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Forord

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

1 1986 udgav Sundhedsstyrelsen redegerelsen "Forebyggende undersggelser mod
livmoderhalskreft". Siden har alle amter/H:S indfert screeningsprogrammer mod
livmoderhalskraft. En MTV-rapport fra 2005 om prapareringsteknikker viste, at
amternes/H:S handtering af screeningsprogrammerne pa centrale omrader var me-
get forskellig, ligesom der er kommet ny viden inden for omréadet iser vedrerende
betydningen af infektion med human papillomavirus for udviklingen af livmoder-
halskreeft. Sundhedsstyrelsen nedsatte derfor i august 2006 en arbejdsgruppe, hvis
opgave var at opdatere Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening for livmo-
derhalskreeft.

Formélet med opdatering af anbefalingerne er at opné en forbedret kvalitet af de
nuverende screeningsprogrammer samt at sikre, at tilretteleeggelse, gennemforelse
og kvalitetsudvikling foregar pa et hojt fagligt niveau og med den bedst mulige
daekningsgrad. Herunder at praksis i regionerne er ensartet pa alle omrader, hvor
det er nedvendigt for at sikre og monitorere screeningsprogrammerne samt opfoelg-
ning af abnorme fund. Udover kvalitet skal regionerne sikre et sundhedsekonomisk
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 alders-
gruppen 23-50 ar hvert tredje ar og herefter hvert femte ar. I Danmark er forekom-
sten af livmoderhalskreeft imidlertid fortsat hej i aldersgrupperne over 65 ar. Med
henblik pé en vurdering af, om der er grundlag for en eventuel yderligere udvidelse
af den screenede aldersgruppe, anbefales det at gennemfore en undersegelse til be-
lysning af denne problemstilling.

Malgruppen for de opdaterede anbefalinger er lokale politikere, administratorer og
sundhedsfagligt personale, som er ansvarlige for tilretteleggelse og gennemforelse
af de forebyggende underseggelser for livmoderhalskraft - herunder de praktiseren-
de leger, som varetager provetagning og opfelgning samt patologiafdelingerne,
hvor celleprgverne undersegges.

Anbefalingerne er vigtige sigtepunkter for alle, der beskeeftiger sig med scree-
ningsprogrammet for livmoderhalskraft i det danske sundhedsvasen, sa scree-
ningsundersggelser fortsat kan vere et effektivt redskab til at forebygge og nedsact-
te dedeligheden af livmoderhalskraft. I det omfang anbefalingerne ikke allerede er
implementeret i de regionale screeningsprogrammer, vil de kunne implementeres i
takt med de ekonomiske og organisatoriske muligheder og prioriteringer.

Sundhedsstyrelsen, september 2007

Enhedschef Lone de Neergaard
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Sammenfatning

Hovedkonklusioner

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

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

e Invitation af kvinder i aldersgruppen mellem 23 og 50 ar til screening for
livmoderhalskraeft hvert tredje ar. Kvinder over 50 ar inviteres hvert fem-
te ar. Opher med screening ved 65 ar kan ske, hvis de seneste 2 cellepre-
ver inden for de sidste 10 ar har veret negative

e Samling af undersegelse af cellepraver fra livmoderhalsen pa patologiaf-
delinger med en produktion pa minimum 15.000 cellepregver arligt

e Indforelse af Bethesda-klassifikationen for celleprover fra livmoderhalsen

o Indferelse af test for human papillomavirus (HPV) ved atypiske celler
m.m.

e Monitorering af at den anbefalede opfelgning finder sted, og at der gives
besked til rekvirenten, hvis det ikke sker

Sundhedsstyrelsens tidligere anbefalinger vedrerende screening for livmoderhals-
kreeft i Danmark er udarbejdet i 1986. Omradet har udviklet sig markant de sidste
20 ar, og der er derfor behov for, at anbefalingerne bliver opdateret. En arbejds-
gruppe nedsat af Sundhedsstyrelsen har gennemgéet forlgbet i screeningsprogram-
merne fra planlagning af programmet og invitation af kvinden til praparering, un-
dersagelse, besvarelse og opfelgning pa prevesvar samt koordinering af regioner-
nes programmer pa landsplan. Da det ikke altid er muligt at skelne mellem prover
taget som led i screeningsprogrammerne og celleprever taget uden for screenings-
programmerne, geelder anbefalingerne alle celleprever fra livmoderhalsen.

