bioanalytikere og patologer.

6.1 Manuel mikroskopi

I Danmark foretages primear mikroskopi af en specialuddannet bioanalytiker — en cytobioanalytiker.
Preparatet med celleprgven mikroskoperes ved en forstgrrelse x100, hvor en systematisk gennemgang
foretages ved brug af krydsbordet pa mikroskopet. Nar hele praparatglasset er mikroskoperet, og der
ikke er pavist abnorme forandringer, kan cytobioanalytikeren besvare prgven i henhold til geeldende
klassifikation. Ved abnorme fund afmerkes disse, og prgven besvares af en patolog. Hvor det er aftalt
pa den enkelte patologiafdeling, kan ogsa celleprgver med forandringer besvares selvstandigt af en
cytobioanalytiker.

6.2 Computerassisteret og guidet mikroskopi

Der findes to teknikker til computerassisteret mikroskopi: Fuldautomatisk og semiautomatisk/guidet
mikroskopi. Begge teknikker anvendes i Danmark (bilag 2.3).

Ved fuldautomatisk mikroskopi bliver celleprgverne scannet maskinelt af en computer, og maksimalt
25 pct. besvares direkte som normale uden yderligere mikroskopi.

Ved semiautomatisk/guidet mikroskopi scannes celleprgverne, og der markeres et vist antal synsfelter,
som lagres elektronisk. Mikroskopering af prgverne kan herefter enten forega ved et mikroskop
forbundet direkte til computerens database eller ved et satellit-review-mikroskop placeret i et andet
laboratorium. Cytobioanalytikeren fgres automatisk igennem synsfelterne og kan herudfra stille
diagnoser for de normale celleprgver. Alle celleprgver med mistanke om abnorme celler
mikroskoperes fuldt ud.

I den tilgengelige litteratur fremgar det, at den diagnostiske kvalitet af computerassisteret mikroskopi,
med eller uden guidet mikroskopi, er den samme eller bedre end manuel mikroskopi (1,2,3.4,5). Dette
gelder for bade VBT og UST celleprgver. Der kan dog vare fordele ved at indfgre computerassisteret
og guidet mikroskopi. For eksempel kan manglen pa cytobioanalytikere afhjelpes, eller der kan
afhangigt af prgvevolumet vere en gkonomisk fordel ved at indfgre teknikken. Den gkonomiske
fordel afh@nger ogsa af, om der anvendes UST eller VBT, og hvilken VBT der anvendes (bilag 8).
Prisudviklingen og den teknologiske udvikling pa omradet gar steerkt og bgr ngje fglges.

6.3 Krav til patologiafdelingerne

For at kunne opretholde et hgjt diagnostisk niveau ma patologiafdelingerne have en tilstrakkelig stor
og rutineret medarbejderstab, der kan varetage opgaven. I henhold til litteraturen bgr
patologiafdelingerne have adgang til mindst 15.000 celleprgver per ar for at kunne opretholde rutinen
og udvikling af erfaring (6,7,8). I Danmark bliver celleprgver fra livmoderhalsen undersggt pa
patologiafdelinger og pa private laboratorier (bilag 3). Nesten alle patologiafdelinger opfylder kravet,
mens ingen privatlaboratorier i Danmark opfylder kravet om antallet af prgver.

Kravet om minimum 15.000 celleprgver er alene et kvalitetskrav. Hvis man anvender

computerassisteret mikroskopi, skal antallet op pa 60.-70.000 for at fa det gkonomisk mest
effektive screeningsprogram (bilag 8).
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6.4 Krav til cytobioanalytikere

Pa patologiafdelingerne foretager specialuddannede cytobioanalytikerne den primare
mikroskopivurdering af celleprgven fra livmoderhalsen og har selvstendigt ansvar for at besvare
normale og uegnede prgver og eventuelt prgver med celleforandringer. Dette stiller krav til
cytobioanalytikernes kompetence i form af uddannelse og vedligeholdelse af viden.

Bioanalytikerstuderende far i lgbet af deres uddannelse kendskab til basale teoretiske og praktiske
feerdigheder i klinisk cytologi. I de fleste vestlige lande far bioanalytikerne 1-2 ars formel uddannelse
til cytobioanalytiker (6). I mods@®tning til fx England, Norge og Sverige har Danmark ikke siden 1996
haft en formel eksamineret uddannelse i klinisk cytologi.

I DSPAC s retningslinjer (9) er der med udgangspunkt i ECTP-CCS/EFCS-QUATE (10) beskrevet
uddannelses- og kvalifikationskrav til cytobioanalytikere, der varetager mikroskopi og diagnostik af
celleprgver fra livmoderhalsen. Den formelle uddannelse er dog aldrig blevet etableret. Amterne og
H:S har hver deres uddannelsesprogram for uddannelse af cytobioanalytikere (11). For at sikre
kvaliteten af bioanalytikernes diagnostiske arbejde bgr det tilstraebes, at cytobioanalytikerne far en
formel, struktureret og kompetencegivende uddannelse i at vurdere celleprgver fra livmoderhalsen.

For at vedligeholde kompetencen har det gennem tiderne varet diskuteret, hvor mange celleprgver fra
livmoderhalsen en cytobioanalytiker skal se om aret. Der kan nappe settes et pracist tal for dette, da
det er individuelt for den enkelte bioanalytiker samt athenger af, om der anvendes computerassisteret
mikroskopi. For at opretholde rutinen bgr en cytobioanalytiker dog mikroskopere mindst 3.000
celleprgver fra livmoderhalsen arligt (9).

6.5 Krav til patologer

I speciallzgeuddannelsens malbeskrivelse indgar diagnostik af celleprgver fra livmoderhalsen.
Malbeskrivelsen lever dog ikke op til anbefalingerne beskrevet i Europaiske retningslinjer for
kvalitetssikring ved screening for livmoderhalskreft (7). Det er de ferreste patologiafdelinger, der har
haft s@rlige uddannelsesprogrammer for leger (11). For at sikre kvaliteten af patologernes
diagnostiske arbejde vedrgrende diagnostik af celleprgver bgr der fra patologside (DSPAC) arbejdes
pa at intensivere uddannelsen og tydeligggre malene. Eventuelt ved at samarbejde med Dansk
Cytologiforening om at etablere post-kursistmuligheder til opnaelse af yderligere kompetence i klinisk
cytologi. Kompetencen kan ogsa opnas ved deltagelse i nationale og internationale cytologikurser og
kongresser. For at opretholde rutinen bgr en patolog mikroskopere mindst 750 celleprgver fra
livmoderhalsen arligt (11).

6.6 Sikring af diagnostisk kvalitet

Nar der stilles en kraeftdiagnose, anbefales det at foretage audit af hele patientforlgbet, se kapitlet om
regional koordinering. Desuden anbefales det at foretage genbedgmmelse i fglgende situationer:

Ved cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligne celler eller histologisk fund moderat/sver dysplasi,
CIS, AIS eller karcinom anbefales det at genbedgmme tidligere negative celleprgver, som er taget
inden for de sidste seks ar. Hvis genbedgmmelsen viser HSIL, AIS eller maligne celler betragtes den
genbedgmte prgve som falsk negativ.

Ved primert cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligne celler, og nar den efterfglgende histologiske
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eller cytologiske prgve er negativ, anbefales det at genbedgmme den primere cytologiske prgve. Hvis

genbedgmmelsen @ndrer den primare diagnose fra HSIL, AIS eller maligne celler til negativ,
betragtes den primere prgve som falsk positiv.

Genbedgmmelserne af prgverne skal ideelt fortages blindet og som konsensus-rescreening, idet den
tidligere besvarede prgve undersgges af mindst to personer, heraf skal den ene vere patolog. Det
anbefales, at rescreeningen dels foretages af de(n) person(er), der foretog den primare bedgmmelse,

og dels af en patolog, der ikke har deltaget i den primere bedgmmelse.

Resultatet af genbedgmmelserne bgr registreres regionalt og indberettes til den landsdekkende
styregruppe. Da der er oplysningspligt over for patienten, skal en diagnoseendring videregives til

patienten via den aktuelle rekvirent.

6.7 Anbefalinger vedrgrende mikroskopi

e Alle celleprgver fra livmoderhalsen (alle indikationer) bgr undersgges pa
patologiafdelinger

e Patologiafdelinger, som undersgger celleprgver fra livmoderhalsen, bgr have en
produktion pa mindst 15.000 prgver per ar

Pa patologiafdelingerne kan anvendes manuel mikroskopi eventuelt i kombination med
computerassisteret og guidet mikroskopi

Regionerne bgr fglge udviklingen inden for computerassisteret og guidet mikroskopi
Det anbefales, at Dansk Cytologiforening i samarbejde med Dansk Selskab for Patologisk
Anatomi og Cytologi etablerer et nationalt kompetencegivende efteruddannelsesprogram

for cytobioanalytikere og patologer

Den diagnostiske kvalitet i patologiafdelingerne bgr sikres ved registrering og
monitorering af falsk negative og falsk positive svar regionalt
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7 Diagnoseklassifikation

7.1 Klassifikationssystemer

En forudsatning for at kunne kvalitetssikre screeningsprogrammerne mod livmoderhalskreft er, at alle
landets patologiafdelinger anvender samme klassifikation og kodepraksis for bade celle- og
vavsprgver fra livmoderhalsen. Dette afsnit beskriver, hvordan kodning for celleprgver kan ensrettes.

7.1.1 Kriterier for celleprgvens egnethed

Egnethedskriterierne for en celleprgve fra livmoderhalsen har, bade i Danmark og internationalt, veeret
kilde til mange diskussioner. DSPAC’s anbefalinger fglger stort set Bethesda-klassifikationen (1,2).
Alligevel bruges der fortsat forskellige egnethedskriterier i Danmark.

Brugen af forskellige egnethedskriterier medfgrer, at andelen af uegnede celleprgver varierer fra 0,3
pet. til 12,1 pct. i de enkelte amter (bilag 4). Variationen skyldes hovedsageligt spgrgsmalet om,
hvorvidt manglende forekomst af endocervikale celler (cylinderepitelceller og/eller metaplastiske
pladeepitelceller) fra transformationszonen skal vere ensbetydende med, at prgven er uegnet. De
gvrige krav til en egnet celleprgve, som beskrives i Bethesda-klassifikationen, er generelt accepteret
og brugt (2). En nzrmere beskrivelse af en egnet/uegnet celleprgve ses i bilag 5.

Ifglge Bethesda-klassifikationen bgr manglende endocervikale celler ikke foranledige, at prgven
kaldes uegnet. Retrospektive kohortestudier og case-kontrol studier har vist, at kvinder med prgver
uden endocervikale celler ikke har stgrre risiko for at have pladeepitelcelleforandringer ved
efterfglgende prgver (3,4,5,6). Betydningen af forekomst af endocervikale celler i prgver set i relation
til pavisning af forandringer i endocervikalt cylinderepitel er uafklaret (7).

Der foreligger ikke undersggelser, der viser betydningen af forekomst af endocervikale celler i prgver
taget som led i kontrol af tidligere paviste celleforandringer (pladeepitelcelleforandringer/
cylinderepitelcelleforandringer) eller som kontrolprgve efter tidligere behandling for dysplasi.

En celleprgve fra livmoderhalsen bgr saledes kun kaldes uegnet, hvis:
® Prgve og rekvisition ikke er korrekt maerket

e Der er mindre end 8.000 - 12.000 pladeepitelceller ved udstrygningsteknik og mindre end
5.000 pladeepitelceller ved vaeskebaseret teknik

e Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne er dekket af fx blod og leucocytter eller slgret af
udtgrringsartefakter

7.1.2 Diagnoseklassifikation for celleprgver

I Danmark anvendes to forskellige klassifikationssystemer for celleprgver fra livmoderhalsen (tabel
7.1).
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Tabel 7.1 Cytologiklassifikation for pladeepitelforandringer

invasivt
WHO Normal atypi let dysplasi moderat sveer carcinoma in karcinom
dysplasi dysplasi situ
Andet dansk
system Normal atypi malignitetssuspekte
Bethesda ASC-US invasivt
Normal ASC-H LSIL HSIL karcinom

Bethesda-klassifikationen er et internationalt anerkendt klassifikationssystem til celleprgver fra
livmoderhalsen fra 1990, revideret i 2001 (8,9). Klassifikationen afspejler den kliniske opfglgning af
abnorme fund og omfatter kriterier for savel forandringer i pladeepitel som i cylinderepitel (2,10). Her
anvendes de danske betegnelser:
Til forandringer i pladeepitelet er Bethesda-klassifikationen opbygget af 5 hoveddiagnoser:

e ASC - abnorme pladeepitelcelleforandringer, som inddeles i:

ASCUS - atypiske pladeepitelceller af ukendt betydning
ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

e LSIL - let grad af pladeepitelforandring

e HSIL - sveer grad af pladeepitelforandring

¢ Planocellulert karcinom
Til forandringer i cylinderepitelet er Bethesda-klassifikationen opdelt i 3 hoveddiagnoser:

e AGC - atypiske cylinderceller

e AIS - adenokarcinom in situ

¢ Adenokarcinom
Yderligere beskrivelse kan ses i bilag 5 samt i faglitteratur om emnet (2). Bethesda-klassifikationen
anvendes i de fleste lande, mens man i England anvender klassifikationen fra The British Society for
Clinical Cytology (BSCC) (11).

7.1.3 Diagnoseklassifikation for veevsprgver

Pa verdensplan anvender man WHO’s histologiklassifikation eller CIN-klassifikation til at
diagnosticere histologiske vaevsprgver (12,13) (tabel 7.2). DSPAC anbefaler, at patologiafdelingerne
bruger WHO’s histologiklassifikation (2006).
Denne klassifikation afspejler Bethesda-klassifikationen, idet der dog er tre grader af dysplasi:

Moderat og svaer dysplasi samt carcinoma in situ svarer til HSIL. For n@rmere beskrivelse henvises til
faglitteratur om emnet (12).
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Tabel 7.2 Histologisk klassifikation for pladeepitelforandringer

let dysplasi /| moderat sveer carcinoma in invasivt
WHO normal atypi koilocytose dysplasi dysplasi situ karcinom
CIN 1 /fladt invasivt
CIN normal atypi kondylom CIN 2 CIN 3 karcinom

7.2 Anbefalinger vedrgrende diagnoseklassifikation

e Bethesda-klassifikation (WHO 2006) anvendes til diagnostik af celleprgver fra livmoderhalsen
e En celleprgve fra livmoderhalsen kaldes uegnet, hvis:
o Prgve og rekvisition ikke er korrekt market

o Der er mindre end 8.000 - 12.000 pladeepitelceller ved udstrygningsteknik og mindre
end 5.000 pladeepitelceller ved vaskebaseret teknik

o Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne er dekket af fx blod og leucocytter eller slgret
af udtgrringsartefakter

e Celleprgver uden endocervikale celler bgr ikke kaldes uegnede, med mindre de er taget som
led i dysplasiudredning eller kontrol

e WHO’s histologiklassifikation (WHO 2006) anvendes til diagnostik af va@vsprgver fra
livmoderhalsen
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8 Test for human papillomavirus (HPV)

Infektion med onkogen HPV er ngdvendig for udvikling af livmoderhalskraft (1,2). Der findes over
100 forskellige HPV-typer, hvoraf ca. 30 har affinitet til epitelet i anogenitalregionen. Det er kun de
sakaldte hgjrisiko-typer eller onkogene typer, der kan medfgre livmoderhalskraft. I de europziske
lande er de dominerende typer 16, 18, 31 og 45. Disse typer findes i mere end 97 pct. af
livmoderhalskrefttilfaeldene (3). Infektion med HPV er hyppig, og livstidsrisikoen (kummulativ
prevalens) er 60-80 pct. (4). Infektionen er hyppigst hos kvinder under 30 ar, hvor den ses hos ca. 30
pct., mens praevalensen falder til ca. 10 pct. for de 30 til 50-arige og til ca. 5 pct. for kvinder over 50 ar
(4). Selvom mange kvinder bliver inficeret med HPV, vil kun de ferreste udvikle livmoderhalskreeft.

8.1 Metoder til HPV-test

Pa baggrund af den eksisterende viden om infektion med onkogen HPV er der udviklet flere
kommercielle HPV-test baseret pa immunhistokemi, DNA-hybridiseringsteknikker og DNA- eller
RNA-baserede amplifikationsteknikker. Det drejer sig om fglgende hovedgrupper:

e Analyser til pavisning af onkogen HPV-infektion
e Analyser til pavisning af persisterende HPV-infektion

Begge HPV-test anvendes i Danmark (bilag 2.4).
8.1.1 Prgvetagning

Materiale til HPV-test tages samtidig med udtagelse af celler til mikroskopi. Der bruges samme vaske
til fremstilling af praparatglas til mikroskopi og HPV-test, hvis celleprgven tages med vaeskebaseret
teknik. Hvis man bruger udstrygningsteknik, udstryges celler pa et preparatglas til mikroskopi,
hvorefter spatel/bgrste rystes i en beholder med vaske.

8.1.2 Transportmedium

Transportmediet kan have indflydelse pa undersggelsesresultatet afhengig af, hvilken HPV-test man
gnsker at bruge. Desuden skal man vare opmarksom pa tidsfaktoren i forbindelse med HPV-test, idet
virus kan ga til grunde i transportmediet. Generelt er DNA mere stabilt end RNA.

8.1.3 Analysemetoder

Iinfektionens tidlige stadium, hvor virus er i epitelets nederste cellelag, findes normale forhold ved
undersggelse af livmoderhalsen. Senere i forlgbet, hvor der er virus i hele epitelet, afstgdes
viruspavirkede celler fra overfladen. Cellerne har cytologiske forandringer kaldet koilocytose eller
lette celleforandringer (LSIL). Ved HPV-test pavises virus-DNA.

Ved den persisterende infektion forstyrres den normale cellecyklus, fordi der produceres virale
onkogener af typerne E6 og E7, som forarsager kromosomal instabilitet (5). Dette er samtidig
associeret med kraftig overekspression af P16 ™** protein (P16) i epitelet. Den kromosomale
instabilitet ved persisterende infektion kan medfgre celleforandringer af forskellig svaerhedsgrad, som
kan udvikle sig til livmoderhalskraft. Ved HPV-test kan pavises virus-DNA og E6/E7 mRNA samt
P16 protein ved immunreaktion.
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Metoder til pavisning af onkogen HPV-infektion

Pavisning af virus DNA ved in situ hybridisering
Pavisning af HPV-DNA giver et lyssignal, hvis intensitet er relateret til m@ngden af virus. Analysen
paviser en raekke udvalgte onkogene HPV-typer. Analysen kan ikke typebestemme HPV.

Pavisning af virus DNA ved Polymerase keedereaktion (PCR) teknik

Ved denne metode bruges et st af primere, som er rettet mod fragmenter af L.1-genet af en reekke
udvalgte onkogene HPV-typer (6). Ved at anvende forskellige DNA-prober kan metoden anvendes til
typebestemmelse.

Metoder til pavisning af persisterende HPV-infektion

Pavisning af P16 protein ved immunfarvning

P16 er en kinase inhibitor, som udtrykkes i celler, hvor den normale cellecyklus er forstyrret af HPV
E7 onkoprotein. P16 kan pavises ved en immunfarvning. Metoden er velegnet til histologiske snit,
hvor farvningen kan sammenholdes med lokalisationen i epitelet. I cytologisk materiale er farvningen
mindre specifik, idet metaplastiske, atrofiske og endocervikale celler ogsa kan udtrykke P16.
Specificiteten kan dog gges ved at kombinere resultat af farvning for P16 med en kernescoring (7).

Pavisning af mRNA ved PCR teknik
Ved denne metode pavises E6 mRNA og E7 mRNA fra udvalgte onkogene HPV-typer (8). Ved at
anvende forskellige prober kan metoden anvendes til typebestemmelse.

8.2 Anvendelse af HPV-test

Med udgangspunkt i den eksisterende viden om HPV-infektioner er der flere forslag til, hvordan en
HPV-test kan anvendes. Testen kan bruges som led i:

® Primer screeningsmetode
e Udredning af kvinder med atypiske (uklare) celleforandringer
¢ Udredning af kvinder med lette celleforandringer

¢ Kontrol af kvinder behandlet for dysplasi og kraeft

8.2.1 Primaer screeningsmetode

The International Agency for Research on Cancer (IARC) udgav i 2005 handbogen “Cervix Cancer
Screening”, hvor IARC overordnet konkluderer, at en test for HPV-infektion som primer screening
kan reducere forekomst og dgdelighed af livmoderhalskraft. Det pointeres, at samme reduktion i
forekomsten af livmoderhalskraeft sandsynligvis kan opnéas med et leengere screeningsinterval med
HPV som screeningstest (9,10). Aktuelt foregar der populationsbaserede randomiserede undersggelser
i fem europaiske lande, der sammenligner HPV-screening eller kombineret HPV/cytologi-screening
med cytologi-screening alene (11).
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8.2.2 Udredning af kvinder med atypiske celleforandringer

Celleprgver med atypiske (uklare) celleforandringer kan pa baggrund af efterfglgende histologi
dakke over alt fra reaktive forandringer til karcinom. Der er bred enighed om, at HPV-test kan
kvalificere atypi-diagnosen, fordi sensitiviteten er hgjere og specificiteten den samme som ved
gentagen cytologi (12,13). Samtidig har en negativ HPV-test en hgj negativ pradiktiv veerdi (14).

I praksis bgr en HPV-DNA-test ikke bruges hos kvinder under 30 ar, da praevalensen af HPV i denne
aldersgruppe er for hgj. RNA-baserede metoder, som paviser persisterende infektion, vil kunne bruges
hos kvinder 1 alle aldre (15).

8.2.3 Udredning af kvinder med lette celleforandringer

Morfologisk deekker diagnosen lette celleforandringer i mange tilfalde over reaktive forandringer som
led i en HPV-infektion. Det anbefales, at DNA-baserede analyser ikke anvendes ved lette
celleforandringer, da den i de fleste tilfaelde vil vere positiv (16). RNA-baserede analyser kan pa
grund af den hgjere specificitet anvendes ved lette celleforandringer i alle aldre (8).

8.2.4 Kontrol af kvinder behandlet for dysplasi

HPV-test er bedre til at forudsige risiko for recidiv hos kvinder behandlet for dysplasi end oplysning
om resektionsrande eller cytologi fra livmoderhalsen alene (17). Endeligt opfglgningsprogram
afventer udmelding fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynzkologi.

8.3 Vaccination mod HPV

Livmoderhalskreft skyldes infektion med onkogen HPV, hvilket giver mulighed for forebyggende
vaccination. De forelgbigt udfgrte vaccinations-studier er lovende, og der blev i november 2006
frigivet en HPV-vaccine i Danmark. Der er dog stadig flere uafklarede omrader: Hvor lang tid er
kvinderne beskyttet? Kan allerede inficerede kvinder have gavn af vaccinen? Skal drenge ogsa
vaccineres? Bgr screeningsprogrammerne fortsatte efter indfgrelse af vaccination for HPV? For en
nermere beskrivelse af disse omrader henvises til Sundhedsstyrelsens kommende MTV-rapport om
HPV-vaccination, som er under udarbejdelse i regi af Center for Evaluering og Medicinsk
Teknologivurdering (CEMTYV) (18).

Det kan dog allerede nu konkluderes, at der fortsat bgr screenes for livmoderhalskraft. Det skyldes, at
der kun vaccineres mod HPV 16 og 18, hvorved ca. 70 pct. af livmoderhalskrefttilfaelde kan undgas.
De sidste 30 pct., som skyldes andre HPV-typer, kan ikke forebygges med de eksisterende vacciner.
Desuden vil nogle kvinder formentlig fravaelge vaccination. Dertil kommer, at selvom effekten af
vaccination ret hurtigt vil kunne ses i screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraft med farre
tilfzelde af let dysplasi, sa vil den fulde effekt af vaccination fgrst sla igennem langt senere (4).

8.4 Diskussion

Den mest anvendte HPV-test er test for HPV-DNA ved in situ hybridisering, som paviser, om
onkogen virus er til stede, men som ikke skelner mellem en forbigaende eller persisterende infektion.
Metoden har hgj sensitivitet og en hgj negativ pradiktiv verdi. Men specificiteten er lav, hvad angar
risiko for udvikling af kreft. Specificiteten ved DNA-testen kan gges, hvis man kun tester kvinder
over 30 ar, da denne aldersgruppe har en lav preevalens af HPV-infektion pa 5-10 pct. uanset graden af
seksuel aktivitet. Derfor har man ledt efter en metode, der udpeger de kvinder, der har reel risiko for at
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udvikle dysplasi og livmoderhalskraft. En RNA-baseret metode, der paviser onkoproteinerne E6 og
E7 fra onkogen papillomavirus, er en mere specifik markgr for persisterende infektion end simpel
tilstedeverelse af HPV-DNA, men metoden har en lidt lavere sensitivitet (19).

Litteraturen angiver, at der er en gevinst ved at indfgre supplerende HPV-test hos kvinder, som enten
har faet pavist atypiske (uklare) eller lette celleforandringer, men litteraturen giver ikke noget entydigt
svar pa, hvilken metode man bgr velge (8,15). En af vanskelighederne ved at sammenligne de
forskellige metoder og deres resultater er, at der mangler retningslinier for standardisering (20). Det er
derfor vigtigt, at afdelingerne kun indfgrer standardiserede og klinisk validerede HPV-test, og ligesa
vigtigt er det, at man opggr resultaterne af at indfgre en HPV-test. Resultaterne bgr vurderes af den
landsdakkende styregruppe. En foruds®tning for dette er, at der systematisk kodes for resultatet af
HPV-test, bade med hensyn til test-type og resultat, herunder HPV-type, hvis resultatet er positivt
(bilag 6).

8.5 Anbefalinger vedrgrende HPV-test

e Patologiafdelinger, som deltager i undersggelsen af celleprgver fra livmoderhalsen, bgr
indfgre HPV-test ved atypiske celler, lette celleforandringer eller ved opf@lgning efter
behandling. Indikationsomradet afthaenger af den valgte HPV-test

e Afdelingerne bgr kun indfgre standardiserede og klinisk validerede HPV-test, og indfgrelse af
HPV-test bgr monitoreres i den enkelte afdeling.

e HPV-test som primer screeningstest for livmoderhalskraft i Danmark afventer resultaterne af
igangverende internationale undersggelser
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9 Svar pa celleprgven og opfglgning

Det er vigtigt, at kvinden informeres om svaret pa celleprgven pa den mest hensigtsmassige made, og
at der pa landsplan er ensartede retningslinier for opfglgning.

9.1 Information om svar til kvinden

Igennem tiden har der her i landet varet forskellig praksis for, hvordan kvinderne er blevet informeret
om svaret pa celleprgven. Nogle steder har kvinderne i invitationen faet at vide, at de far brevsvar
direkte fra patologiafdelingen, hvis prgven er normal, men at andre prgvesvar gives af prgvetager.
Denne procedure kan imidlertid skabe usikkerhed, fordi svaret kan ga tabt i posten, og kvinden derfor
reelt ikke kan vide, om der er sendt et svar fra patologiafdelingen. Andre steder har kvinden faet alle
svar enten fra patologiafdelingen eller fra prgvetageren. Det vil sige, at bade svar pa normale prgver
og alle andre prgvesvar kom fra samme instans.

Det er vigtigt, at der er kontinuitet i hele forlgbet. Derfor er det afggrende, at den praktiserende lzge,
der tager celleprgven, ogsa har ansvaret for, at kvinden far svaret. Lagen har samtidig mulighed for at
informere kvinden om selve undersggelsen, hvad den kan vise, og den usikkerhed, fx falsk positive og
falsk negative svar, der er ved undersggelsen. Lagen bgr i forbindelse med prgvetagning informere
kvinden om forskellige mader at fa svar pa prgven, hvis den er normal. Det er herefter op til kvinden
at bestemme, hvordan prgvesvaret skal afgives. Kvinden skal have mulighed for at velge, om hun vil
have svar med brev, e-mail eller direkte hos prgvetager. Ved et unormalt prgvesvar bgr kvinden altid
have svar direkte hos den rekvirerende lege, fordi l&egen har ansvar for at henvise kvinden til
supplerende undersggelse.

9.2 Udformning af svar til rekvirenten

Prgvesvaret behgver ikke at beskrive celleprgven, men bgr indeholde en diagnose, som fglger
Bethesda-klassifikationen (bilag 5). Hvis der er foretaget HPV-test, bgr resultatet fremga af
prgvesvaret. Hvis celleprgven giver anledning til opfglgning, bgr prgvesvaret inkludere anbefaling for
opfolgning. Prgven kodes efter retningslinierne i bilag 6.

Svaret bgr gives fra patologiafdelingen efter 2 uger (10 hverdage). Herefter bgr kvinden informeres af
egen lege i lgbet af 1-2 dage.

9.3 Klinisk opfglgning af uegnet celleprgve

I dette afsnit fglges Bethesda-klassifikation 2001, hvor en celleprgve fra livmoderhalsen
diagnosticeres som uegnet, hvis der er for fa pladeepitelceller, eller hvis mere end 75 pct. af
pladeepitelcellerne ikke kan vurderes, fx pa grund af blod, leukocytter, inflammation eller
udtgrringsartefakter. Et retrospektivt kohorte-studie har vist, at uegnede celleprgver (ikke relateret til
manglende endocervikale celler) oftere er fra kvinder, hvor efterfglgende celleprgve viser
celleforandringer, end fra kvinder med normal, egnet celleprgve (1).

Anbefalingen ved uegnet screeningsprgve i Danmark er gentaget cytologisk prgve uden tidsangivelse
eller efter 3 maneder (2). Arbejdsgruppen anbefaler fremover ny prgve efter 1-3 maneder. Ved
gentaget uegnet prgve anbefales henvisning til gynakolog, hvilket ogsa anbefales i konsensus
guidelines udarbejdet af The American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (3).
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9.4 Klinisk opfglgning af abnorm celleprgve

I bilag 7 ses en skematisk oversigt over klinisk opfglgning af forskellige svar pa en celleprgve fra
livmoderhalsen. Der er i skemaet anvendt Bethesda-klassifikation.

9.4.1 ASCUS - atypiske pladeepitelceller af ukendt betydning

Diagnosen ASCUS dakker over atypiske pladeepitelceller af usikker betydning. Ved 10-20 pct. af
ASCUS diagnoserne ses en underliggende moderat dysplasi eller sverere forandringer. Gentaget
cytologisk prgve, samtidig HPV-test eller henvisning til gynakolog er alle brugbare metoder i
opfglgning af ASCUS (4,5).

Anbefalingen ved atypiske celleforandringer er ikke ensartet i Danmark. Den varierer mellem
cytologisk kontrol efter 3, 6 eller 12 maneder eller henvisning til gynakolog (2). Diagnosen kan
kvalitetssikres ved at teste for HPV.

Opfglgningen er saledes athaengig af, om der er foretaget HPV-test eller ej, og om HPV-testen er
positiv eller negativ. Opfglgningen athenger ikke af, hvilken type HPV-test der er foretaget. Ved
positiv HPV-test bgr kvinden henvises til gyn®kolog. Ved negativ HPV-test gentages celleprgven
efter 12 maneder, og hvis celleprgven er normal, fglges screeningsprogrammet med ny celleprgve tre
ar efter sidste celleprgve. Hvis der ikke er foretaget HPV-test, bgr kvinden kontrolleres med ny
celleprgve efter 6 maneder og fgrst efter to negative celleprgver fglge screeningsprogrammet med ny
celleprgve tre ar senere.

9.4.2 ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

Diagnosen ASCH dakker over celleforandringer, som giver mistanke om svare celleforandringer.
Ved 30-40 pct. af ASCH-diagnoserne ses en underliggende moderat dysplasi eller svarere
forandringer. Diagnosen ASCH har hidtil ikke veret anvendt i Danmark. Pa grund af risikoen for
underliggende HSIL (middelsvare/svare celleforandringer) anbefales henvisning til gynakolog (4,5).

9.4.3 LSIL - lav grad af pladeepitelcelleforandring

LSIL (tidligere let dysplasi, HPV-forandringer) skyldes, som beskrevet i afsnittet om naturhistorien for
livmoderhalskreft, oftest infektion med HPV. Hovedparten af kvinder med cytologisk pavist LSIL har
enten ingen histologisk dysplasi eller dysplasi, der spontant vil regrediere. En dansk undersggelse har
demonstreret sikkerheden i cytologisk opfglgning med hensyn til opsporing af behandlingskraevende
forandringer (6).

Anbefalingen ved LSIL er ikke ensartet i Danmark, men varierer fra henvisning til gynakolog til
cytologisk kontrol efter 3, 6 eller 12 maneder (2). Pavisning af onkogene HPV-typer ved DNA-tests
anbefales ikke ved LSIL, da den oftest vil vere positiv (7). Diagnosen kan imidlertid kvalitetssikres
ved en HPV RNA-analyse (8).

Opfglgningen er saledes athaengig af, om der er foretaget test for RNA HPV eller ej, og om test for
RNA HPV var positiv eller negativ. Ved positiv RNA HPV-test bgr kvinden henvises til en
gynakolog. Ved negativ HPV-test gentages celleprgven efter 12 maneder, og hvis celleprgven er
normal, fglges screeningsprogrammet med ny celleprgve tre ar efter sidste celleprgve. Hvis der ikke er
foretaget HPV-test, bgr kvinden kontrolleres med ny celleprgve efter 6 maneder. Fgrst efter to
negative celleprgver skal hun fglge screeningsprogrammet med ny prgve efter tre ar.
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9.4.4 HSIL - hgj grad af pladeepitelcelleforandring

Pavises HSIL (tidligere moderat dysplasi, sveer dysplasi, planocelluler carcinoma in situ), anbefales
det, at kvinden henvises til gynakolog (4,5). Denne anbefaling fglges af alle amter i Danmark (2).

9.4.5 AGC - atypiske cylinderepitelceller

Diagnosen AGC dakker over atypiske cylinderepitelceller. Pa grund af risiko for underliggende AIS
anbefales henvisning til gynakolog (4,5).

9.4.6 AIS - adenocarcinoma in situ

Pavises adenocarcinoma in situ, anbefales henvisning til gynakolog (4,5). Denne anbefaling fglges af
alle amter 1 Danmark (2).

9.4.7 Maligne tumorceller
Pavises maligne tumorceller (planocellulert karcinom, adenokarcinom, karcinom NOS eller andre

typer af maligne celler), anbefales henvisning til gyn®kolog. (4,5). Denne anbefaling fglges af alle
amter i Danmark (2).

9.5 Anbefalinger vedrgrende svar pa celleprgven og opfglgning

e Kvinderne bgr modtage prgvesvar fra den rekvirerende lege

¢ Den rekvirerende lege bgr ved prgvetagning aftale med den enkelte kvinde, hvordan
svaret gives

e Uegnet celleprgve bgr gentages inden for 3 maneder. Ved to pa hinanden fglgende
uegnede prgver anbefales henvisning til gynakolog

e Ved diagnoserne ASCUS eller LSIL afth@&nger opfglgning af resultatet af en eventuel
supplerende HPV -test:

o Ved positiv HPV-test henvises til gynekolog

o Ved negativ HPV-test gentages celleprgven efter 12 maneder. Hvis celleprgven er
normal, fglges screeningsprogrammet med ny celleprgve tre ar efter sidste
celleprgve

o Huvis der ikke er udfgrt HPV-test, gentages celleprgven efter 6 maneder og igen
efter 12 maneder. Hvis begge er normale, fglges screeningsprogrammet med ny
celleprgve tre ar efter sidste celleprgve

e Ved diagnoserne ASCH, AGC, HSIL, AIS og alle typer af maligne celler henvises til
gynzkolog
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10 Landsdeekkende monitorering

Monitoreringen af screening for livmoderhalskreft skal omfatte bade effekt- og procesmal.
Effektmalene angiver, om formalet med screeningen bliver opfyldt, mens procesmalene angiver, om
produktionsprocessen forlgber tilfredsstillende. Effektmalene drejer sig om de kvinder,
screeningsprogrammerne retter sig mod. Procesmalene drejer sig om screeningsprogrammernes
produktionsenheder, fx regioner eller patologiafdelinger.

Nedenfor gennemgas de effekt- og procesmal, som monitoreringen af screeningen for
livmoderhalskreft i Danmark bgr omfatte. Da det er forste gang, der foretages en sadan samlet
monitorering af screening for livmoderhalskraeft i Danmark, velges det ikke at anfgre
referencevardier. Nar resultaterne fra de forste to runder af 1-ars monitoreringen foreligger, anbefales
det, at den landsdekkende styregruppe tager stilling til, om der skal indfgres referenceveardier i
Danmark.

10.1 Effektmal - monitorering af formalet med screeningen

Formélet med screening for livmoderhalskreft er at nedsatte dgdeligheden og forekomsten af
sygdommen. Det vigtigste effektmal er derfor udviklingen i disse to sygdomsindikatorer.
Diagnosticering og behandling af forstadier fgrer dog ikke til en gjeblikkelig nedgang i forekomst og
dgdelighed. Derfor er det ngdvendigt ogsa at monitorere korttidsindikatorer for
screeningprogrammernes effekt. Korttidsindikatorer kaldes undertiden surrogatmal.