Da den faglige og tekniske udvikling inden for livmoderhalskraftscreening er ha-
stig, er det vigtigt at anbefalingerne opdateres om senest 3 ar.

I kommissoriet indgik ikke, at arbejdsgruppen skulle forholde sig til vaccination for
human papillomavirus (HPV), da Sundhedsstyrelsen sidelebende har udarbejdet en
MTV-rapport om dette. Det er vigtigt for arbejdsgruppen at pointere, at selvom der
indferes HPV-vaccination, skal alle danske kvinder fortsat tilbydes screening for
livmoderhalskreft.




Baggrund

Antallet af kvinder i Danmark, som arligt far diagnosticeret livmoderhalskraeft, er
faldet fra 964 tilfeelde 1 1966 til 409 tilfeelde 1 2003. Indferelsen af screening for
livmoderhalskreft har bidraget vaesentligt til det markante fald. Blandt de nordiske
lande har Danmark dog stadig flest nydiagnosticerede tilfaelde af livmoderhalskraeft
per 100.000 kvinder. I 2001 var tallet séledes 11 for Danmark mod henholdsvis 10,
7 og 4 for Norge, Sverige og Finland.

Arbejdsgruppens anbefalinger

Organisering af screeningsprogrammerne

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

I forbindelse med kommunalreformen i Danmark er det narliggende at nytenke
organisation, koordination og kvalitetsudvikling af screeningsprogrammerne mod
livmoderhalskreeft i Danmark.

e De nuvarende screeningsprogrammer mod livmoderhalskraeft ber af hen-
syn til koordinering og kvalitetsudvikling samles til 5 regionale program-
mer i forbindelse med kommunalreformen per 1. januar 2007

e Screeningsprogrammerne ber kvalitetssikres ved audit af alle patientforleb
med histologisk pavist livmoderhalskreeft

e Regionerne ber anvende et feelles landsdekkende administrativt IT-system,
som indeholder et indkalde- og rykkersystem samt framelding via Patolo-
gidatabanken

e Kvinder i aldersgruppen fra 23 til 50 &r ber inviteres til screening for liv-
moderhalskreaeft hvert tredje ar, mens kvinder over 50 ar inviteres hvert
femte ar. Opher med screening ved 65 ér kan ske, hvis de seneste to celle-
prover inden for de sidste 10 ar har vaeret negative

e Invitationen til screening for livmoderhalskraeft ber besté af et personligt
brev, der udarbejdes efter en landsdeekkende skabelon med mulighed for
regionale justeringer

e Kuvinderne sikres information om screening for livmoderhalskreeft i form af
en landsdakkende pjece, der som minimum udsendes sammen med forste
invitation. Informationspjecen ber vere tilgengelig i elektronisk udgave pa
internettet

¢ Ved manglende reaktion pé invitationsbrevet udsendes forste rykkerbrev
efter 2 maneder og om nedvendigt andet rykkerbrev efter yderligere 2 ma-
neder

Prgvetagning
Provetageren, der oftest er kvindens egen lege, har en central rolle, nér det geelder
om at gge effektiviteten af screening for livmoderhalskreft i Danmark. Det er pro-




vetagerens ansvar, at cellepraver fra livmoderhalsen tages pé de rette indikationer,
at materialet er repraesentativt, at kvinden informeres om svaret, og at der sker op-
folgning af en uegnet eller abnorm celleprove.