Under effektmal hgrer ogsa monitorering af de mulige bivirkninger af screeningen. Da kontrollen med
livmoderhalskreft i fremtiden forventes at omfatte bade screening og HPV-vaccination, skal
effektmalene sattes i relation til den samlede indsats. Listen over indikatorer, som ¢nskes monitoreret,
kan blive lang (1), men er begrenset til de mest centrale.

Tabel 10.1 Landsd®kkende monitorering af screening for livmoderhalskrzeft - Effektmal

Formal Indikator Interval
18r 3-5 ar
Nedseette dgdelighed og forekomst Dgdelighed af livmoderhalskraeft X
af livmoderhalskreeft Forekomst af livmoderhalskraeft X
Stadiefordeling af X
nydiagnosticerede tilfaelde
Sensitivitet af celleprgver X
Dzekningsgrad X
Opfglgning af ikke-negative X
celleprgver
Behandling af moderat dysplasi X
eller svaerere veevsforandringer
Overvage bivirkninger af Specificitet af celleprgver X
screeningen Overbehandling X
Bivirkninger af behandling X

Dgdelighed af livmoderhalskreeft. Opggrelsen af dgdeligheden af livmoderhalskreft krever Igbende
registrering af alle dgdsarsager og detaljeret kodning. Hvis nogle dgdsfald alene kodes som kreft i
livmoderen uden specifikation, er det vigtigt at kende bade antallet af specificerede og antallet af
uspecificerede dgdsfald.

I Danmark kodes dgdsarsager efter ICD10 (International Classification of Diseases for Oncology),
hvor DC53 er kreft i livmoderhals, DC54 er kreeft i livmoder, og DC55 er kraft i livmoder uden
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specifikation. Dgdeligheden bgr opggres som aldersspecifikke dgdsrater, dvs. antallet af dgdsfald i en
given tidsperiode i en given aldersklasse divideret med antallet af optjente personar i samme
tidsperiode og aldersklasse. Oftest bruger man en aldersstandardiseret dgdsrate, sa dgdeligheden fra en
given tidsperiode kan beskrives ved et enkelt tal.

Forekomst af livmoderhalskreeft. Opggrelse af forekomsten af livmoderhalskraft kraever lgbende
registrering af alle nydiagnosticerede tilfelde af livmoderhalskraft. Det er vigtigt, at invasive
krefttilfelde er kodemassigt adskilt fra ikke-invasive processer som carcinoma in situ m.m..

I Danmark kodes nydiagnosticerede krefttilfaelde efter ICD on Oncology (3rd version), hvor
livmoderhalskraft kodes med Topografi-kode C53 og 3”1 sidste ciffer af Morfologi-koden. Da
screeningen forventes at vere mere effektiv overfor planocellulere carcinomer end overfor
adenocarcinomer, kan det vare nyttigt at opggre de to typer hver for sig (2). Sygdomsforekomsten,
som males ved incidensrater, beregnes som beskrevet for dgdsrater.

Stadiefordeling af nydiagnosticerede tilfeelde af livmoderhalskreeft. Hvis screeningen virker, vil man
forvente faerre tilfeelde af livmoderhalskreeft i fremskredet stadium. Dette mal kan specielt vare
interessant i starten af et screeningsprogram, fx efter de fgrste runder af den fremtidige screening af
kvinder i 60 til 65-ars alderen.

Sensitivitet af celleprgver. (Se bilag 8). Formalet med celleprgven er at opdage forstadier til
livmoderhalskraft. Hvis det i praksis ikke er alle forstadier, der opdages, betyder det, at sensitiviteten
er under 100 pct.. Disse kvinder far falsk negative svar. Sensitiviteten angiver sandsynligheden for at
blive testet positiv, givet man er syg, og angiver testens evne til at finde de syge (3,4,5,6,7).
Sensitiviteten kan ikke males direkte, fordi forstadier kun bliver fundet, hvis man leder efter dem, og
man genundersgger ikke kvinder med negativ celleprgve.

Som et mal for sensitiviteten bruges derfor den proportionelle intervalcancerrate (8). Det er
incidensraten af livmoderhalskraft hos kvinder med negative celleprgver i tiden indtil, de ville blive
screenet igen, divideret med den incidensrate, vi ville forvente, hvis der ikke havde veret screening.

Dekningsgrad. Jo stgrre en andel af malgruppen, der screenes, jo bedre ma programmet forventes at
virke. Derfor er dekningsgraden en central indikator. I Danmark retter screeningsprogrammet sig mod
23-65-arige kvinder med screening hvert tredje ar i alderen 23-50 ar og screening hvert femte ar
derefter. Da der fgrst sendes invitationsbreve ud henholdsvis 3 eller 5 ar efter sidste celleprgve, kan
der forventes at ga leengere tid end 3 eller 5 ar, inden kvinden far taget naste celleprgve.

I Danmark vil det derfor vare rimeligt at opggre deekningsgraden som procentdelen pa en given dato
af kvinder i alderen 23-50 ar, som har faet taget mindst én celleprgve inden for de foregaende 3,5 ar,
og procentdelen af kvinder i alderen 50-65 ar, som har faet taget mindst én celleprgve inden for de
foregaende 5,5 ar. Daekningsgraden kan ogsa males pa mere forfinede mader, hvor man fx fraregner
kvinder, der allerede er i et opfglgningsforlgb eller har faet fjernet livmoderen. Men som regel ender
disse beregninger med at vere lavet forskelligt og dermed bliver de ikke-sammenlignelige. Derfor er
det vigtigt altid at opggre den simple dekningsgrad. Den faktiske dekningsgrad vil ligge lidt hgjere.
Med mellemrum bgr der derfor ogsa laves mere detaljerede opggrelser af dekningsgraden.

Opfelgning af ikke-negative celleprgver og behandling af moderat dysplasi eller sveerere
veevsforandringer. Safremt anbefalingerne for opfglgning ikke bliver fulgt, vil nogle kvinder udvikle
livmoderhalskreft, som ellers kunne vare undgaet. Det er derfor vigtigt, at al information om ikke-
negative celleprgver og om fund af moderat dysplasi eller svaerere vaevsforandringer nar frem til
kvinderne. De screeningsansvarlige 1 patologiafdelingerne bgr lébende monitorere, om der er
kvinder med et abnormt prgvesvar, der ikke er fulgt op.
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Specificitet af celleprgver. (Se bilag 8). Hvis nogle kvinder far en positiv celleprgve, uden at den
efterfelgende udredning viser tegn pa tilstedeveerelse af forstadier, betyder det, at specificiteten er
under 100 pct.. Disse kvinder far falsk positive celleprgver. Specificitet angiver sandsynligheden for at
blive testet negativ, forudsat man er rask, og angiver testens evne til at klassificere raske som raske
(3,5,6,7). Specificiteten kan ikke males direkte, da forstadier kun bliver fundet, hvis man leder efter
dem, og man gar som navnt ikke ud og genundersgger kvinder med negative celleprgver. Som et mal
for specificiteten bruges derfor falsk positiv raten. Det er antallet af kvinder med falsk positiv
celleprgve divideret med antallet af screenede kvinder.

Overbehandling. Nogle moderate dysplasier eller svarere forandringer ville ubehandlet aldrig vaere
progredieret til livmoderhalskraft. Problemet er, at der som tidligere navnt ikke er metoder til at
adskille de progredierende celleforandringer fra de ikke-progredierende. Screening mod
livmoderhalskraft medfgrer derfor per definition en overbehandling. Overbehandlingen kan ikke
males direkte, men der bgr gennemfgres modelberegninger, hvor antallet af behandlinger
sammenlignes med det forventede antal nydiagnosticerede tilfeelde af livmoderhalskraft, safremt der

ikke havde varet screening.

Bivirkninger af behandling. Uanset metode giver keglesnit en gget risiko for for tidlig fadsel og
dermed lavere fgdselsvaegt (9). Der er dog ikke fundet gget perinatal sygelighed eller dgdelighed efter
keglesnit. De danske registre giver et godt grundlag for at monitorere eventuelle bivirkninger af

behandling.

10.2 Procesmal - monitorering af screeningsprocessen

Screeningsprocessen omfatter alle trin fra udsendelse af invitationsbreve til kontrol af behandlede
kvinder. Procesmalene skal afspejle vigtige aspekter af kvaliteten af det udfgrte arbejde. Under
procesmal er ogsa medtaget mal, der er centrale for den fortsatte optimering af ressourceforbruget.

Tabel 10.2 Landsd®kkende monitorering af screening for livmoderhalskrzeft - Procesmal

Formal Indikator Interval
13ar 3-5ar
Kvalitet af invitationsproceduren Respons pa invitationsbreve X
Respons pa rykkerbreve X
Kvalitet af celleprgvetagningen Variation i deekningsgrad X
Celleprgvernes kvalitet X
Kvalitet af mikroskopidiagnoserne Overholdelse af anbefalinger for X
antallet af celleprgver undersggt
per &r
Overholdelse af diagnosekriterier X
Celleprgvernes diagnosefordeling X
Svartid X
Opggrelse af falsk negative og falsk | x
positive patientforlgb
Kvaliteten af udredningen Ventetid pa undersggelse hos X
gynaekolog
Cytologisk status efter behandling X
Ressourceforbrug Samlet ressourceforbrug til kontrol X
af livmoderhalskreeft
Overforbrug af celleprgver X
Overforbrug af opfglgning og X
behandling
Uhensigtsmaessig teknologi og/eller X

organisation
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Respons pa invitationsbreve. 1 Danmark sendes kun invitationer til kvinder i malgruppen, der ikke
allerede har en celleprgve registreret inden for de sidste 3 eller 5 ar. Der bgr fgres statistik over 1)
deltagerprocenten, dvs. hvor mange der far taget celleprgver efter invitation, 2) midlertidigt aktive
frameldinger, dvs. hvor mange der svarer tilbage, at de ikke gnsker screening nu, 3) permanent aktive
frameldinger, dvs. hvor mange der fremover ikke gnsker invitation til screening, og 4) hvor mange der
slet ikke svarer. Respons pa forskellige typer af invitationer bgr sammenlignes.

Respons pa rykkerbreve. Der skal fgres tilsvarende statistik for bade fgrste og anden rykker.

Variation i deekningsgrad. Kendskabet til variationen i dekningsgrad pa tvers af legepraksis kan give
et nyttigt forstehandsindtryk af, hvor screeningsprogrammerne kan forbedres. Disse opggrelser kunne
med mellemrum suppleres med regelrette undersggelser af dekningsgradens variation i forhold til
kvindens sociogkonomiske forhold m.m..

Celleprgvernes kvalitet. Arlig opggrelse og tilbagemelding over uegnede celleprgver vil gge
opmarksomheden om celleprgvens kvalitet. Derfor opggres procentdelen af hver prgvetagers egnede
celleprgver, og procentdelen af celleprgver som indeholder endocervikale celler.

Overholdelse af anbefalinger for antallet af celleprgver undersggt per dr. Antallet af celleprgver per
patologiafdeling, cytobioanalytiker og leege bgr opggres arligt.

Overholdelse af diagnosekriterier. Det anbefales at bruge Bethesda-klassifikation for celleprgver og
WHO'’s histologi-klassifikation for va@vsprgver, og det anbefales at foretage HPV-test ved atypiske
celler m.v.. Overholdelsen af disse anbefalinger bgr monitoreres. For HPV-test skal typen af test indga
i opggrelsen.

Celleprgvernes diagnosefordeling. For hver patologiafdeling bgr man kende arsproduktionens
fordeling pa diagnoser i de anbefalede Bethesda-kategorier. Endvidere opggres sammenhangen
mellem cytologiske og histologiske diagnoser.

Svartid. Det er ogsa af stor betydning for kvinderne at fa et hurtigt svar pa prgven. Lange svartider
sender et signal om et mindre velorganiseret program, og nogle kvinder bliver bekymrede. Det fgrer i
nogle tilfelde til, at kvinden ikke deltager i screening eller til prgver, der bliver taget uden for det
organiserede program. For hver patologiafdeling bgr man kende svartiderne for de celleprgver, som er
indkommet i Igbet af aret.

Opggrelse af falsk negative og falsk positive patientforlpb. For alle patienter med invasiv
livmoderhalskreaft bgr tidligere celleprgver og vavsprgver genundersgges. Denne kontrol kan ogsa
foretages for patienter med forstadier. Endelig foretages pa nogle patologiafdelinger hurtig rescreening
af alle celleprgver. Resultaterne af disse rescreeninger bgr opggres athengig af den lokale praksis.
Antallet af falsk negative og falsk positive celleprgver bgr monitoreres regionalt.

Ventetid pa underspgelse hos gyneekolog. For kvinder henvist til gynaekolog bgr ventetiden opggres
bl.a. fordelt pa sygehusambulatorier og privatpraktiserende gynakologer.

Cytologisk status efter behandlingen. Kvaliteten af behandlingen kontrolleres ved at opggre resultatet
af fgrste celleprgve efter behandlingen.

Samlet ressourceforbrug til kontrol af livmoderhalskreeft. Der bgr laves en arsstatistik over antallet af
1) egnede og uegnede celleprgver, 2) HPV-test, 3) HPV-vaccinationer, 4) undersggelse hos
gynakolog foranlediget af mistanke om forstadier og/eller livmoderhalskreft, 5) vevsprgver, 6)
behandling af forstadier og 7) behandling af livmoderhalskreft.

43




Overforbrug af celleprgver. Der er forskellige typer af overforbrug: 1) screening af kvinder uden for
aldersintervallet, 2) for hyppig screening af kvinder i aldersintervallet, 3) for hgj uegnethedsrate for
celleprgver og 4) for lang kontrolperiode efter forekomst af ikke-negative celleprgver. Overforbruget
kan nedsettes ved at have klare kriterier og en central registrering af alle celleprgver, som alle
potentielle prgvetagere bgr have adgang til. Alle typer af overforbrug bgr males.

Overforbrug af opfplgning og behandling. Et screeningsprogram bgr have klare regler for opfglgning
og behandling. Overforbrug forekommer, hvis disse ydelser bruges hyppigere end anbefalet. Hvis der
fx kun anbefales behandling af svere grader af forstadier, sa er behandling af lette grader af forstadier
overbehandling. Screeningprogrammerne bgr monitorere brugen af opfglgning og behandling.

Uhensigtsmeessig teknologi og/eller organisation. Pa grundlag af international litteratur og eventuelle
egne forsgg bgr eksisterende teknologier sammenlignes med nye. Ved sadanne sammenligninger
bruges det samlede resultat af de to screeninger som mal for den ”sande” biologi, og pa dette grundlag
beregnes sensitivitet og specificitet af de to teknikker. Hvis to screeningsteknikker har samme
sensitivitet og specificitet, er der tale om uhensigtsmassig brug af teknologi, hvis den dyreste metode
bruges. Brug af uhensigtsmessig organisation kan forekomme, hvis undersggelseskapaciteten
overstiger behovet. Der bgr lgbende laves opggrelser over teknologi, kapacitet og organisation.

10.3 Datagrundlag

I forbindelse med kommunalreformen vil den daglige administration af screeningsprogrammerne for
livmoderhalskreft overga fra amter og H:S til regionerne. Programmerne har varet administreret
forskelligt i de enkelte amter og H:S, blandt andet fordi der ikke har varet en national koordinering.
Fremover vil alle data fra patologiafdelingerne, herunder diagnoser pa celleprgver fra livmoderhalsen,
dagligt blive registreret i den landsdekkende Patologidatabank, og regionerne vil bruge det samme
landsdaekkende program til udsendelse af invitationsbreve og rykkere (10). Hermed er der skabt et
vigtigt grundlag for den landsdekkende monitorering af de regionale screeningsprogrammer.

I tillaeg hertil bgr den landsdeekkende monitorering af screeningsprogrammet traekke pa oplysninger
fra en rekke andre administrative registre. Oplysninger om malgruppen for screening findes i Det
Centrale Personregister. Oplysninger om dgdsfald af livmoderhalskreft findes i Dgdsarsagsregistret.
Oplysninger om forekomst af livmoderhalskraft findes i Cancerregistret. Oplysninger om va&vsprgver
taget som led i opfglgningen findes i Patologidatabanken. Oplysninger om behandling pa offentlige
sygehuse findes under operationer i Landspatientregistret, og operationer foretaget hos
privatpraktiserende gynakologer findes i Sygesikringsregistret, og oplysninger pa tvars af de kliniske
afdelinger findes i den kliniske database for gynakologi — DGCD.

I princippet har Danmark derfor en meget stor del af de data, der skal bruges i monitoreringen af
screeningen. For Dgdsarsagsregistret og Cancerregistret er en hurtigere opdatering dog ngdvendig for
at sikre en optimal monitorering af screeningsprogrammerne. For operationsoplysningerne i
Landspatientregistret er det formentlig ngdvendigt med en kritisk gennemgang af kodningen. For
registreringen af invitations- og rykkerbreve i Patologidatabanken bgr det sikres, at der ikke sker
overskrivninger og/eller sletninger. Der bgr ogsa sikres registrering af nye indsatsomrader som HPV-
test og HPV-vaccination mv..

10.4 Landsdaekkende monitorering

Landsdakkende monitorering af screeningsprogrammerne mod livmoderhalskreft bgr sikres ved
nedsattelse af en landsdekkende styregruppe. Det vil vere den landsdakkende styregruppes opgave
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at medvirke til at sikre datagrundlag, herunder koblingen og editeringen af data, fgr de kan bruges til
monitorering samt medvirke til at sikre, at monitorering foregar efter ensartede principper for
screeningen.

Det anbefales, at den landsdakkende styregruppes opgaver bliver, at:
e Sikre datagrundlaget for den nationale monitorering
e Sikre hgj epidemiologisk ekspertise i leveringen af monitoreringsmal
e Udgive en arlig rapport om screeningsprogrammerne

e Oprette og vedligeholde en hjemmeside med al relevant information om
screeningsprogrammerne

e Tage stilling til eventuel indfgrelse af referenceverdier pa grundlag af de to fgrste
arsrapporter

e Tage initiativer til forbedring af screeningsprogrammerne og/eller optimering af
ressourceforbruget

¢ Fglge den internationale udvikling pa omradet

Det foreslas, at den landsdeekkende styregruppe sammenszttes af reprasentant(er) fra 1) Danske
Regioner, 2) Sundhedsstyrelsen, 3) bruger/ patientorganisationer, 4) alment praktiserende leger, 5)
cytobioanalytikere, 6) patologer, 7) gynakologer, 8) epidemiologer og 9) Patologidatabanken. Det er
vigtigt, at alle regioner er repraesenteret i styregruppen. Det kan blandt andet sikres ved, at regionerne
reprasenteres ved forskellige faggrupper.

Danske Regioner nedsatter den landsdekkende styregruppe.

For at sikre monitoreringen en tilstrekkelig hgj kvalitet skal den varetages af personale med
forskningsmessig erfaring i analyse og afrapportering af screeningsdata. Derfor har man i England,
Holland og de gvrige nordiske lande lagt monitoreringen i universitets- eller lignende
forskningsmiljger.

Monitoreringen etableres trinvist, da ikke alle monitoreringsmal kan defineres, programmeres og
testes inden for det fgrste ar. Hvert ar bgr der veere kapacitet til at undersgge udvalgte langsigtede
monitoreringsmal, ligesom der bgr vere plads til fornyelse.

10.5 Anbefalinger vedrgrende landsdaekkende monitorering

e En landsdekkende styregruppe skal medvirke til at sikre, at der sker en monitorering af
screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraeft

e En landsdekkende styregruppe skal medvirke til at skal sikre, at screeningsprogrammerne
foregar efter ensartede principper og bevarer en hgj kvalitet
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11 Akonomi

Tre anbefalinger i rapporten vil fa gkonomiske konsekvenser:
e Indfgrelse af test for human papillomavirus (HPV)
e Udsendelse af pjece med fgrste invitation

¢ Landsdekkende monitorering

11.1 Test for human papillomavirus (HPV)

Indfgrelse af HPV-test som supplerende test vil betyde en gget kvalitet i screeningsprogrammet mod
livmoderhalskreft, idet de kvinder, der testes positive, har en stgrre risiko for at have forstadier til
livmoderhalskraft. De kan derfor umiddelbart henvises til yderligere undersggelse hos en gynakolog.
I beregningerne af omkostninger forbundet med HPV-test ses alene pa en opggrelse af omkostninger
ved indfgrelse af HPV-test i screeningsprogrammet mod livmoderhalskreft. Der er séledes ikke tale
om en egentlig sundhedsgkonomisk evaluering, men alene om en konsekvensberegning af
omkostninger.

I rapporten anbefales HPV-test ogsa som supplerende undersggelse ved celleprgve fra livmoderhalsen,
der tages som kontrol efter behandling for forstadier. Den endelige udformning af dette
opfelgningsprogram afventer forslag fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gyn®kologi, og gkonomien
er derfor ikke beskrevet her.

For at kunne beregne omkostningerne for den enkelte region ved indfgrelse af HPV-test som
supplerende undersggelse ved celleprgver fra livmoderhalsen, er det ngdvendigt at have kendskab til
folgende:

¢ Hyvilke celleforandringer gnskes kvalificeret med HPV-test, se kapitlet om HPV-test

¢ Hvilken HPV-test gnskes anvendt, se kapitlet om HPV-test

¢ Hvor mange kvinder skal henvises til gyn@kolog efter HPV-test

e Hvor mange celleprgver er der med diagnoserne atypiske eller lette celleforandringer

e Hvilket nuverende opfglgningsprogram anvendes af regionen
Hvilke celleforandringer og hvilken HPV-test
Da de to typer HPV-test (DNA-test eller RNA) har forskelligt indikationsomrade, haenger de to

spgrgsmal sammen, se kapitlet om HPV-test. Tabel 11.1 viser indikationsomraderne for de to typer af
HPV-test samt antallet af kvinder, som pa landsplan kan tilbydes HPV-test.
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Tabel 11.1 Indikationsomrdder for test for human papillomavirus

Celleforandringer Alder DNA- RNA- Antal kvinder Antal kvinder
in situ PCR pa landsplan i alt med
(2006) atypi og LSIL

Atypiske (uklare) Under 30 ar Nej Ja 3.296 8.660
celleforandringer
(ASCUs)* 30 3r og Ja Ja 5.364

derover
Lette celle- Under 30 ar Nej Ja 1.464 3.401
forandringer
(LSIL)* 30 &r og Nej Ja 1.937

derover

*For H:S og Frederiksborg Amt (patologiafdelingerne p& Hvidovre og Hillergd) er celleprgver med lette
celleforandringer indeholdt i diagnosen atypiske celleforandringer. Der er i tabellen taget hgjde for dette, idet
disse celleprgver er delt mellem atypiske celler og LSIL i samme forhold som for resten af landet.

Hvor mange kvinder skal efter HPV- test henvises til gynwkolog

Kvinder, der testes HPV-positive, bgr henvises til gynaekolog til yderligere udredning. Da de to
forskellige HPV-test paviser HPV-infektion pa forskelligt udviklingstrin, vil der veere en forskellig
procentdel af de testede, der er positive. Det skyldes, at DNA-metoden udelukkende paviser, om der er
en onkogen virusinfektion, mens RNA-metoden paviser, om der er en persisterende infektion. I tabel
11.2 ses procentdelen af kvinder, der bgr henvises ved anvendelse af enten DNA eller RNA-test for de
to indikationsomrader atypiske (uklare) celleforandringer (ASCUS) og lette celleforandringer (LSIL).

Hvis der anvendes ny celleprgve to gange som opfglgning efter atypiske celleforandringer i stedet for
at anvende HPV-test, skgnnes det, at 20 pct. henvises til gynekolog. Hvis der anvendes ny celleprgve
to gange som opf@lgning efter lette celleforandringer i stedet for at anvende HPV-test, skgnnes det, at
30 pct. henvises til gynakolog.
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Tabel 11.2 Antal positive celleprgver ved anvendelse af RNA og DNA metoder for HPV-test

Publikation Antal ASCUS (pct.) LSIL (pct.)
RNA DNA RNA DNA

London Audit ASCUS=55 15 pct. 51 pct. 23 pct. 85 pct.

LSIL=52
Bjerre et al ASCUS=234 20 pct. 49 pct. 28 pct. 74 pct.
Mexica 2004 LSIL=74
Gennemsnit 18 pct. 50 pct. 26 pct. 80 pct.
I beregningerne anvendes 20 pct. 50 pct. 30 pct. 80 pct.

Hvor mange prgver med atypiske og lette celleforandringer

Som det fremgar af bilag 4, anvender de enkelte patologiafdelinger diagnoserne atypiske (uklare) og
lette celleforandringer forskelligt. Afh@ngig af de diagnostiske kriterier vil der vare flere eller ferre
kvinder, der skal have foretaget en HPV-test.

Hvilket opfolgningsprogram har regionen tidligere anvendt

Omkostningerne for den enkelte region ved at indfgre HPV-test vil foruden udgifter til selve HPV-
testen athaenge af, hvilket opfglgningsprogram der tidligere har veret anvendt. Sundhedsstyrelsens
MTV-rapport fra 2005 om prapareringsteknikker viste, at opfglgningsprogrammerne har varet
forskellige for de enkelte amter/H:S, idet nogle har anbefalet ny celleprgve som kontrol, mens andre
har anbefalet henvisning til gyn®kolog (3).

Fglgende enkeltomkostninger er ngdvendige at kende, fgr der kan foretages na@rmere beregninger af
omkostningen i de enkelte regioner:

¢  Omkostninger for HPV-test (drift og lgn)

e Omkostninger for celleprgver fra livmoderhalsen (prgvetagning og patologi)
¢ Omkostninger ved udredning hos gyn&kolog

¢ Indirekte omkostninger for kvinden

Der henvises til bilag 8 for nermere beskrivelse af disse omkostninger. I det fglgende gives to
eksempler pa indfgrelse af HPV-test.

HPV-test af atypiske (uklare) celleforandringer med DNA in situ hybridisering

Case 1 drejer sig om en patologiafdeling, som har 1.000 celleprgver arligt med diagnosen atypiske
(uklare) forandringer, hvoraf 600 er fra kvinder over 30 ar, som er indikationsomradet for HPV-test
ved DNA in situ hybridisering (tabel 11.3). Afdelingens opfglgningsprogram har tidligere varet én
fornyet celleprgve. Afdelingen anvender VBT (TriPath), computerassisteret og guidet mikroskopi. 30
pct. af kvinderne henvises til gynakolog pa hospital og 70 pct. til gynaekolog i privat praksis.
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Tabel 11.3 Indfgrelse af HPV DNA-test ved celleprgver med atypiske (uklare) forandringer

Tidligere opfglgningsprogram Opfglgningsprogram med HPV-test
Under 30 ar Antal og Pris Pris totalt (kr.) Antal og Pris Pris totalt (kr.)
Ny celleprgve 400 a 141,32 56.528 400 a 141,32 56.528
prgvetagning
Ny cellepragve 400 a 95,34 38.136 400 a 95,34 38.136
patologi
Henvisning til 24 a 3.646,00 162.153 24 a 3.646,00 162.153
gynakolog 20 pct. 56 a 1.333,02 56 a 1.333,02
Over 30 &r
Ny cellepragve 600 a 141,32 84.792
prgvetagning
Ny celleprgve 600 a 95,34 57.204
patologi
Henvisning til 36 a 3.646,00 243.230
gynakolog 20 pct. 84 a 1.333,02
HPV-test drift 600 a 228,53 137.118
HPV-test Ign 600 a 72,80 43.680
Henvisning til 90 a 3.646,00 608.074
gynaekolog 50 pct. 210 a 1.333,02
Ny celleprgve 300 a 141,32 42.396
prgvetagning 50 pct.
Ny cellepragve 300 a 95,34 27.702
mikroskopi 50 pct.
Total uden indirekte 642.043 1.115.787
omkostninger
Indirekte omk.
Ny celleprgve 1.000 a 300,00 300.000 | 700 a 300,00 210.000
Gynaekolog 200 a 750,00 150.000 | 300 a 750,00 225.000
Total ind. omk. 450.000 435.000
Total med indirekte 1.092.043 1.550.787

omkostninger

Som alternativ til HPV-DNA kunne velges HPV-RNA teknikken. I tabel 11.4 gennemregnes samme
scenario, som er angivet i tabel 11.3. Men da HPV-RNA metoden ogsa anvendes til kvinder under 30

ar, vil flere prgver suppleres med en HPV-teknik.

Tabel 11.4 Indfgrelse af HPV RNA-test ved celleprgver med atypiske (uklare) forandringer

Opfglgningsprogram med HPV-test

Antal og Pris Pris totalt (kr.)
HPV-test drift 1.000 a 450,00 450.000
HPV-test Ign 1.000 a 226,00 226.000
Henvisning til 60 a 3.646,00 405.382
gynakolog 20 pct. 140 a 1.333,02
Ny celleprgve 800 a 141,32 113.056
prgvetagning 80 pct.
Ny celleprgve 800 a 95,34 76.272
patologi 80 pct.
Total uden indirekte 1.270.710
omkostninger
Indirekte omk.
Ny cellepragve 800 a 300,00 240.000
Gynaekolog 200 a 750,00 150.000
Total ind. omk. 390.000
Total med indirekte 1.660.710

omkostninger

Som det fremgar af tabel 11.3 og 11.4, er valget af HPV-test pa baggrund af de forudsetninger, der er

opstillet 1 fgrste case, ikke entydigt. HVP RNA-test er den dyreste samlet set, men hvis prisen
anskues per gennemfgrt HPV-test, sa er HPV RNA-test billigere end HPV DNA-test.




Omkostningerne vil ogsa variere betydeligt, atheengig af forholdet mellem henvisninger til gynakolog
i hospitalsregi og i privat praksis (bilag 8). Begge HPV-test vil dog kreve flere ressourcer at
gennemfgre i forhold til det antagede tidligere opfglgningsprogram. De stgrste indirekte omkostninger
er forbundet med HPV DNA-test, da denne test medfgrer flere henvisninger til gynaekolog.

HPV-test af lette celleforandringer ved RNA PCR

Case 2 drejer sig om en patologiafdeling, som har 500 celleprgver arligt med diagnosen lette
forandringer. Der kan her kun anvendes DNA RNA-test, som kan anvendes i alle aldre. Afdelingens
opfglgningsprogram har tidligere vaeret henvisning til gynakolog. Afdelingen anvender UST,
computerassisteret og guidet mikroskopi. 50 pct. af henvisningerne er til gynaekolog i hospitalsregi og
50 pct. til gynekolog i privat praksis.

Tabel 11.5 Indfgrelse af HPV RNA test med lette celleforandringer

Tidligere opfglgningsprogram Opfglgningsprogram med HPV-test

Antal og Pris Pris totalt (kr.) Antal og Pris Pris totalt (kr.)
Henvisning til 500 a 2.489,51 1.244.755
gynaekolog 100 pct.
Test for HPV drift 500 a 450,00 225.000
Test for HPV Ign 500 a 226,00 113.000
Henvisning til 150 a 2.489,51 373.427
gynaekolog 30 pct.
Ny celleprgve 350 a 141,32 49.462
prgvetagning 70 pct.
Ny celleprgve 350 a 72,19 25.267
Patologi 70 pct.
Total uden indirekte 1.244.755 786.156
omkostninger
Indirekte omk.
Ny celleprgve 500 a 750 375.000 350 a 300 105.000
Gynakolog 150 a 750 112.500
Total med indirekte 1.619.755 1.003.656
omkostninger

I denne anden case vil det veere forbundet med en besparelse at &ndre det tidligere
opfglgningsprogram uden HPV-test til et opfglgningsprogram med HPV-test.

Det kan udledes af de to cases, at omkostningen ved at indfgre HPV-test er meget afthangig af, hvilket
indikationsomrade testen skal indfgres for og af det eksisterende opfglgningsprogram, forholdet
mellem henvisninger til gynakolog i hospitalsregi og privat praksis, samt hvorvidt de indirekte
produktivitetstabs omkostninger medtages. Derfor kan der ikke siges noget generelt om, hvad
omkostningerne er ved at indfgre HPV -test.

Anbefalingen i rapporten er, at der indfgres HPV-test for indikationerne atypiske (uklare)
celleforandringer og lette celleforandringer. I tiden inden disse test er indfgrt, anbefales det, at der
udfgres to kontrol cytologiundersggelser. Dette vil for regioner, hvor den nuverende opfglgning er én
kontrol cytologi, betyde en gget omkostning, og for de regioner, hvor den nuvarende opfglgning er
henvisning til gynakolog, betyde en besparelse.

11.2 Pjece

I forbindelse med udsendelse af invitationer kan der velges at medsende en pjece. Denne koster 2,5
kr. pr. stk. i indkgb inkl. moms uanset antal. Pjecen kan sendes i et brev med samme portoudgift, som
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hvis indkaldelsen sendes alene. Hvis det valges alene at sende pjecen med ved fgrste indkaldelse, vil
den arlige omkostning vere ca. 75.000 kr. (30.000 x 2,5), men hvis den medsendes ved alle 13
screeningsrunder, vil den arlige omkostning veare ca. 975.000 kr. (2,5x30.000x13).

11.3 Landsdaekkende monitorering

Der er to udgiftsposter forbundet med den landsdekkende monitorering. For det fgrste
sekretariatsfunktionen for den landsdekkende styregruppe og for det andet leveringen af de
epidemiologiske monitoreringsmal. I overensstemmelse med de lande, vi normalt sammenligner os
med, er ambitionsniveauet at have en effektiv monitorering. Den organisatoriske opbygning varierer
mellem disse lande. I Finland er screeningen organiseret af kommunerne, i Sverige af amterne, og i
Norge er programmet landsdekkende. I Norge er monitoreringen samlet ét sted, mens det fx i England
er spredt ud over flere centre.

Antallet af medlemmer i styregruppen er endnu ikke fastlagt. Endvidere skal omfanget og
aktivitetsniveauet i styregruppens arbejde naermere beskrives. Derfor er det pa nuverende tidspunkt
ikke muligt at vurdere de samlede omkostninger forbundet med styregruppens arbejde.
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12 Perspektivering

Arbejdet med at opdatere retningslinierne for screening for livmoderhalskraft i Danmark har rejst
nogle problemstillinger, der krever en n@rmere udredning, blandt andet spgrgsmalet om aldersgrupper
og anvendelsesomrader for HPV-test. Selvom der foreligger international litteratur om emnerne, bgr
de ogsa undersgges i Danmark. Dette skyldes blandt andet, at befolkningerne har forskellig adferd i
forskellige lande, og fordelingen af HPV-typer er forskellig i forskellige geografiske omrader.
Endvidere er der genetiske forskelle mellem befolkninger, séledes at forskellige HPV-typer er arsag til
livmoderhalskraft i nogle befolkninger, men ikke i andre.

12.1 Screeningshistorie og livmoderhalskraeft hos kvinder over 60

Danske kvinder over 60 ar har en relativ hgj forekomst af livmoderhalskreft. Derfor anbefaler denne
rapport, at alle kvinder tilbydes screening op til 65-ars alderen. Derefter bgr screening kun tilbydes de
kvinder, der ikke har mindst to pa hinanden fglgende negative celleprgver inden for de foregaende 10
ar.

Sundhedsstyrelsen har siden 1986 anbefalet screening af kvinder op til 59-ars alderen. I dele af landet
er anbefalingen imidlertid fgrst implementeret meget senere. Vestsjellands Amt indfgrte forst
organiseret screening i 1996, og Kgbenhavns Amt har fgrst fra og med 1. januar 2006 inviteret kvinder
i alderen 23-25 ar og 45-59 ar.

Kvinder i Danmark, der i dag er over 60 ar, har derfor faet forskellige screeningstilbud athengig af
deres bopeal. Forekomsten af livmoderhalskraft hos danske kvinder over 60 ar ma derfor ogsa
forventes at vaere skavt fordelt.

For at vurdere den forventede effekt af det udvidede screeningstilbud og for at vurdere, om der er
grundlag for yderligere udvidelse, anbefales det at gennemfgre en epidemiologisk undersggelse af
forekomsten af livmoderhalskreft i forhold til forudgédende screeningshistorie hos kvinder pa 60 ar og
derover.

12.2 Anvendelsesmuligheder for HPV-test

Livmoderhalskraft skyldes infektion med onkogen HPV. Onkogen HPV har en meget lav prevalens
hos kvinder over 65 ar pa under 5 pct. (1). Test for HPV-DNA er meget sensitiv med en negativ
prediktiv veerdi pa over 99 pct. (2). Nar de igangverende store undersggelser af HPV-test til primeer
screening er afsluttet, og der formentlig foreligger en dokumentation af effekten, bgr det overvejes og
afprgves i en undersggelse, om den sidste prgve i screeningsprogrammet kan suppleres med en HPV-
test, sa kvinder med en positiv HPV-test kan fortsette i kontrol.

Anvendelsen af HPV-test til nermere karakteristik af uegnede celleprgver er et andet omrade.
Anvendelse af HPV-test til primer screening i alle aldersgrupper ma ligeledes tages op til overvejelse,
nar resultatet af de internationale studier foreligger.
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12.3

Anbefalinger vedrgrende perspektivering

For at kunne vurdere, om der er grundlag for en eventuel yderligere udvidelse af den
screenede aldersgruppe, anbefales en epidemiologisk undersggelse af forekomsten af
livmoderhalskreft i forhold til forudgaende screeningshistorie hos kvinder pa 60 ar og derover

HPV-testens mulige anvendelsesomrader bgr fglges af den landsdeekkende styregruppe
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13 Arbejdsgruppens sammensaetning

Arbejdsgruppen blev nedsat af Sundhedsstyrelsen i august 2006. Medlemmerne af arbejdsgruppen har
varet representanter fra relevante faglige miljger, Danske Regioner, Kraftens Bekampelse og Institut
for Folkesundhedsvidenskab. Ledende overlege Beth Bjerregaard har veret formand for
arbejdsgruppen. Kraeftens Bekempelse har varetaget sekretariatsfunktionen.