e Celleprover fra livmoderhalsen anvendes i forbindelse med:
0 Organiseret screening for livmoderhalskraft
0 Kontrol af lette celleforandringer eller uegnede celleprever
0 Kontrol efter behandling af forstadier og kraeft

e Celleprover fra livmoderhalsen i forbindelse med organiseret screening for
livmoderhalskraeft tages primert af de alment praktiserende lager, mens
celleprover som led i kontrolforleb ogsa tages af gynakologer

e Kvaliteten af provetagning sikres blandt andet ved tilbagemelding til pro-
vetager vedrerende provematerialets kvalitet og egnethed samt mulige til-
tag for at forbedre kvaliteten

o Alle cellepraver fra livmoderhalsen tages med spatel fra ectocervix og cy-
toberste fra endocervix eller med en kombiberste

Preepareringsteknik

Sundhedsstyrelsens MTV-rapport fra 2005, der sammenlignede udstrygnings- og
vaeskebaseret teknik til preeparation af celleprover fra livmoderhalsen, fandt ingen
forskel 1 den kliniske effektivitet. Den teknologiske udvikling gér sterkt pa dette
omrade, og udviklingen ber folges ngje.

e Der kan anvendes udstrygnings- eller vaskebaseret teknik til preeparation
af celleprover fra livmoderhalsen

e Regionerne ber folge udviklingen inden for praepareringsteknikker

Mikroskopi

Cellepraver fra livmoderhalsen undersgges ved mikroskopi. Kvaliteten af diagno-
stikken afhanger af undersegerens kompetence og erfaring. For at sikre en ensartet
diagnostisk kvalitet ber der vare en vis volumen af celleprever pa de laboratorier,
hvor undersagelserne finder sted, ligesom personalet ber besidde de rette kompe-
tencer. Det anbefales, at

e alle cellepraver fra livmoderhalsen (alle indikationer) underseges pa pato-
logiafdelinger

e patologiafdelinger, som underseger cellepraver fra livmoderhalsen, har en
produktion pa mindst 15.000 prever per ar

e patologiafdelingerne anvender manuel mikroskopi eventuelt i kombination
med computerassisteret og guidet mikroskopi

e regionerne folger udviklingen inden for computerassisteret og guidet mi-
kroskopi




der etableres landsdakkende kompetencegivende efteruddannelsespro-
grammer for cytobioanalytikere og patologer

den diagnostiske kvalitet i patologiafdelingerne sikres ved regional regi-
strering og monitorering af falsk negative og falsk positive svar

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 celleprever og diagnostik af opfal-
gende vavsprover.

Bethesda-klassifikation (anbefalet af WHO 2006) anvendes til diagnostik
af celleprover fra livmoderhalsen

En celleprgve fra livmoderhalsen i screeningsprogrammet kaldes uegnet,
hvis:

0 Prove og rekvisition ikke er korrekt maerket
0 Der er mindre end 8.000-12.000 pladeepitelceller ved udstryg-
ningsteknik og mindre end 5.000 pladeepitelceller ved vaskebase-

ret teknik

0 Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne er deekket af for eksempel
blod og leucocytter eller sloret af udterringsartefakter

Celleprover uden endocervikale celler ber ikke kaldes uegnede, medmin-
dre de er taget som led i dysplasiudredning eller kontrol

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

Test for human papillomavirus (HPV)

Livmoderhalskreeft er en seksuelt overfort sygdom forarsaget af onkogene HPV-
typer. Der findes kommercielle HPV-test, som kan anvendes som supplement til
den cytologiske undersogelse af celleprover fra livmoderhalsen.