Formand
Ledende overlage, lic. med. Beth Bjerregaard, Patologiafdelingen, Herlev Hospital

Danske Regioner

Konsulent Lisbet Plambech Andersen, Danske Regioner

Kontorchef, ph.d. Mette Kjglby, Sundhedstjenesteforskning og MTV, Region Midtjylland
Legefaglig konsulent Britta Ortiz, Kvalitet og Udvikling, Region Sjalland

Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi (DSPAC)

Overlege, ph.d. Ulrik Baandrup, Patologisk Institut, Arhus Sygehus

Overlege, dr. med. Berit Hglund, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital
Ledende overlaege Carsten Rygaard, Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital

Dansk Cytologiforening .
Bioanalytikerunderviser Preben Sandahl, Patologisk Institut, Alborg Sygehus
Bioanalytikerunderviser Susanne Nielsen, FBE Patologi, Storstrgmmens Sygehus Naestved

Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM)
Praksiskoordinator Per Grinsted, Praksiskonsulentordningen, Region Syddanmark
Professor, dr. med. Frede Olesen, Aarhus Universitet

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi (DSOG) )
Overlege, dr.med. Erik Sggaard Andersen, Gynakologisk/Obstetrisk Afdeling, Alborg Sygehus

Institut for Folkesundhedsvidenskab
Professor Elsebeth Lynge, Afd. for epidemiologi, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
Universitet

Krzftens Bekeempelse
Overlege, dr. med. Iben Holten

Sundhedsstyrelsen

Afdelingslage Ulla Axelsen, Sundhedsstyrelsen indtil 30. november 2006
Afdelingslege Elisabeth Held, Sundhedsstyrelsen fra 1. december 2006
Specialkonsulent Lisbeth Hgeg-Jensen, Sundhedsstyrelsen

Sekretariat

Cand. comm. Mette Marie Espersen, Kreftens Bek@mpelse indtil 14. januar 2007
Antropolog, mag.art. Ann-Britt Kvernrgd, Kreftens Bekeempelse fra 15. januar 2007
Sociolog Mathias Meijer, Kraftens Bekampelse
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14 Arbejdsgruppens kommissorium

Arbejdsgruppen vedrgrende opdatering af Sundhedsstyrelsens anbefalinger for forebyggende
undersggelser mod livmoderhalskreft har haft til opgave at udarbejde anbefalinger for tilretteleggelse,
gennemfgrelse og monitorering af de forebyggende undersggelser mod livmoderhalskreeft. Formalet
med at opdatere anbefalingerne for forebyggelse af livmoderhalskraft er at videreudvikle og styrke
den eksisterende indsats. Anbefalingerne skal saledes centreres herom og ikke inddrage nzrtstaende
omrader som f.eks. de kommende HPV vaccinationsmuligheder og det efterfglgende forlgb hos
kvinder, der far konstateret celleforandringer.

Anbefalingerne skal — uden at vaere en MTV-rapport — baseres pa MTV-tankegangen og dekke
omraderne teknologi, organisation, patient og gkonomi, idet fokus skal vere at sikre grundlaget for en
ensartet praksis af hgj faglig kvalitet samt hgj dekningsgrad i de kommende regioner. Der fokuseres
pa omrader, hvor der er behov for at ensarte og kvalitetssikre praksis i regionerne. Anbefalingerne
udarbejdes med udgangspunkt overvejende i eksisterende publikationer, herunder de relevante
selskabers retningslinier. Anbefalingerne skal vare kortfattede og operationelle for malgruppen.
Sundhedsstyrelsen er ansvarlig for anbefalingerne og star for udsendelsen.
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Bilag 1. Skabeloner for invitationsbreve og
rykkerbreve

1.1 Skabelon for invitationsbrev til fgrstegangsinviterede

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato

Forebyg livmoderhalskrzaeft
Kere ...
Du er fyldt 23 ar og tilbydes derfor en undersggelse for celleforandringer pa livmoderhalsen.

Celleforandringer er ikke kraft, men forandringerne kan vere forstadier, der kan udvikle sig til
livmoderhalskreft, hvis de ikke bliver behandlet. Forstadier er heldigvis lette at behandle og helbrede.

Du kan ikke selv maerke, om du har celleforandringer. Derfor tilbyder man i Danmark alle kvinder
mellem 23 og 65 ar at blive undersggt regelmaessigt.

Undersggelsen er en gynakologisk undersggelse, som foregar hos din egen eller en anden
praktiserende lege. Ring til legen og bestil tid, hvis du gerne vil undersgges.

Laes mere om undersggelsen i den vedlagte pjece, som blandt andet besvarer fglgende spgrgsmal:
* Hvordan foregar undersggelsen?
= Hvordan far jeg svar?
= Hvad er celleforandringer og forstadier til livmoderhalskreft?

= Hvordan behandles celleforandringer?
= Hvad er fordele og ulemper ved undersggelsen?

Du kan lase mere om undersggelsen pa www.xxx.dk

Med venlig hilsen
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1.2 Skabelon for invitationsbrev til flergangsinviterede

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato

Forebyg livmoderhalskraeft
Keare ...

Du tilbydes hermed at blive undersggt for celleforandringer pa livmoderhalsen. Alle kvinder i
Danmark mellem 23 og 65 far dette tilbud.

Celleforandringer er ikke kreft. Men de kan vare forstadier, der vil udvikle sig til livmoderhalskreft,
hvis de ikke bliver behandlet.

Forstadier, der opdages tidligt, er lette at behandle og helbrede. Derfor galder det om at opdage dem,
fgr de eventuelt udvikler sig til kreft.

Alle kvinder kan fa celleforandringer. Men du kan ikke selv marke dem. Hvis du vil vide, om du har
celleforandringer pa livmoderhalsen, skal du ringe til din egen leege og bestille en tid. Du kan aftale

med lagen, hvordan du far svar pa prgven.

Hvis du har spgrgsmal til undersggelsen, kan du tale med din laege, eller l&se mere pa www.xxx.dk

Med venlig hilsen
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1.3 Skabelon for rykkerbrev

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato

Undersggelse for celleforandringer pa livmoderhalsen

Kere ...

I Danmark bliver alle kvinder mellem 23 til 65 ar tilbudt en undersggelse for celleforandringer pa
livmoderhalsen. Fra man er 23 til 49 ar far man tilbuddet hvert tredje ar. Kvinder mellem 50 og 65
inviteres hvert femte ar.

Du modtog tilbuddet for et stykke tid siden, men da du ikke har reageret, skriver vi til dig igen. Du har
nemlig stadig mulighed for at blive undersggt.

Regelmaessig undersggelse nedsatter din risiko for at fa livmoderhalskrzeft

Celleforandringer er ikke kreft. Men de kan vare forstadier, der kan udvikle sig til livmoderhalskreft,
hvis de ikke bliver behandlet. Derfor er det vigtigt at finde og fjerne celleforandringerne, fgr de
udvikler sig til kreeft.

Hvis du tager imod tilbuddet om at blive undersggt regelmessigt, kan du nedsztte din risiko for at fa
livmoderhalskreft.

Hyvis du vil undersgges eller er i tvivl

Ring og bestil tid hos din praktiserende lege, hvis du gerne vil undersgges. Du kan aftale med legen,
hvordan du far svar pa prgven.

Hvis du har spgrgsmal eller er i tvivl, kan du pa bagsiden af brevet lase svarene pa de mest
almindelige spgrgsmal om undersggelsen. Du kan ogsa tale med leegen og leese mere om
undersggelsen pa www.xxx.dk

Venlig hilsen
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1.4 Skabelon for bagsiden (flergangsinviterede og rykkerbreve)

En rakke spgrgsmal og svar

Behgver jeg blive undersggt, nar jeg fgler mig sund og rask?
Ja. Man kan ikke selv merke, om man har celleforandringer.

Da jeg blev undersggt sidst, var prgven var normal. Behgver jeg allerede blive undersggt igen?
Ja. Det gelder om at finde celleforandringerne, inden de bliver til kraeft. Derfor er det vigtigt at blive
undersggt regelmaessigt — ogsa selvom sidste prgve var normal.

Skal jeg undersgges, hvis jeg er gravid?
Cellerne i livmoderhalsen ser anderledes ud under en graviditet. Hvis du er gravid, skal du vente med
at blive undersggt til et par maneder efter fgdslen.

Gor det ondt at fa taget en celleprgve fra livmoderhalsen?
Det er forskelligt fra kvinde til kvinde, hvordan det opleves at fa taget en celleprgve. Nogle meerker
ikke noget, mens andre synes, det fgles ubehageligt.

Behgver jeg at blive undersggt, nar jeg ikke er @ldre, end jeg er?
Ja. Livmoderhalskraeft rammer bade yngre og @ldre kvinder. Halvdelen af de kvinder, der far
livmoderhalskreaft er under 50 ar.

Hvad sker der, hvis jeg har celleforandringer?
Der findes forskellige stadier af celleforandringer. Nogle krever behandling, andre holder man gje
med. Derfor skal du undersgges n&rmere hos din lege eller en gynakolog.

Hvad nu, hvis jeg ikke tgr fa lavet undersggelsen, fordi jeg er bange for at have kraft?
Nogle kvinder bliver meget forskraekkede, hvis de har celleforandringer. Men det er vigtigt at huske, at
celleforandringer ikke er kraeft, og at de kan fjernes, fgr de udvikler sig.

Hvorfor er der et tilbud til kvinder om at blive undersggt for celleforandringer?
Antallet af danske kvinder, der far sygdommen, er faldet meget siden 1960’ erne. Det skyldes, at de
fleste kvinder bliver undersggt regelmassigt for celleforandringer.

Kan jeg veere syg, selvom prgven er normal?
Prgven er ikke 100 procent sikker. Hvis du far symptomer fra underlivet mellem undersggelserne, skal

du altid ga til lgen.

Hvis du ikke gnsker at deltage i undersggelsen, kan du ringe pa tlf. XX XX XX XX og frabede dig
flere invitationer. Framelding kan ogsa foretages pa www.xxx.dk
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Bilag 2. Amternes/H:S’ praksis ultimo 2006

Amternes/H:S’ praksis vedrgrende screening for livmoderhalskraft er beskrevet i MTV-rapporten om
vaskebaseret teknik og udstrygningsteknik. Nedenfor er resultaterne opdateret ultimo 2006.

2.1

Prgvetagningsteknik

Tabel 2.1. Oversigt over hvilke redskaber, der blev anvendt i screeningsprogrammer mod
livmoderhalskraeft i amterne og H:S ultimo 2006

Amt

Der anvendes
traespatel og
cytobgrste

Der anvendes
plastikspatel og
cytobgrste

Der anvendes
cytobgrste
alene

Der anvendes
kombibgrste

Anden
metode
anvendes

Bornholms
Regionskommune

X

Frederiksborg
Amt

Fyns Amt

H:S

Kgbenhavns Amt

Nordjyllands Amt

Ribe Amt

Ringkjgbing Amt

Roskilde Amt

Storstrgms Amt

Sgnderjyllands
Amt

Vejle Amt

Vestsjeellands
Amt

Viborg Amt

Arhus Amt
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2.2 Preepareringsteknik

Tabel 2.2. Amternes og H:S' praksis vedrgrende udstrygningsteknik (UST) og vaeskebaseret teknik
(VBT) anvendt i screeningsprogrammer mod livmoderhalskraeft ultimo 2006

Amt UST | VBT | UST og Anvendt VBT-teknik
VBT VBT-teknik |indfgrtiar

Bornholms Regionskommune X

Frederiksborg Amt X TriPath 2004

Fyns Amt X Cytyc 2001

H:S X TriPath 2002

Kgbenhavns Amt X

Nordjyllands Amt X

Ribe Amt X TriPath 2006

Ringkjgbing Amt X

Roskilde Amt X

Storstrgms Amt X

Sgnderjyllands Amt X TriPath 2006

Vejle Amt X Cytyc 2005

Vestsjeellands Amt X

Viborg Amt X Cytyc 2004

Arhus Amt X

VBT (SurePath fra TriPath))

Ved denne teknik er cellemateriale inklusiv bgrste fikseret 1 en ethanolholdig veske. TriPath har en
fuldautomatisk preepareringsmaskine, PrepStain, som bade overfgrer og farver cellematerialet i samme
arbejdsproces. PrepStain maskinen har en kapacitet pa 48 prgver i timen. Dette svarer til en
dagsproduktion pa 240 prgver pa 5 timer eller 288 prgver pa 6 timer.

Ved prepareringen rystes beholderne pa en automatisk ryster, sa alt materiale fra
prgvetagningsbgrsten (epitelceller, blod og slim) friggres. Centrifugering udfgres af to omgange, der
bevirker, at udelukkende epitelceller overfgres i et tyndt lag med en diameter pa 12 mm pa coatede
glas. Herefter farves praparaterne efter Papanicolaous metode, hvorefter dekglas monteres.

VBT (ThinPrep fra Cytyc)

Ved denne teknik er cellematerialet fikseret i methanolholdig vaeske. Cytyc har to
prepareringsmaskiner, ThinPrep 2000, som er halvautomatisk med fremstilling af en prgve ad gangen,
og ThinPrep 3000, som er fuldautomatisk med kapacitet til 80 prgver ad gangen. Ved prepareringen
rystes beholderne, hvorved slim og blod findeles, og materialet opblandes. Vasken suges herefter ved
hjelp af undertryk gennem et filter med dannelse af et tyndt cellelag, der overfgres til et objektglas,
som er 20 mm cirkulert omrade. Glasset maskinfarves nu efter modificeret Papanicolaou-metode og
monteres med dakglas. Dggnproduktionen er ca. 320 prgver.
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2.2 Computerassisteret mikroskopi

Tabel 2.3 Amternes og H:S' praksis vedrgrende computerassisteret mikroskopi ultimo 2006

Amt Computer- Computer- Navn pa Computer-
assisteret assisteret computer- assisteret
teknik teknik assisteret teknik indfgrt
anvendes anvendes teknik der i &r
ikke anvendes

Bornholms Regionskommune X

Frederiksborg Amt X TriPath 2005

Focal point +
Slide Wizard
Fyns Amt X Cytyc 2005
H:S X TriPath
Focal point + 1999
Slide Wizard 2006
Kgbenhavns Amt X TriPath 2006
Focal point +
Slide Wizard
Nordjyllands Amt X TriPath 2006
Focal point +
Slide Wizard

Ribe Amt X

Ringkjgbing Amt X

Roskilde Amt X

Storstrgms Amt X

Sgnderjyllands Amt X TriPath 2006

Focal point +
Slide Wizard

Vejle Amt

Vestsjeellands Amt

Viborg Amt

Arhus Amt

TriPath

TriPaths FocalPoint system er FDA godkendet til at scanne celleprgver bade ved UST og VBT.
Maximalt 25 pct. af celleprgverne kan besvares/arkiveres direkte som normale uden yderligere

mikroskopi.

Ved Tripaths computerguidet SlideWizard system bliver celleprgverne scannet med FocalPoint som
ovenfor beskrevet. De resterende 75 pct. af prgverne markeres med 15 synsfelter, som lagres i
databasen ved hj&lp af x- og y-koordinater. Et mikroskop forbundet til FocalPoint computerens
database eller ved et satellit-review-mikroskop placeret i et andet laboratorium fgrer automatisk

cytobioanalytikeren gennem de 15 synsfelter.
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TriPath har i 2006 ansggt FDA om godkendelse af SlideWizard i forbindelse med VBT. FDA er den
amerikanske Food and Drug Administration.

Cytyc

Ved Cytyc’s (ThinPrep ImagingSystem) system (FDA godkendt) kan kun anvendes VBT celleprgver.
Ingen celleprgver frasorteres (bortset fra de teknisk uegnede), men i alle prgverne markeres 22
synsfelter, som lagres elektronisk ved hjlp af x- og y-koordinater. Review/mikroskopering af

préverne kan enten forega ved et mikroskop forbundet direkte til computerens database eller ved et

satellit-review-mikroskop placeret i et andet laboratorium. Cytobioanalytikeren fgres automatisk

igennem punkterne/synsfelterne.

2.4

HPV-test

Tabel 2.4. Amternes praksis vedrgrende HPV-test i screeningsprogrammet mod livmoderhalskraeft

ultimo 2006
Amt Der Der Der er Ved hvilke Hvilken HPV-test
anvendes anvendes planer om diagnoser anvendes/forven
HPV-test ikke HPV- at indfgre anvendes / -tes anvendt
test HPV-test forventes HPV-
test anvendt
Bornholms
A X
Regionskommune
Frederiksborg N Atypiske celler DNA
Amt 30 3r eller derover | Hybrid Capture 2
Atypiske celler
Fyns Amt X 30 ar eller derover DNA PCR
Atypiske celler DNA
H:S X 30 ar eller derover | Hybrid Capture 2
2005
RNA
. Pretect HPV-
Kgbenhavns Amt X Atypiske celler Proofer
2006
Nordjyllands Amt X
Ribe Amt x Atypiske celler DNA PCR
30 ar eller derover
Ringkjgbing Amt
Roskilde Amt
Storstrgms Amt X Atypiske celler DNA PCR
30 ar eller derover
Sgnderijyllands Atypiske celler
Amt X 30 ar eller derover DNA PCR
Vejle Amt X Atypiske celler DNA PCR
30 ar eller derover
Vestsjeellands X
Amt
Viborg Amt X
Arhus Amt X

Der anvendes i Danmark to HPV-test, nemlig in situ hybridisering DNA test og PCR RNA.

In situ hybridisering DNA test
Hybrid Capture 2 er et standardiseret kit fra Digene (Digene Corp., Gaithersburg, Maryland, USA),
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som er FDA godkendt til primer screening for livmoderhalskraft i kombination med cytologi hos
kvinder over 30 ar. Pavisning af HPV DNA giver et lyssignal, hvis intensitet er relateret til maengden
af virus. Analysen viser, om en eller flere af de onkogene HPV-typer 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 eller 68 er til stede. Analysen kan ikke typebestemme det enkelte virus. Bortset fra de typer,
som testen er beregnet til at pavise, kan testen ogsa pavise andre HPV-typer, som krydshybridiserer
med probens HPV-typer. Krydsreaktion med andre onkogene HPV-typer kan vere en diagnostisk
fordel, mens krydsreaktion med benigne HPV-typer medfgrer nedsat specificitet.

PCR RNA

Der er et kommercielt kit (Pretect HPV-Proofer, Norchip A/S, Klokkastua, Norge), som paviser E6
mRNA fra HPV 16 og E7 mRNA fra HPV 18, 31, 33 og 45. Pretect HPV-Proofer er et standardiseret
kit. Metoden er EC godkendt i Europa, men ikke FDA godkendt.
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Bilag 3. Antal celleprgver fra livmoderhalsen

fordelt pa undersggelsessted

Tabel 3.1. Amternes praksis vedrgrende undersggelse af celleprgver fra livmoderhalsen pa

patologiafdelingerne og hos privatpraktiserende patologer 2006

Amt Antal privat- Antal Patologi- Antal under-
laboratorier* undersggelser |afdeling sggelser per
i patologi-
privatpraksis* * afdeling
Bornholms Ingen 0
) 0 0
Regionskommune
Frederiksborg Hillergd 32.402
1 8
Amt
Fyns Amt Odense 33.036
H:S 1 1.187 Rigshospitalet 7.107
Bispebjerg 3.502
Hvidovre 57.283
Kgbenhavns Amt 11 28.266*** Herlev 30.429
Nordjyllands Amt 0 39 Aalborg 41.007
Hjgrring 5.328
Ribe Amt 0 2 Esbjerg 16.346
Ringkjgbing Amt 0 81 Holstebro 19.823
Roskilde Amt 0 412 Roskilde 18.955
Storstrgms Amt 0 203 Naestved 15.514
Sgnderjyllands Sgnderborg 22.138
0 12
Amt
Vejle Amt 2 17 Vejle 27.829
Vestsjeellands 0 366 Slagelse 21.929
Amt
Viborg Amt 0 7 Skive 17.308
Arhus Amt 25 Arhus 33.638
Randers 21.225

*Tallene er opgjort pd laboratoriernes adresse
** Tallene er opgjort pa kvindernes adresse
*** Da Kgbenhavns Amt i 2006 udvidede aldersintervallet for screening for livmoderhalskraeft fra 25-45 &r til

23-59 3r, sa forventes det totale antal celleprgver i patologipraksis at blive reduceret med fuld effekt i 2007.

Screening for livmoderhalskraeft — Hgringsudkast, 6. juni 2007
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Bilag 4. Amternes/H:S’ kodepraksis

For at belyse amternes/H:S’ kodepraksis blev der foretaget sggninger pa data indberettet til
Patologidatabanken. Alle sggninger blev foretaget pa rekvisitionsniveau, svarende til
henvisningssedlen. Nar det drejer sig om celleprgver fra livmoderhalsen, er der sjeldent mere end et
materiale (en celleprgve) per henvisningsseddel. Da ikke alle amter kan adskille celleprgver fra
screeningsprogrammerne og andre celleprgver fra livmoderhalsen, blev der sggt pa alle celleprgver fra
livmoderhalsen besvaret af patologiafdelingerne i de forskellige amter/H:S. Data inkluderer ikke
privatpraksis.

I tabel 4.1 over diagnosefordeling blev der fgrst sggt pa celleprgver med de svereste forandringer, og
af resten af celleprgverne blev der igen s@gt pa celleprgver med de nu svareste forandringer osv.. En
celleprgve indgik saledes kun en gang i tabellen. Tabel 4.1 viser, at de fleste afdelinger anvender
WHO histologiklassifikation, mens Hvidovre og Hillergd anvender en anden klassifikation. Dette kan
forklare antallet af diagnosen atypi pa disse afdelinger. Der er endvidere forskel pa, hvordan
afdelingerne koder HPV-forandringer. Nogle afdelinger koder sammen med let dysplasi, nogle
sammen med atypi og andre afdelinger som selvstendig kode. Tabel 4.2 samler informationerne fra
tabel 4.1 efter Bethesda-klassifikationen.

Tabel 4.3 viser arsager til, at en celleprgve blev kaldt uegnet, blev der anvendt samme metode, sa der
fagrst blev sggt pa diagnosen i fgrste kolonne, derefter af resten af celleprgverne pa diagnosen i anden
kolonne osv. En celleprgve indgik saledes kun en gang i tabellen. For at kunne sammenligne amternes
kodepraksis med hensyn til uegnede prgver blev det undersggt, om nogle af de samme diagnoser, som
indgik i at beskrive arsag til, at en celleprgve blev betegnet som uegnet, ogsa i nogle tilfalde blev
brugt ved normale celleprgver. Disse tal er angivet med kursiv i tabel 4.2.

Segeprofil for tabel 4.1 og 4.2 er vist i tabel 4.4. For de uegnede diagnoser er anvendt sggeprofil som
angivet i tabel 4.5. I tabel 4.3 er de uegnede diagnoser for overskuelighedens skyld samlet i
overordnede grupper.

76




Tabel 4.1 Antal celleprgver fra livmoderhalsen

. Diagnosefordeling 2006

Malign. Mode- Atypi
Kar- | su- Sveer | rat Let Dys- | Atypi cylin- | Atypisk
ci- spek- Plano | Adeno | Cis dys- | dys- dys- plasi plade- | der- Meta- Atypi | HPV

Patologiafdeling | Total nom | te cis cis NOS | plasi | plasi plasi NOS epitel | epitel | plasi NOS alene | Normal Uegnede | Andet
Rigshospitalet 7.107 1 3 7 0 1 15 23 53 33 0 5 0 168 18 6.328 451 1
Bispebjerg 3.502 1 4 3 0 2 6 2 9 10 0 0 0 21 3 3.316 125
Hvidovre 57.283 1 1.396 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] 1.990 322 53.311 263
Herlev 30.429 8 1 56 14 12 50 40 132 128 160 33 5 282 0 26.656 2.852 0
Hillergd 32.402 6 544 2 0 0 0 1 11 1 0 28 0] 1.093 0 30.604 110 2
Roskilde 18.955 0 1 8 2 0 18 6 19 189 1 24 0 219 2 17.997 469
Slagelse 21.929 1 0 65 1 0 15 0 0 206 0 0 0 225 9 18.755 2.651 1
Naestved 15.514 11 5 14 2 3 53 63 125 117 0 4 0 331 0 13.219 1.566 1
Odense 33.036 3 0 8 4 0 52 99 78 103 0 25 0 840 69 30.718 1.037
Sgnderborg 22.138 3 6 12 0 36 94 141 238 147 0 8 0 332 32 20.621 467 1
Esbjerg 16.346 3 2 42 3 7 9 10 45 110 0 0 0 247 39 14.424 1.402 3
Vejle 27.829 8 4 2 11 12 78 128 101 105 0 60 0 474 463 25.562 815 6
Holstebro 19.823 3 0 22 1 0 47 24 72 101 0 13 0 153 117 19.019 248 3
Arhus 33.638 26 2 3 20 55 222 424 466 378 4 50 197 812 451 28.792 1.728 8
Randers 21.225 7 12 0 14 25 117 70 38 159 0 26 20 514 150 19.004 1.063 6
Skive 17.308 3 2 12 9 0 45 108 494 74 1 20 7 501 101 14.957 972 2
Aalborg 41.007 20 1 97 18 0 105 245 522 39 0 0 92 394 296 38.547 628 3
Hjgrring 5.328 16 2 24 11 1 41 31 56 64 21 3 13 81 52 4.788 113 11

424.799 | 121 1.985 377 110 | 154 967 | 1.415 | 2.459 | 1.964 187 299 334 | 8.677 | 2.124 | 386.618 16.960 48
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Tabel 4.2 Diagnosefordeling for celleprgver fra livmoderhalsen efter Bethasda 2006

Procent
HSIL plus Procent Procent Procent Procent

Patologiafdeling | Total HSIL AIS LSIL LSIL Atypi atypi Normale normale Uegnede uegnede
Rigshospitalet 7.107 83 1,2 71 173 6.328 89,0 451

Bispebjerg 3.502 28 0,8 12 21 3.316 94,7 125

Hvidovre 57.283 1.397 2,4 322 .990 53.311 93,1 263

Herlev 30.429 309 1,0 132 480 26.656 87,6 2.852

Hillergd 32.402 554 1,7 11 121 30.604 94,5 110

Roskilde 18.955 224 1,2 21 244 17.997 94,9 469

Slagelse 21.929 288 1,3 9 225 18.755 85,5 2.651

Naestved 15.514 268 1,7 125 335 13.219 85,2 1.566

Odense 33.036 269 0,8 147 865 30.718 93,0 1.037

Sgnderborg 22.138 439 2,0 270 340 20.621 93,1 467 2,1
Esbjerg 16.346 186 1,1 84 247 14.424 88,2 1.402 8,6
Vejle 27.829 348 1,3 564 534 25.562 91,9 815 2,9
Holstebro 19.823 198 1,0 189 166 19.019 95,9 248 1,3
Arhus 33.638 1.130 3,4 917 .063 28.792 85,6 1.728 51
Randers 21.225 404 1,9 188 560 19.004 89,5 1.063 5,0
Skive 17.308 253 1,5 595 529 14.957 86,4 972 5,6
Aalborg 41.007 525 1,3 818 486 38.547 94,0 628 1,5
Hjgrring 5.328 190 3,6 108 118 4.788 89,9 113 2,1
Total 424.799 7.093 1,7 4.583 9.497 386.618 91,0 16.960 4,0

~
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Tabel 4.3 Uegnede cellepragver fordelt p& &rsag til at celleprgven kaldes uegnet 2006 *

Total Material Materiale med for Materiale uden

antal gaet For lidt fa pladeepitel celler | endo cervikale Uegnet/mindre

uegnede | tabt materiale celler M09019 Inflammation Autolyse/blgdning Teknisk darligt egnet

Uegnede | Uegnede | Uegnede | Normale | Uegnede | Normale | Uegnede | Normale | Uegnede | Normale Uegnede | Normale | Uegnede | Normale

Rigshospitalet 451 18 107 77 1 1 513 43 138 | 126 21 52 1 27 1
Bispebjerg 125 6 41 0 0 0 318 19 37 | 22 10 37 0 0 0
Hvidovre 263 18 95 51 0 5 4356 6 0|4 0 0 0 84 1
Herlev 2.852 2 186 414 2 1.774 41 70 207 | 249 316 152 22 5 0
Hillergd 110 2 70 0 0 3 2721 13 202 | 10 13 4 0 8 1
Roskilde 469 25 0 1 0 2 1315 39 177 | 61 90 50 0 291 0
Slagelse 2.651 68 149 593 0 1.423 18 2 4.123 | 196 3.830 6 1 214 1
Naestved 1.566 41 77 38 0 1.174 7 85 1.575 | 95 367 29 44 27 0
Odense 1.037 7 285 0 0 590 531 14 138 | 62 295 76 188 3 3
Sgnderborg 467 362 64 9 4 0 1039 14 135 | 10 967 1 1 7 0
Esbjerg 1.402 0 99 0 0 871 60 43 394 | 9 5 6 0 374 34
Vejle 815 0 187 0 0 143 834 185 1.262 | 11 282 268 50 21 0
Holstebro 248 5 81 5 0 16 996 36 68 | 77 58 26 7 2 1
Arhus 1.728 0 155 208 267 1.112 1249 83 6.740 | 81 1.153 54 287 35 0
Randers 1.063 7 223 357 623 326 503 35 743 | 67 478 9 2 39 0
Skive 972 13 96 1 0 709 19 24 206 | 6 6 3 39 120 3
Aalborg 628 0 138 0 0 254 718 0 110 0 0 9 236 122
Hjgrring 113 0 7 0 1 4 283 3 0|5 1 2 7 92 111
Total 16.960 574 2.060 1.754 898 8.407 15.521 714 16.146 | 1.091 7.892 775 658 1.585 278

* Kolonnerne med kursiv angiver antal gange de samme diagnoser er anvendt ved normale celleprgver



Tabel 4.4 Sggeprofil for diagnosefordeling

Bethesda

1. kolonne Karcinom Karcinom M8 . . .3: malignitet NOS

2. kolonne HSIL Malignitetssuspekte M69702: suspekte celler
M69703: staerkt suspekte celler
M69760: malignitetssuspekte celler

3. kolonne Planocellulaert karcinom | M80702: planocellulzert karcinom in situ

in situ M80732: planocellulzert karcinom in situ,
smacellet
M80762: planocellulaert karcinom in situ
med tvivlsom stromainvasion

M80812: Bowens sygdom

4. kolonne Adenokarcinom in situ M81402: adenocarcinoma in situ

5. kolonne Karcinom in situ NOS M8 . . .2: carcinoma in situ NOS

6. kolonne Sveer dysplasi M74c. 9: sveer dysplasi NOS

7. kolonne Moderat dysplasi M74b. 9: moderat dysplasi NOS

8. kolonne LSIL Let dysplasi M74a. 9: let dysplasi NOS

9. kolonne HSIL Dysplasi NOS M74. . 9: dysplasi NOS

10. kolonne | Atypi Atypi pladeepitel M69711: atypisk pladeepitel

11. kolonne Atypisk cylinderepitel M69712: atypisk cylinderepitel

12. kolonne Atypisk metaplastisk M73005: atypisk metaplastisk epitel

epitel

13. kolonne Atypi NOS M69700: atypi NOS

14. kolonne | LSIL HPV M69790: koilocytose
M76700: kondylom

15. kolonne | Normal Normal M00100: normalt vaev
M00120: normale celler
MO01111: uspecifik reaktiv forandring
M02561: abnorm forekomst af normale
celler
M09450: ingen tegn p& malignitet
MQ09462: ingen malignitetssuspekte
celler
MQ09463: ingen maligne celler
M09460: ingen tumorceller
M11600: straleforandring
M58000: atrofi
M69520: skumceller
M72600: hyperkeratose
M73000: metaplasi
M74030: parakeratose

16. kolonne | Uegnet Uegnet M09010: materiale uegnet til diagnostisk

vurdering

M09011: materiale mindre egnet til
diagnostisk vurdering

M09013: materialet ikke sikkert
repraesentativt

M09014: materialet ikke repraesentativt
M09015: blodigt materiale

M09016: materiale af teknisk darlig
kvalitet

M09017: materiale med kraftig
bakterieflora

M09018: materialet uden
pladeepitelceller

M09019: materialet uden endocervikale
celler
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M09000: for lidt materiale til diagnostisk
vurdering

M09100: intet vaev modtaget

M09140: glasset knust ved modtagelsen
M09150: materialet gdet tabt under
praeparationen

M0901X: cellefattigt materiale

M0901Y: acellulaert materiale

M30610: eksplorationscreme

M37000: blgdning

M54310: autolyse

M69780: inflammationsbetinget
celleforandring

Tabel 4.5 Sggeprofil for uegnede celleprgver

1. kolonne

Materialet gaet tabt

M09100: intet vaev modtaget

M09140: glasset knus ved modtagelsen
M09150: materialet gdet tabt under
praeparationen

2. kolonne

For lidt materiale

M09000: for lidt materiale til diagnostisk
vurdering

M0901Y: acelluleert materiale

M0901X: cellefattigt materiale

M09014: materialet ikke repraesentativt

3. kolonne

Materiale uden
pladeepitelceller

M09018: materiale uden pladeepitelceller

4. kolonne

Materialet uden
endocervikale celler

M09019: materialet uden endocervikale
celler

5. kolonne

Inflammation

M09017: materiale med kraftig
bakterieflora

M4.....: inflammation NOS
M69780: inflammationsbetinget
celleforandring

6. kolonne

Autolyse/ bladning

M54310: autolyse
M37000: blgdning
M09015: blodigt materiale

6. kolonne

Teknisk darligt

M30610: eksplorationscreme
M09016: materiale af teknisk darlig
kvalitet

8. kolonne

Uegnet NOS/mindre
egnet

M09011: materialet mindre egnet til
diagnostisk vurdering

M09013: materialet ikke sikkert
repraesentativt

M09010: materialet uegnet til diagnostisk
vurdering
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Bilag 5. Bethesda-klassifikation

5.1 Egnede/uegnede celleprgver
Egnet celleprgve
Kriterier for egnet celleprgve:

e Korrekt market prgve og rekvisition

e 8.000 - 12.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cellestrukturer
ved konventionel cytologi og mindst 5.000 pladeepitelceller med
velbevarede kerne- og cellestrukturer ved vaeskebaseret cytologi

e Mindst 25 pct. af pladeepitelcellerne skal kunne vurderes og ma ikke vare
dakket af fx blod, leukocytter etc. eller slgret af udtgrringsartefakter

Fglgende skal kommenteres vedrgrende prgvens kvalitet, uanset diagnose:

e 50-75 pct. af epitelcellerne dekket af blod, leukocytter etc. eller slgret af
inflammation eller udtgrringsartefakter

e Forekomst af endometrieceller, som ikke kan anses som normalt fund

¢ Manglende reprasentation af transformationszonen svarende til mindre
end 10 velbevarede cylinderepitelceller eller metaplastiske
pladeepitelceller. Det skal understreges, at manglende reprasentation af
transformationszonen ikke medfgrer, at en screeningsprgve kaldes uegnet

Uegnet celleprgve
Kiriterier for en uegnet cervixcytologisk prgve som led i screeningsprogrammet:
e [kke korrekt merket prgve og rekvisition

e  Mindre end 8.000 — 12.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og
cellestrukturer ved konventionel cytologi og mindre end 5.000
pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cellestrukturer ved
vaskebaseret cytologi

e Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne dekket af fx blod, leucocytter etc.
eller slgret af udtgrringsartefakter cellerne

Cervixcytologiske prgver taget som led i dysplasiudredning
® Anvendes cytobrush tillige med portiobiopsier som led i udredning af
celleforandringer kraves her indhold af endocervikale celler

(cylinderepitel eller metaplastiske pladeepitelceller), for at prgven kan
opfattes som egnet. Ellers uegnet

Cervixcytologiske prgver taget som led i kontrolforlgb

¢ Det anbefales, at cervixcytologiske prgver anvendt som led i et
kontrolforlgb bgr indeholde repraesentation af transformationszonen i form
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af mindst 10 velbevarede endocervikale celler (cylinderepitel eller
metaplastiske pladeepitelceller) for at vere egnet. Ellers uegnet.

Cervixcytologiske prgver med indhold af abnorme celler (> atypiske celler) ma
aldrig, uanset gvrige celleforhold, kaldes uegnede.

5.2 Abnorme celler

ASC (atypical squamous cells)
Diagnosen ASC, pa dansk atypiske pladeepitelceller, inddeles i to kategorier
ASCUS og ASCH.

ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance)

Diagnosen ASCUS, pa dansk atypiske pladeepitelceller af ukendt betydning,
dakker over pladeepitelcelleforandringer med minimale kernestrukturforandringer
og let gget kernecytoplasmaratio.