Patologiafdelinger, som deltager i undersggelsen af celleprever fra livmo-
derhalsen, ber tage initiativ til, at der foretages HPV-test ved atypiske cel-
ler, lette celleforandringer og ved kontrol efter behandling af dysplasi. In-
dikationsomrédet athenger af den valgte HPV-test

Der ber kun indferes standardiserede og klinisk validerede HPV-test, og
indferelse af HPV-test ber monitoreres i den enkelte afdeling. Den lands-
dakkende styregruppe ber medvirke til at sikre, at resultaterne af monito-
reringen opgeres

HPV-test som primer screeningstest for livmoderhalskreeft i Danmark ber
afvente resultaterne af igangvarende internationale undersggelser
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Effekten af vaccination ber sammenholdes med screeningsprogrammet
ved, at der oprettes et centralt register over alle HPV-vaccinerede personer,
eventuelt som del af et nationalt vaccinationsregister

Svar pa celleprgven og opfalgning

Det er vigtigt, at kvinden informeres om svaret pa celleproven pa den mest hen-
sigtsmassige made, og at der pa landsplan er ensartede retningslinier for opfolg-
ning. Hvis cellepreoven giver anledning til opfelgning, skal prevesvaret inkludere
anbefaling for opfelgningen.

Kvinderne skal have pravesvaret fra den rekvirerende lege

Den rekvirerende leege bar ved provetagningen aftale med den enkelte
kvinde, hvordan prevesvaret gives

Uegnet celleprove ber gentages tidligst 2 og senest 4 maneder senere. Ved
to pa hinanden folgende uegnede prever anbefales henvisning til gynako-
log

Ved cytologidiagnoserne ASCUS eller LSIL athaenger opfelgning af resul-
tatet af en eventuel supplerende HPV-test:

0 Ved positiv HPV-test henvises til gynekolog

0 Ved negativ HPV-test gentages celleproven efter 12 maneder. Hvis
celleproven er normal, folges screeningsprogrammet med ny celle-
prove 3 ér efter sidste celleprove

0 Hyvis der ikke er udfert HPV-test, gentages celleproven efter 6 ma-
neder og igen efter yderligere 12 maneder. Hvis begge er normale,
folges screeningsprogrammet med ny celleprove 3 ér efter sidste
celleprove

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

Svarafgivelsen fra patologiafdelingerne skal indeholde diagnose og re-
kommendationer for opfelgning

Patologiafdelingerne ber via den landsdeekkende patologidatabank monito-
rere, at den anbefalede opfelgning finder sted, og hvis det ikke sker, give
besked til rekvirenten

Landsdaekkende monitorering

Der har ikke tidligere vaeret landsdeekkende monitorering af kvaliteten af scree-
ningsprogrammerne mod livmoderhalskraft. Det er med andre ord aldrig blevet
dokumenteret, hvilket af de eksisterende programmer der er det klinisk mest effek-

tive.

En landsdeekkende styregruppe skal medvirke til at sikre, at der sker en
monitorering af screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraft
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e En landsdeekkende styregruppe skal medvirke til at sikre, at regionernes
screeningsprogrammer foregér efter ensartede principper og udferes med
hgj kvalitet

@konomi

Der er 4 anbefalinger, som vil fa ekonomiske konsekvenser i form af merudgifter:
indferelse af HPV-test, udsendelse af informationspjece med forste invitation, ud-
sendelse af andet rykkerbrev og en landsdekkende monitorering.

Indferelse af HPV-test for indikationerne celleprever med atypiske (uklare) foran-
dringer, lette celleforandringer og ved kontrol efter behandling af dysplasi vil for
den enkelte region blandt andet athaenge af, hvilket opfelgningsprogram der har
veeret tidligere. Omkostningerne athanger i mindre grad af, hvilken HPV-test der
anvendes. Til hjelp for regionerne gives nogle enkeltomkostninger samt to eksem-
pler pa udregning af omkostninger ved indferelse af HPV-test.

Udgifter til informationspjecen og andet rykkerbrev er beskedne. Omkostningerne
til den landsdeekkende styregruppe athaenger af monitoreringsprogrammet.