ASCH (atypical squamous cells cannot exclude high-grade intraepithelial lesion,
HSIL)

Diagnosen ASCH, pa dansk atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL, deekker over
celleforandringer, som giver mistanke om en svar premalign forandring, men i
gvrigt ikke kan karakteriseres n&ermere. Diagnosen bgr vere relativ sjelden og bgr
hgjst udggre 10 pct. af ASC diagnoserne.

LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)

Diagnosen LSIL, pa dansk let grad af pladeepitelforandring (tidligere HPV/let
dysplasi), skyldes, som beskrevet i afsnittet om naturhistorien for
livmoderhalskreft, oftest infektion med HPV. Diagnosen dakker over
pladeepitelcelleforandringer, hvor kernen er mere end tre gange arealet af en
normal intermedizr cellekerne. Der ses desuden lette kernestrukturforandringer.

HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion)

Diagnosen HSIL, pa dansk sveer grad af pladeepitelforandring (tidligere moderat
dysplasi/sver dysplasi/ planocelluler carcinoma in situ), dekker over svere
pladeepitelcelleforandringer med gget kernecytoplasmaratio og
kernestrukturforandringer med hyperkromasi.

Squamous cell carcinoma

Diagnosen Squamous cell carcinoma, pa dansk planocellulert karcinom (en invasiv
epitelial neoplasi), kan i realiteten ikke stilles pa en cytologisk prgve, men fordrer
en vevsprgve. Der er imidlertid cytologiske forandringer, som med stor
sandsynlighed peger i retning af invasion: tumornekrose, tumorcellediatese,
haletudseceller og lignende.

AGC (atypical glandular cells)

Diagnosen AGC, pa dansk atypiske cylinderepitelceller, dekker over atypiske
cylinderepitelcelleforandringer, hvor kernen er tre til fire gange stgrre end en
normal cylinderepitelcelle. Der er kun lette kernestrukturforandringer. Om muligt
angives det, om der er tale om adenokarcinomceller fra endocervix eller
adenokarcinomeceller fra endometriet.

AlS (adenocarcinoma in situ)

Diagnosen AIS, pa dansk adenokarcinom in situ, dekker over svere
celleforandringer af endocervikalt cylinderepitel karakteriseret ved kerne-
forstgrrelse, hyperkromasi, lagdeling og mitoser.
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Karcinom NOS

Diagnosen karcinom NOS dakker over celleforandringer med cytologiske tegn pa
invasiv vaekst: nekrotisk tumordiatese, makronukleoli, syncytiale celleaggregater
og lignende, men hvor billedet ikke tydeligt er enten af endocervikal eller
endometroid type.

Maligne tumorceller

Diagnosen maligne tumorceller dekker over forandringer med cytologiske tegn pa
invasiv vekst: nekrotisk tumordiatese, makronukleoli og lignende, men hvor
cellerne i gvrigt ikke kan subklassificeres.
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Bilag 6. SNOMED kodning

Celleprgver fra livmoderhalsen klassificeres og kodes efter Bethesda 2001 (WHO
2006). Nedenfor ses en oversigt over obligatoriske koder, supplerende koder samt
koder for opfglgning. De obligatoriske koder er det kodes@t af henholdsvis en
topografi (T)- og en morfologikode (M), som alle celleprgver skal have. De
supplerende koder anvendes kun, hvor yderligere beskrivelse findes ngdvendig.
Det anbefales dog altid at angive koder for, hvorfor en celleprgve fra
livmoderhalsen er uegnet.

Tabel 6.1

T-Kode Materiale

T8X210 Cytologi, vagina
T8X310 Cytologi, cervix
T8X320 Cytologi, endocervix

Ovenstaende T-koder kombineres med nedenstaende M-koder fra en af boksene
uegnet materiale, egnet benigne/reaktive eller abnorme celleforandringer. Til disse
M-koder kan fgjes supplerende koder.

Tabel 6.2
M-Kode | Uegnet materiale
M09010 | materialet uegnet til diagnostisk vurdering

Husk, der skal altid tilfgjes SNOMED kode, der angiver arsagen, se supplerende
koder.

Tabel 6.3

M-kode Egnet materiale benigne/reaktive
celleforandringer

M00120 normale celler

M00121 normale celler, ingen endocervikale eller
metaplastiske celler

M00122 normale celler, 50-75 pct. af epitelcellerne
kan ikke typebestemmes

Tabel 6.4

M-kode Abnorme celler

M67014 ASCUS - atypiske pladeepitelceller af ukendt
betydning

M67010 ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

M697X2 AGC - atypiske cylinderepitelceller

M67016 LSIL - let grad af pladeepitelforandring*

M67017 HSIL - sveer grad af pladeepitelforandring**

M81402 adenokarcinom in situ

M80703 planocellulzert karcinom

M81403 adenocarcinom

M80103 karcinom

M80013 maligne tumorceller

* erstatter let dysplasi/HPV samt kondylom
** erstatter moderat og svaer dysplasi samt CIS

85



Tabel 6.5. M-koder, supplerende koder. Fglgende koder kan anvendes til

naermere beskrivelse af celleprgven

Materialet g8et tabt

M09070: intet materiale identificeret
M09100: intet materiale modtaget
M09140: glasset knus ved modtagelsen
M09150: materialet gdet tabt under
praeparationen

For lidt materiale

M09000: for lidt materiale til diagnostisk
vurdering

M09018: materiale med for f3
pladeepitelceller

M09019: materialet med for f& endocervikale
celler

Inflammation/
autolyse/
blgdning

M09017: materiale med kraftig bakterieflora

M54310: autolyse

M09015: blodigt materiale

M40000: inflammation

M69780: inflammationsbetinget
celleforandring

Teknisk darligt

M30610: eksplorationscreme
M09016: materiale af teknisk darlig kvalitet

Benigne/reaktive forandringer

M01111: uspecifik reaktiv forandring

M02561: abnorm forekomst af normale
celler (fx endometrieceller)

M11600: straleforandring

M11610: kemoterapiforandring

M72600: hyperkeratose

M74030: parakeratose

M58000: atrofi

Adenokarcinom

M80015: adenokarcinomceller af
endometrioid type

M83843: adenokarcinom celler af
endocervikal type

Tabel 6.6 P-, og A-koder for diagnoseandring

P30700 revision af preeparat fra egen pat.-anat.
afdeling

AD2031 diagnose opretholdt

AED2032 diagnose aendret

Tabel 6.7 fE-koder for afmelding og opfglgning

AEAA030 frameldes screening for livmoderhalskraeft*

FEAAOY1 cyt. kontrol inden 3 maneder tilrades

EAA004 cyt. kontrol om 6 maneder tilrddes

AEAA017 fortsat special cyt. kontrol ikke indiceret

FEAAO18 cyt. kontrol om 1 3r tilrddes

AEAAOX1 cytologisk kontrol om 3 maneder efter lokal
gstrogenbehandling tilrddes

AEAAX15 gynaekologisk specialundersggelse inden
for 3 maneder tilrddes

AEYYY70 utilstraekkelige kliniske oplysninger

* Koden anvendes ved hysterektomi af benigne arsager eller anden type af kraeft end

livmoderhalskreeft (eller forstadier)
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Tabel 6.8 P-, F- og AE-koder for HPV-test

P 31111 udstrygningsteknik

P 31115 vaeskebaseret teknik

P 33760 in situ hybridisering

P 33B30 polymerase kaedereaktion (PCR) analyse
P33520 DNA-analyse

P33b35 RNA-analyse

FY5005 high risk human papillomavirus negativ
FY5006 high risk human papillomavirus positiv
AE33416 human papillomavirus type 16
AE33418 human papillomavirus type 18

AE33431 human papillomavirus type 31

AE33433 human papillomavirus type 33
AE33445 human papillomavirus type 45
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Bilag 7. Rutediagram for opfglgning

Opfelgning af celleprave fra livmoderhalsen

Sveere
Celleforandringer
(ASC-H og HSIL)

Atypisk cylinderepitel (AGC)
Adenokarcinom in situ (AIS)
Maligne celler

HPV positiv

Atypisk pladeepitel
(Type ASC-US)
Uegnet Normale celler Lette celleforandringer
(LSIL)
[
[ |
. HPV
Ny cytologi indenfor HPV negativ ikke udfert
3 mdr.
| [
Ny cytologi Ny cytologi
12 mdr. 6 mdr.
1
et Abnorme celler [ [ |
Folg skema Normale celler ASC-US
Ny cytologi LSIL ASC-H, AGC
12 mdr. HSIL, AIS
[ Karcinom
Normal
Normale celler ,——l
IFIPY WEBEILY HPV ikke udfort/
HPV positiv
Ny cytologi
12 mdr.

Falg screeningsprogrammet

Henvisning til gyneekolog
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Bilag 8. Sensitivitet og specificitet

Den kliniske effektivitet af en test vurderes ofte ved at bestemme testens
diagnostiske sensitivitet og specificitet eller testens positive praediktive vaerdi og
negative pradiktive verdi (tabel 8.1).

Den diagnostiske sensitivitet angiver andelen af syge kvinder, hvor man finder en
positiv test. Sensitiviteten udregnes som sandt positive diagnoser divideret med
summen af sandt positive diagnoser og falsk negative diagnoser: Sensitivitet:
a/a+c.

Den diagnostiske specificitet angiver andelen af raske kvinder, hvor man finder en
negativ test. Specificiteten udregnes som sandt negative diagnoser divideret med
summen af sandt negative diagnoser og falsk positive diagnoser: Specificitet:
d/b+d.

Den positive praediktive verdi (PPV) angiver andelen af syge kvinder, hvor testen
er positiv. PPV udregnes som sandt positive diagnoser divideret med summen
sandt positive diagnoser og falsk positive diagnoser: PPV: a/a+b.

Den negative prediktive verdi (NPP) angiver andelen af raske kvinder, hvor testen
er negativ. NPP udregnes som sandt negative diagnoser divideret med summen af
sandt negative diagnoser og falsk negative diagnoser: NPV: c/c+d.

Falsk positive angiver andelen af positive test hos raske kvinder. Angives bedst
som en del af totalt positive b/a+b.

Falsk negative angiver andelen af negative test hos syge kvinder. Angives bedst
som en del af totalt negative c/c+d.

Tabel 8.1 Sammenhaeng mellem testresultat og sygdom

Testresultat Status for sygdom
Syg Rask
Positivt Sandt positive (a) Falsk positive (b) Totalt positive test
(a+b)
Negativt Falsk negative (c) Sandt negative (d) Totalt negative test
(c+d)
Totalt syge (a+c) Totalt raske (b+d) Samlet antal

For at kunne foretage udregningerne er det ngdvendigt at kende totalt antal syge og
raske kvinder og totalt antal positive og negative testresultater. For at finde disse tal
er det ngdvendig at verificere bade de positive og de negative testresultater. Hvis
kun en delma@ngde af testresultaterne verificeres, er det ngdvendigt at foretage en
ekstrapolation fra delmengden af verificerede diagnoser til hele testpopulationen,
idet man forudsztter at alle kvinder med samme testresultat har samme
sandsynlighed for en endelig diagnose. Desuden skal fordelingen af syge og raske
kvinder svare til fordelingen i den population, som man senere vil anvende testen
pa.

Ved udregningerne skal derudover angives, hvad der forstas ved et positivt
testresultat, dvs. foretages udregninger for henholdsvis HSIL, LSIL eller atypi.

89




Hvis udregningerne foretages pa HSIL/AIS niveau kan fglgende definitioner
anvendes:

Falsk negativ celleprove:

Celleprgve der primert er vurderet som negativ eller uegnet, og som efterfglgende,
betinget af aktuel positiv celleprgve taget inden for de naste 3%2 ar, genbedgmmes
og vurderes som positiv (HSIL/AIS eller karcinom).

Falsk positiv celleprgve:

Celleprgve der primert er vurderet som HSIL, AIS eller karcinom, og som
efterfglgende, betinget af aktuel negativ vavs- og/eller celleprgve, ved
genbedgmmelse vurderes som negativ.

Sandt positiv celleprgve:

a) Celleprgve som primert er vurderet som HSIL, AIS eller karcinom og hvor
efterfglgende vaevs- og/eller celleprgve viser moderat/sver dysplasi, CIS,
AIS eller karcinom

b) Celleprgve som primert er vurderet som HSIL, AIS eller karcinom, og
som efterfglgende genbedgmmes, fordi efterfglgende vavs og/eller
celleprgve er negativ, og som ved genbedgmmelsen vurderes som HSIL,
AIS eller karcinom.

Sandt negativ celleprgve:

a) Celleprgve som primert er vurderet som negativ, og hvor en
genbedgmmelse foranlediget af en ny celleprgve med HSIL eller sverere
forandring fastholder den negative diagnose

b) Celleprgve som primert er vurderet som negativ, og hvor efterfglgende
celleprgve ogsa bedgmmes som negativ eller med ASC, AGC eller LSIL
forandringer

c) Celleprgve som primert er vurderet som negativ, og som ikke er blevet
efterfulgt af en ny veevs eller celleprgve fra livmoderhalsen inden for de
fglgende 3V ar.
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Figur 8.1 Rutediagram for endelig diagnose af celleprgver

Primaer

celleprgve

f—lﬁ

(sandt positiv)

(falsk positiv)

(falsk negativ)

Positiv Negativ
|
)
Ingen
Ny veevs-/ Ny veevs-/ opfglgning
celleprgve celleprgve (sandt negativ)
1 1 1 1
( N\ ) ( )
Positiv Negativ Positiv Negativ
(sandt negativ)
- / J - J
( . N\ [ q N o )
Primaer Primaer Primaer
celleprgve celleprgve celleprgve
(sandt positiv) genbedgmmes genbedgmmes
- J | J \_I_/
1
Positiv Negativ Positiv

Negativ
(sandt negativ)
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Bilag 9. @konomiberegninger

Fglgende enkeltomkostninger er ngdvendige at kende, fgr der kan foretages
narmere beregninger af omkostningen i de enkelte regioner:

¢  Omkostninger for HPV-test (drift og lgn)

® Omkostninger for cytologiundersggelse (prgvetagning og patologi)
®  Omkostninger ved udredning hos gynakolog

e Indirekte omkostninger for kvinden

Der er i det fglgende angivet omkostningstal for de to HPV-test, der anvendes 1
Danmark: DNA in situ hybridisering og RNA PCR.

Drifts- og lgnomkostninger for HPV-test

DNA in situ hybridisering

Prisen for et kit til at gennemfgre HPV-test ved DNA in situ hybridisering er ca.
193 kr. ved kgb af 500-1.500 kit. Ved kgb af mere end 3.000 test kan der opnas
rabat, sa prisen falder til ca. 180 kr. per test (Digene). For at gennemfgre Digenes
HPV-DNA test skal der endvidere indkgbes et apparatur (kan analysere 88 prgver
per gang), som inkl. opstilling, kontrol, service og opl®ring af personale koster kr.
265.000. Belgbet er en engangsudgift, og firmaet betaler udskiftning og reparation
af udstyret, sa laenge deres kit anvendes. Til trods for, at der ikke er tale om
traditionel afskrivning i egentlig forstand, og at systemet reelt har en vesentlig
hgjere kapacitet, veelges en afskrivning over 5 ar med et forventet forbrug pa 1.500
test om aret. Begrundelsen er, at teknologien konstant udvikler sig, hvorfor nye
metoder kan overflgdigggre apparaturet, og kapaciteten ud over 1.500 arlige test
nappe vil blive udnyttet pa den enkelte patologiafdeling. Metoden giver en
apparaturomkostning per test pa ca. 35 kr. ved 1.500 analyser arligt. Denne stykpris
vil falde ved et stgrre antal analyser.

Fra Patologiafdelingen pa Hvidovre Hospital er oplyst, at en kgrsel tager 6
bioanalytikertimer. Ved 1.500 prgver er det skgnnet, at der skal foretages en kgrsel
om ugen i 52 uger, svarende til 312 timer. En effektiv bioanalytikertime koster 350
kr., svarende til oplysninger fra Danske Bioanalytikere om, at en bioanalytiker i
2006 i gennemsnit tjener 339.048 kr. inkl. pension mv.. Fordelt pa 1.500 test bliver
det 72,8 kr. per test.

RNA PCR

Prisen for et kit til at gennemfgre HPV-test ved RNA er 450 kr. ved kgb af 1.500
kit per ar, og den falder til 405 kr. ved kgb af 12.000 kit per ar (Norchip). Ved kgb
af 3.000 kit er prisen 437 kr. per kit. For at gennemfgre testene skal der bruges en
apparaturpakke, som inkl. opstilling, kontrol, service det fgrste ar og oplering af
personale koster 142.500 kr., hvortil der skal leegges serviceomkostninger pa
anslaet 10.000 kr. de efterfglgende ar. Med udgangspunkt i samme antagelser som
ved HPV-DNA in situ hybridiserings-testen og en arsproduktion pa 3.000 prgver,
bliver apparaturomkostningen ca. 12 kr. per test.

Der er ligesom for HVP-DNA ikke gennemfgrt egentlige tidsstudier for HPV-RNA
analysen, men det anslas, at det vil krave to fuldtids bioanalytikere at analysere
3.000 HPV-RNA test, svarende til 226 kr. per test til aflgnning af bioanalytiker
(oplysninger fra Patologiafdelingen, Herlev Hospital).
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Antal testkit

Prisen ved indkgb af testkit varierer med det antal, der indkgbes. I de enkelte
regioner skal der desuden tages hensyn til lokale forhandlinger. Men for begge
testkit er besparelsen kun i stgrrelsesordenen ca. 10 pct. ved storindkgb, hvorfor
konklusionerne ikke er sarlig fglsomme over for denne parameter. Det interne
styrkeforhold mellem de to HPV-test pavirkes ikke af besparelsen, da den relative
besparelse ved storkgb er ca. den samme.

Fornyet celleprgve
En fornyet celleprgve fra livmoderhalsen vil betyde, at kvinden skal have taget en
ny prgve. Omkostninger til prgvetagning i almenpraksis er kr. 141,32.

Omkostninger til undersggelse af en celleprgve pa patologiafdelingerne vil
athenge af praepareringsteknik, samt om der anvendes computerassisteret og guidet
mikroskopi. Nedenstaende sammenfatning er en gengivelse fra Sundhedsstyrelsens
MTV-rapport fra 2005, der sammenligner VBT med UST. Der er dog foretaget
visse opdateringer samt tilfgjet nye supplerende gkonomiberegninger baseret pa
udnyttelsesgraden. Ved gget automatisering kan personaleomkostningerne til
mikroskopi reduceres, modsat gges omkostningerne til apparatur. I tabel 9.1 og 9.2
gengives omkostningerne til undersggelse af en celleprgve fra livmoderhalsen pa
patologiafdelingerne i baseline-scenariet uden automatisering, mens tabel 9.3 og
9.4 viser omkostningerne ved computerassisteret mikroskopi alene og ved
computerassisteret mikroskopi i kombination med guidet mikroskopi. De
forskellige teknikker beskrives i bilag 2.3.
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Tabel 9.1 Omkostninger, som er uafhangige af automatisering (Konstante

omkostninger)

VBT-TriPath VBT-Cytyc UST
Registrering 12,65 7,15 7,70
Praeparering 8,25 1,65 2,75
Laegetid* 2,50 2,50 2,50
Rescreening 5,50 5,50 5,50
Utensilier 37,06 51,65 2,69
Beholder til HPV-test** 0,00 0,00 7,00
I alt kroner 65,96 68,45 28,14

* Da den registrerede laegetid var darligt belyst i MTV-rapporten og var meget afhaengig af
lokale forhold p& de afdelinger, som deltog i tidsstudiet, er omkostning til laegetid i forhold
til MTV-rapporten andret til kr. 2,50 for alle metoder
** Der er i modellen taget hensyn til, at det er ngdvendigt med en ekstra prgvebeholder,
hvis man gnsker at indfgre HPV-test i kombination med UST. Denne koster ca. 3,50 kr., og
de gvrige 3,50 kr. vurderes at deekke ggede omkostninger forbundet med modtagelse og

maerkning af den ekstra beholder

Tabel 9.2 Omkostninger uden automatisering

VBT-TriPath VBT-Cytyc USsT
Konstante omkostninger 65,96 68,45 28,14
Mikroskopi ved 24,20 40,15 73,43
cytobioanalytiker
I alt kroner 90,16 108,60 101,57
Tabel 9.3. Omkostninger ved computerassisteret mikroskopi alene

VBT-TriPath VBT-Cytyc*** UST-TriPath

Konstante omkostninger 65,96 | Findes ikke for 28,14
Autoscreening* 2,75 | Cytyc's system 2,75
Leasing og service af autoscreener** 11,82 14,18
Mikroskopi ved cytobioanalytiker
75 pct. af celleprgver 18,15 55,07
I alt kroner 98,68 100,14

*Tidsstudie viste (tal fra Hvidovre, som har indfgrt autoscreening), at der blev brugt 0,5
min. per celleprgve ved anvendelse af autoscreener, svarende til kr. 2,75.
** Der er regnet med en 80 pct. udnyttelse og en kapacitet pa 72.000 celleprgver ved
VBT-TriPath og 60.000 celleprgver &rligt ved UST og arlig leasing/service for TriPath's
autoscreener pa 496.620 kr. og 184.000 kr. i arlige serviceomkostninger (Kilde Axlab A/S

(TriPath)).

*** Cytyc forhandler ikke system til computerassisteret mikroskopi til frasortering af

normale celleprgver
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Tabel 9.4. Omkostninger ved computerassisteret og guidet mikroskopi

VBT-TriPath VBT-Cytyc UST-TriPath

Konstante omkostninger 65,96 68,45 28,14
Autoscreening 2,75 2,75
Leasing / service autoscreener 11,82 - 14,18
Guidet mikroskopi

50 pct. (TriPath) og 75 pct. (Cytyc)* 6,60 10,04 6,60
Leasing af guidet screeningssystem** 2,16 24,65 2,16
Mikroskopi ved cytobioanalytiker

25 pct. af celleprgver 6,05 10,03 18,36
I alt kroner 95,34 115,92 72,19

* I henhold til litteraturen tager det 2,3 minutter at mikroskopere en UST-celleprgve
guidet. I Odense er der lavet tidsstudie, som viser, at det, hvis man regner med, at 25
pct. skal mikroskoperes fuldt ud, tager 2,4 minutter at mikroskopere en VBT-celleprgve
guidet. Det er skgnnet, at halvdelen af celleprgverne kan besvares udelukkende ved at
gennemse de markerede omrader med TriPath's system og 75 pct. ved Cytyc's system.
** Der er regnet med 80 pct. udnyttelse af et system, der kan h&ndtere 72.000 arlige
celleprgver - leasing/service for tre systemer fra TriPath's inkl. service koster 124.560
(Kilde: Axlab A/S), og systemet fra Cytyc koster i &rlig afgift 1.420.000 kr. (Kilde: Cytyc
Sverige).

Tabel 9.3 viser, at indfgrelse af computerassisteret mikroskopi alene med
frasortering af 25 pct. af cellerne som normale vil fordyre VBT-Tripath-metoden
og reducere omkostningerne ved UST med kun ca. 1 kr., hvorfor omkostningerne
for de to metoder er stort set ens.

Tabel 9.4 viser, at indfgrelse af computerassisteret mikroskopi med frasortering af
25 pct. af cellerne som normale i kombination med guidet mikroskopi fordyrer
bade VBT-TriPath og VBT-Cytyc, mens UST bliver billigere. Denne forskel
skyldes, at UST er betydeligt mere arbejdskraftintensiv, hvorfor en automatisering
slar meget kraftigere igennem rent gkonomisk.

Automatisering ved forskellig udnyttelsesgrad

I de ovenstaende beregninger er der taget udgangspunkt i en gennemsnitskapacitet
pa 60.000 celleprgver, men de ferreste patologiafdelinger har lige precis 60.000
celleprgver. Da apparaturomkostningerne fordeles pa de enkelte prgver har antallet
af celleprgver betydning for omkostningen for den enkelte prgve. Der vil vere
mindre gkonomisk gevinst ved automatisering, hvis prgveantallet er lille. Figur 9.1
viser omkostningerne ved de alternative metoder i intervallet 15.000-100.000. Som
det kan ses af figuren, er UST med anvendelse af computerassisteret og guidet
mikroskopi (UST-TriPath-aut-gui) ved minimum 23.000 prgver gkonomisk
hensigtsmassig relativt til manuel screening med VBC TriPath-, som er den
billigste manuelle teknik. Automatisering med Cytyc’s system er pa intet tidspunkt
konkurrencedygtigt i forhold til hverken manuel screening med Cytyc’s eget
system eller i forhold til nogle af de gvrige systemer. VBT i kombination med
TriPath computerassisteret og guidet mikroskopi er mere konkurrencedygtig, end
nar der alene anvendes computerassisteret mikroskopi, men pa intet tidspunkt er
automatisering konkurrencedygtig i forhold til manuel mikroskopi. Priser pa
utensilier og apparatur kan &ndre sig, og udviklingen bgr ngje fglges.
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Figur 9.1 Omkostninger per celleprgve pa patologiafdelingerne ved valg af
forskellige teknikker ved forskelligt antal arlige prgver
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Udredning hos gynwkolog

Udgiften til en ambulant konsultation hos en speciallege i gynekologi inklusiv
kolposkopi, cervixskrab og portiobiopsier er meget forskellig athengig af, om
konsultationen foregar i specialleegepraksis eller i et hospitalsambulatorium. I
specialleegepraksis er sygesikringstaksten for en sadan konsultation inkl.
opfglgning og vevspatologiundersggelse i alt 1.333,02 kr. (ydelse nr. 0110 + nr.
0130 samt nr. 2201 og vavspatologiundersggelse i privat regi pa kr. 301,08, kilde
Sygesikringen). I hospitalets ambulatorium afregnes under DAGS taksten PGO8C
pa 3.646 kr., som dakker simple gynakologiske indgreb. Der er i Danmark ca. 85
fuldtidspraktiserende specialleeger i gynakologi, heraf 19 i hovedstadsomradet,
mens resten er spredt over de gvrige regioner. Det overordnede princip i faglige og
administrative kredse er, at udredning og behandling af celleforandringer pa
livmoderhalsen bgr ske pa det laveste udgiftsniveau, selvfglgelig forudsat, at
kvaliteten er den samme. Den billigste udredning foregar i gynakologisk
speciallegepraksis, men kapaciteten er neppe tilstreekkelig til, at alle bliver udredt
her. Der findes ikke opggrelser af den pracise fordeling mellem udredning hos
speciallege og hospital.

Udredningsforlgb hos en gynakolog udggr en vasentlig del af omkostningerne
forbundet med screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraft. De enkelte
regioner skal saledes vere opmarksomme pa forholdet mellem udredninger hos
gynakolog i hospitalsregi og gynakolog i privat praksis, nar omkostningerne ved
indfgrelse af HPV-test skal udregnes.

Indirekte omkostninger - produktionstab

Der vil for samfundet vare et produktionstab ved, at kvinder skal have foretaget
fornyet celleprgve eller skal til yderligere undersggelser. Der er her ikke regnet
med ubehag for kvinden ved de ekstra undersggelser. Ifglge Danmarks Statistiks
databanker er ca. 70 pct. af kvinderne ved screeningerne en del af arbejdsstyrken,
og den gennemsnitlige fortjeneste per arbejdstime er ca. 210 kr. for personer i
arbejdsstyrken. I beregningerne anvendes en gennemsnitlig indirekte omkostning
per time pa 150 kr. Hvis der i gennemsnit antages et produktionstab pa to timer i
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forbindelse med at fa taget fornyet celleprgve i forbindelse med cytologisk
opfglgning, kan de indirekte omkostninger udregnes til kr. 300. Hvis der i
gennemsnit antages et produktionstab pa samlet fem timer i forbindelse med en
ambulant udredning hos gynakolog og den opfglgende konsultation, kan de
indirekte omkostninger forbundet med en konsultation beregnes til kr. 750.
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Ordliste

Adenocarcinom — Kraft udgaet fra cylinderepitel
Adenocarcinoma in situ — Forstadie til adenocarcinom

Aldersstandardiseret incidensrate — En sammenvejning af aldersspecifikke
incidensrater med brug af en valgt standardbefolkning

Aldersstandardiseret dgdsrate — En sammenvejning af aldersspecifikke dgdsrater
med brug af en valgt standardbefolkning

Amplificering — Forsterkning. Fx forekomst af store mangder af et gen eller
genafsnit, enten som fglge af genetisk fejl som led i en sygdomsproces, eller
eksperimentelt fremstillet fx ved hjelp af polymerasekadereaktion

Anogenitalregionen — Omradet omkring kgnsorganer og endetarmsabningen

Atypi — Anvendes om celleforandringer, hvor det ikke kan afggres, om der er tale
om godartede, reaktive forandringer eller forstadier til kraeft

Audit — En fremadrettet registrering af et relativt hyppigt foreckommende emne, der
danner grundlag for en diskussion og evaluering, ofte af kvalitetsforhold

Automatiseret screening — Computerassisteret mikroskopi

Bethesda — International klassifikation af celleprgver fra livmoderhalsen (USA)
Bias — Forudindtagethed, partiskhed, skeevhed. En proces under planl@gning,
udfgrelse eller analyse af en undersggelse, der har tendens til at medfgre resultater
eller konklusioner, der pa en systematisk made afviger fra sandheden

Biopsi — Vavsprgve fjernet fra den levende organisme

Carcinoma in situ — Den svareste grad af forstadier, der kan videreudvikle sig til
kreeft

Cervix / Cervix uteri — (latin: cervix: hals) Livmoderhalsen: den nederste del af
livmoderen

Cervixcytologisk undersggelse — En undersggelse af celler udtaget fra
livmoderhalsens overflade

CIN-Kklassifikation — Klassifikation af forstadier til livmoderhalskreft
Cylinderepitel — Cylinderformede celler, der beklader slimhindeoverfladen

Cytologi — Leren om cellerne. Benyttes i patologien som betegnelse for diagnostik
baseret pa mikroskopisk undersggelse af celleprgver

Deltagerprocent (for screeningsprogram mod livmoderhalskreft) — Andelen af
inviterede kvinder, som har reageret pa invitationen

Design — (Protokol) Plan for et videnskabeligt studie
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Dysplasi — Forstadier til kreft

Daekningsgrad — Den andel kvinder i en population, der i en given periode har faet
taget en celleprgve

Ektocervix — Overfladen uden pa livmoderhalsen
Endocervix — Overfladen i livmoderhalskanalen

Evidensniveau og evidensstyrke — Klassifikation af videnskabelige undersggelser
pa basis af videnskabelig metode. Videnskabelige udsagns styrke afh@nger heraf

Falsk negativ celleprgve — Nar der ikke pavises abnorme celler, og kvinden
alligevel har forstadier

Falsk positiv celleprgve — Nar der pavises celleforandringer tolket som forstadier,
som efterfglgende undersggelse ikke kan bekrafte

Guidet screening / guidet mikroskopi — Computerassisteret mikroskopi, hvor
bioanalytikeren automatisk fgres gennem synsfelter/punkter, som er markeret af
computeren

Histologi — Mikroskopisk anatomi: l&ren om vaevenes mikroskopiske opbygning

Human papillomavirus — Virus, der kan medfgre livmoderhalskraft og forstadier
til livmoderhalskraft

Incidens — Antal tilfeelde af en sygdom, som opstar i Igbet af en given periode
(oftest et ar) i en afgrenset befolkning

Inflammation — Betendelse

In situ hybridisering — En genteknologisk metode som anvendes i laboratorium til
detektion af gener eller genafsnit i intakte celler

Karcinom — Kraft

Karcinom NOS - Krazft (Non Otherwise Specified), som ikke yderligere kan
klassificeres

Keglesnit — Fjernelse af et kegleformet stykke vaev fra livmoderhalsen
Kohorte — En defineret gruppe individer med et feelles udgangspunkt, fx fgdt inden
for et givent tidsrum, som man fglger gennem en afgrenset arreekke mht. et eller

andet forhold

Kolposkopi — Inspektion af skeden og den synlige del af livmoderhalsen ved hjelp
af et forstgrrelsesapparat

Kummulativ praevalens — Sum af aldersspecifikke incidensrater

Leukocytter — Hvide blodlegemer
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Markov-model — En statistisk model, hvor usikre he&ndelser — som fx udfaldet af
en given behandling — modelleres som overgange mellem afgrensede og
veldefinerede sundhedsstadier

Metaanalyse — Sammenfatning af resultater fra flere uafh@ngige undersggelser
med statistiske metoder med det formal at skabe sig et overblik

Mortalitet — Dgdelighed
Negativ diagnose — Prgver besvaret som normale

Negativ pradiktiv veerdi — Ofte forkortet NPV. Angiver sandsynligheden for, at
en person med en negativ test er rask

Neoplasi — Tumordannelse, der kan vare savel godartet som ondartet
Objektglas — Tynd glasplade anvendt som underlag for mikroskopiske praparater

Onkogen HPV - En type human papillomavirus, der kan medfgre udvikling af
livmoderhalskreeft

Opportunistisk screening — Celleprgver taget uden for screeningsprogrammerne,
uden indikation

Omkostningseffektivitet (ogsa kaldet teknisk effektivitet) — Den teknisk set bedste
udnyttelse af givne ressourcer malt ved forholdet mellem effekt og omkostninger

Patologidatabanken — Landsdekkende databank, der indeholder alle patologidata
inkl. diagnoser

Papanicolaou-metoden — Farvemetode til farvning af celleprgver fgr
undersggelser i mikroskop

Persisterende — Kronisk

Pladeepitel — Epitel, hvor cellerne ud mod overfladen har form af tynde plader
parallelle med overfladen

Polymerasekzadereaktion — Forkortes PCR: En genteknologisk metode til
eksperimentelt at fremstille store mengder af et bestemt genafsnit, som derefter for
eksempel kan karakteriseres kemisk eller anvendes til andre genteknologiske
metoder

Planocelluleert karcinom — Kreft, der udgar fra flerlaget pladeepitel

Population — Befolkning, bestand. Betegner i statistikken den gruppe af
enkeltindivider, som et studie siger noget om

Positiv diagnose — Prgver besvaret som abnorme

Positiv praediktiv veerdi — Ofte forkortet PPV. Angiver sandsynligheden for, at en
person med en positiv test er syg

Prospektiv — Fremadskuende
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Praekankrgs — Forstadium til kreeft

Praevalens — Den brgkdel af en befolkning, der pa et givet tidspunkt har lidelsen.
Sammenlign med incidens

Ratio — ((tal)forhold). I streng forstand et forhold mellem to (oftest positive)
stgrrelser af samme art, hvor ingen af dem er en del af den anden. I statistik og
epidemiologi: ofte forholdet mellem to sandsynligheder

Recidiv — Tilbagefald

Retrospektiv — Bagudskuende

Review — Oversigt af resultater fra flere uath@ngige (kliniske) studier

Rescreening — En kvalitetsproces, hvor en celleprgve undersgges igen, enten en
del af prgven (rapid rescreening) eller hele prgven

Screening — En undersggelse af en gruppe personer med det formal at finde
personer med forstadier eller sygdommen pa et tidligt stadium

Sensitivitet — Angiver sandsynligheden for at blive testet positiv, givet man er syg.
Angiver testens evne til at finde de syge

Specificitet — Angiver sandsynligheden for at blive testet negativ, forudsat man er
rask. Angiver testens evne til at klassificere raske som raske

Standardiseret incidensrate / incidensrate — antal nye tilfzelde af en sygdom,
opgjort (eller forventet) per persontid-i-risiko, sasom per 1.000 personar

Systematic review — Engelsk betegnelse for en systematisk oversigtsartikel

Transformationszonen — Overgangszonen mellem flerlaget pladeepitel og enlaget
cylinderepitel

Udstrygningsteknik — Metode til praeparering af celleprgver fra livmoderhalsen

Vaskebaseret teknik — Metode til maskinel praparering af celleprgver fra
livmoderhalsen
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Forkortelsesliste
AGC - Atypical Glandular Cells (atypiske cylinderepitelceller)
AIS — Adenocarcinoma in Situ (adenokarcinom in situ)

ASCH - Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL (atypiske
pladeepitelceller, muligt HSIL)

ASCUS - Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (atypiske
pladeepitelceller af ukendt betydning)

BSCC —The British Society for Clinical Cytology

CEMTY - Center for Medicinsk Teknologi Udvikling

CIN - Cervical Intraepithelial Neoplasia

CIS - Carcinoma in situ

DGCD - Dansk Gynakologisk Cancer Database

DSPAC - Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi

DNA - Desoxyribonucleinsyre

ECTP-CCS - European Community Training Project Cervical Cancer Screening

EFCS-QUATE - European Federation of Cytology Societies - Committee on
Quality Assurance Training and Education

FDA - Food and Drug Administration (USA)

FIGO - Federation Internationale de Gynecologie Obstétrique
ICD - International Classification of Diseases for oncology
HPYV - Human papillomavirus

H:S — Hovedstadens Sygehusfallesskab

HSIL - High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (svaer grad af
pladeepitelforandring)

IARC - International Agency for Research on Cancer

LSIL — Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (lav grad af
pladeepitelforandring)

RNA - Ribonucleinsyre
PCR - Polymerase kadereaktion

SNOMED - Systematized Nomenclature of Medicine
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UST - Udstrygningsteknik
VBT- Vaskebaseret teknik

WHO - World Health Organization
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