Perspektivering

Arbejdet med at opdatere anbefalingerne for screening for livimoderhalskraeft i
Danmark har rejst spergsmél vedrerende mélgruppens alder samt anvendelsesom-
rader for HPV-test. Selvom der foreligger international litteratur om begge emner,
ber de ogsa undersegges i Danmark. Dette skyldes blandt andet, at befolkningerne
har forskellig risikoadfeerd i forskellige lande og dermed forskellig sygdomsfore-
komst i forskellige aldersgrupper. Fordelingen af HPV-typer er ligeledes forskellig
i forskellige geografiske omrader. Endvidere er der genetiske forskelle mellem be-
folkninger, saledes at forskellige onkogene HPV-typer er hyppigere arsag til liv-
moderhalskraft i nogle befolkninger end i andre.

e For at kunne vurdere, om der grundlag for en eventuel yderligere udvidelse
af den screenede aldersgruppe, anbefales en landsdeekkende epidemiolo-
gisk undersogelse af forekomsten af livmoderhalskreeft i forhold til forud-
gaende screeningshistorie hos kvinder pa 60 &r og derover

e HPV-testens mulige anvendelsesomrader ber folges af den landsdaekkende
styregruppe
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1 Indledning

En screeningsundersogelse skal vaere uden risiko og til minimal gene for den enkel-
te, og der skal kunne tilbydes effektiv behandling ud fra screeningsresultatet. Ved
screening for livmoderhalskraeft er disse krav opfyldt, idet der oftest opspores for-
stadier til livmoderhalskreaft, som kan behandles og helbredes.

I Danmark tilbydes alle kvinder i alderen 23-59 &r screening for livmoderhalskraft
hvert tredje ar. Pa trods heraf diagnosticeres der i Danmark ca. 400 kvinder med
livmoderhalskreaeft arligt, og de senere ar er mellem 148 og 193 kvinder hvert ar
dede af sygdommen. Blandt de nordiske lande har Danmark fortsat flest nydiagno-
sticerede tilfaelde af livmoderhalskraeft per 100.000 kvinder. I 2001 var tallet sale-
des 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 livmoderhalskraft er en proces, som foregar i flere trin.
Rapporten er bygget op omkring forlgbet i screeningsprogrammerne. Der er sile-
des folgende kapitler:

Organisering af screeningsprogrammerne regionalt
Provetagning

Praepareringsteknikker

Mikroskopi, herunder krav til patologiafdelinger og undersggere
Diagnoseklassifikation og SNOMED kodning

Test for human papillomavirus

Opfelgning af uegnet og abnorm celleprove

Landsdakkende monitorering

Dertil kommer kapitler om baggrund med beskrivelse af epidemiologi og naturhi-
storie samt perspektivering og ekonomiberegninger for de anbefalinger i rapporten,
der forventes at have s&rlige ekonomiske konsekvenser.

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

Da den faglige og tekniske udvikling inden for livmoderhalskreeftscreening er ha-
stig, er det vigtigt at anbefalingerne opdateres om senest 3 ar.

I kommissoriet indgik ikke, at arbejdsgruppen skulle forholde sig til vaccination for
HPV, idet Sundhedsstyrelsen sidelabende har udarbejdet en MTV-rapport om det-
te. Det er vigtigt for arbejdsgruppen at pointere, at selvom der indferes vaccination
for human papillomavirus (HPV), skal alle kvinder i Danmark fortsat tilbydes
screening for livmoderhalskraeft.
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2 Baggrund

2.1 Epidemiologi

12001 fik 413 danske kvinder livmoderhalskraeft, og 148 kvinder dede af syg-
dommen (1,2). Sundhedsstyrelsens forelobige opgerelse for antal nydiagnosticere-
de tilfeelde af livmoderhalskreft i 2003 er 409 (3). I Danmark har nye tilfelde af
livmoderhalskreeft veeret registreret siden 1943. Figur 2.1 viser, at antallet af nydi-
agnosticerede tilfeelde (aldersstandardiseret incidensrate, World Standard Populati-
on) steg frem til 1963-1967, hvorefter antallet faldt (6-9). I 1999-2001 var fore-
komsten 11 per 100.000 kvinder (4-9).

Nér det geelder dedsfald af livmoderhalskreft, er der ikke nejagtige tal fra for mid-
ten af 1950’erne. Dette skyldes, at der i disse registreringer indtil 1951 foruden
livmoderhalskraeft ogsa var tilfaelde, hvor det ikke naermere var specificeret, hvor i
livmoderen kraeften var opstéet. Tallene for antal dedsfald fra fer 1951 og de neer-
meste ar derefter, indtil de nye koder blev anvendt korrekt, er sdledes lidt for heje.

Formélet med screeningen for livmoderhalskraft er at nedsatte forekomsten og
dedeligheden ved at opdage og behandle forstadier til sygdommen. I Danmark har
der vaeret screening i varierende omfang siden begyndelsen af 1960’erne. Nogle
amter har haft organiserede programmer, mens andre amter alene har haft sdkaldt
opportunistisk screening. Forst fra 2006 inviteredes pa landsplan alle kvinder i al-
dersklassen 23-59 til en screeningsundersegelse hvert tredje ér.

Danmark havde frem til begyndelsen af 1970’erne en forekomst af livmoderhals-
kreeft (aldersstandardiseret incidensrate, World Standard Population) pa over 25 per
100.000 kvinder. En tilsvarende hgj rate findes i dag kun i Columbia (Cali), Equa-
dor (Quito), Indien (Madras) og Thailand (Chiang Mai) (10). Danmark har altsa for
screeningen ligget pa niveau med hérdt ramte omrader. Da der i Danmark har veret
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 scree-
ning. De 413 nye tilfeelde 1 2001 kan dog sammenlignes med, at der var 964 tilfel-
de i 1966, da forekomsten af sygdommen toppede. Endvidere kan de 413 nye til-
feelde sammenlignes med, at ca. 4.600 kvinder érligt behandles for forstadier til
livmoderhalskraft, men her skal det understreges, at kun nogle af disse forstadier
ubehandlet ville vere blevet til kreeft (11). Det antages derfor, at screeningen har
medfert en nedgang bade i forekomsten og dedeligheden af livmoderhalskraeft.
Dette stottes af tre andre observationer.

For det forste har sygdommens aldersmenster @ndret sig. I 1943-1947 toppede
sygdomsforekomsten ved 40 til 55-ars alderen (figur 2.2), (4-9). Det samme al-
dersmenster ses i udviklingslande uden screening. Screeningsprogrammerne rette-
de sig i forste reekke mod 30 til 50-arige kvinder. Selvom formalet med screenin-
gen er at opdage forstadier til livmoderhalskreaft, vil der i starten af et screenings-
program ogsa blive opdaget tilfaelde af egentlig livmoderhalskreeft, 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 veret etableret i nogle ér, skal man forvente en nedgang i syg-
domsforekomsten, og det er netop det, der ses i 1993-1997, hvor toppen blev skaret
af kurven.
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For det andet har udviklingen i forekomsten fulgt et forskelligt menster i de nordi-
ske lande (12). I slutningen af 1960’erne havde bade Finland og Sverige landsdak-
kende screeningsprogrammer, og flere amter i Danmark havde det samme. Der-
imod var der kun organiseret screening i et enkelt norsk amt. Som det ses i figur
2.3, faldt forekomsten af livmoderhalskraeft fra slutningen af 1960’erne i bade Fin-
land, Sverige og Danmark (4-9, 13-15). Derimod steg forekomsten i Norge, og den
begyndte forst at falde 10 &r senere. Norge havde pa det tidspunkt faet en omfat-
tende opportunistisk screening, mens et egentligt norsk screeningsprogram forst
startede i 1995. Sammenligningen mellem de nordiske lande peger altsa pa, at fal-
det i forekomsten af livmoderhalskraeft athanger af, hvornar screeningen er pabe-
gyndt.

For det tredje har de danske amter/H:S fulgt en meget forskellig screeningspolitik.
Nogle amter startede tidligt organiseret screening med personlig invitation hvert
tredje eller femte ar til kvinder i mélgruppen typisk fra 30 til 50 ar. Andre amter
baserede sig i mange ar alene pa opportunistisk screening. Dackningsgraden 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.
Farst i 1996 havde alle amter/H:S organiseret screening. I perioden 1973-2002
faldt sygdomsforekomsten hurtigere i amter/H:S med organiseret screening end i
amter/H:S med opportunistisk screening. Et stop pa 11 &r i det organiserede scree-
ningsprogram i Storstrams Amt blev fulgt af en midlertidig stigning i forekomsten
af livmoderhalskraeft (16).

Figur 2.1 Forekomst og dgdelighed af livmoderhalskreeft. Danmark 1943-2001
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Figur 2.3 Forekomst af livmoderhalskraeft i de nordiske lande 1943-2005
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2.2 Livmoderhalskreaeft og forstadier

Livmoderhalsen udger den nederste del af livmoderen. Dens overflade er bekladt
med en slimhinde, der bestér af flerlaget pladeepitel. Livmoderhalskanalen er be-
klaedt med en slimhinde, der bestar af enlaget cylinderepitel. Forstadier til livmo-
derhalskraeft starter oftest i overgangszonen mellem de to typer epitel.

Livmoderhalskreeft skyldes en infektion med human papillomavirus (HPV). Syg-
dommen starter med dysplasi, der er forstadiet til kreeft. Dysplasi inddeles i sveer-
hedsgrader. De lette dysplasi-grader udvikler sig sjeeldent til kraeft, mens 25-50 pct.
af de sveereste dysplasi-grader udvikler sig til kraeft i lgbet af en arraekke (17). Alle
grader af dysplasi kan ga et eller flere stadier tilbage. Sandsynligheden er dog sterst
for de lettere grader (18).

Den hyppigste kreftform er planocellulert karcinom, der udger i dag 75-80 pct. af
tilfeldene, ca. 15-20 pct. af kvinderne har adenokarcinom. Cirka 5 pct. udvikler
andre, sjeldne kraeftformer (19).

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

2.3 Naturhistorien i udvikling af livmoderhalskraeft

En HPV-infektion er en seksuelt overfort sygdom. Der findes over 100 forskellige
typer af HPV. Nogle typer er onkogene og kan medfere livmoderhalskraft og for-
stadier til sygdommen. Livstidsrisikoen for at blive smittet med HPV er 60-80 pct.,
hvorimod livstidsrisikoen for livmoderhalskraft 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 livmoderhalskraeft (23).

HPV-infektionens udvikling til livmoderhalskraft har flere stadier:

Infektion med onkogen HPV
Udvikling til persisterende infektion
Udvikling til dysplasi

Udvikling til livmoderhalskreeft

Infektion med onkogen HPV er hyppigst hos kvinder under 30 &r, hvor pravalen-
sen 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 &r (21). HPV trenger ind gennem defekter i livmoderhal-
sens overfladeepitel, hvor den inficerer de nederste celler i epitelet og opformerer
sig, mens cellen modner op gennem epitelet. De celler, som afstedes fra overfla-
den, er derfor fyldt med virus (24). Kvinderne har ingen symptomer, og langt de
fleste infektioner er forbigdende og forsvinder i lgbet af ca. 8-18 méneder (25,26).

Udvikling til persisterende infektion sker, hvis virus integreres i cellernes kerner,
hvorved den normale cellecyklus forstyrres. Selvom infektionen er blevet persiste-
rende, kan den i nogle tilfzelde forsvinde af sig selv. Udvikling til dysplasi sker,
hvis den persisterende infektion ikke forsvinder. Dysplasi er imidlertid ogsé en re-
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versibel tilstand, hyppigst ved lette celleforandringer og mindre hyppigt ved svare-
re celleforandringer. Udvikling til livmoderhalskraeft tager som regel flere ar og
sker kun hos et fital af kvinder. Ud over HPV-infektionen gges risikoen yderligere
ved cigaretrygning, immundefekter og tidlig seksuel debut.
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3 Organisering af screeningsprogram-
merne

Hidtil har de enkelte amter/H:S vearet ansvarlige for at etablere egne lokale scree-
ningsprogrammer mod livmoderhalskraft. De fleste amter/H:S har uddelegeret den
daglige drift og administration til en patologiafdeling, og screeningsprogrammerne
er organiseret meget forskelligt (1).

3.1 Regional organisering og koordinering

Kommunalreformen har medfert, at landets 14 amter og H:S per 1. januar 2007
blev samlet i fem regioner. Som led i kvalitetssikringen af screeningsprogrammer-
ne for livmoderhalskraeft er det narliggende at nytanke organiseringen og koordi-
neringen regionalt og pé landsplan. Implementering og opfelgning ber sikres regi-
onalt, for eksempel ved at der nedsaettes regionale styregrupper, som rapporterer til
en landsdaekkende styregruppe, se kapitel om monitorering.

Det ber sikres, at der til enhver tid anvendes den mest effektive teknologi, at antal-
let af celleprover taget uden for programmerne minimeres, og at overdiagnostice-
ring samt overbehandling undgés ved at kvalitetssikre diagnostik og opfelgning.
Information til pravetagerne om indikationer for prevetagning er en vigtig faktor
for at nedsette antallet af celleprover taget uden for programmerne.

3.2 Kvalitetssikring

En cellepreve i forbindelse med screening for livmoderhalskreft er ikke en diagno-
stisk preve, og der vil altid forekomme bade falsk negative og falsk positive svar.
For at nedbringe antallet af disse prever ber de regionale screeningsprogrammer
kvalitetssikres gennem registrering af bade falsk negative og falsk positive svar, se
kapitlet om mikroskopi.

De falsk negative patientforleb seges belyst ved audit af hele patientforlgbet, hvor
der findes histologisk pavist livmoderhalskreeft og diskrepans i forhold til tidligere
celle- og/eller vaevspraver. Denne audit ber forega i den enkelte patologiafdelings
regi og omfatte genbedemmelse af hele forlebet for patienten, herunder genbe-
demmelse af tidligere celle- og vaevspraver, som er diagnosticeret som normale 5
ar forud for kreeftdiagnosen. Herved folges de europeiske retningslinier (2). Gen-
bedemmelsen registreres af patologiafdelingen pé det hospital, hvor kraftpatienten
bliver behandlet, men genbedemmes pé den afdeling/praksis, hvor den normale
preve er blevet diagnosticeret. Resultatet af audit af patientforlgbene ber registreres
regionalt og indberettes til den landsdeekkende styregruppe. Da der er oplysnings-
pligt over for patienten, skal en diagnoseandring for celleprever fra normal til
HSIL, AIS eller maligne tumorceller samt en diagnoseandring for vevsprover fra
normal til moderat dysplasi eller vaerre forandringer videregives til patienten via
den aktuelle rekvirent.

Alle patologidiagnoser, herunder screeningsundersggelser, bliver lobende indberet-
tet til den landsdeekkende Patologidatabank. I Patologidatabankens regi er der me-
dio 2007 etableret et nationalt modul til udsendelse af invitations- og rykkerbreve
(3). Gennem dataregistrering i patologidatabanken er der skabt mulighed for at
kvalitetssikre screeningsprogrammet regionalt og pa landsplan. Det landsdeekkende
modul sikrer, at kvinder i mélgruppen, som har faet taget en celleprove fra livmo-
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derhalsen inden for de sidste 3 ar eller er permanent frameldt screeningsprogram-
met, ikke bliver indkaldt til screening. Kvinderne har mulighed for elektronisk fra-
og tilmelding til programmet, og der oplyses om denne mulighed i invitationsbre-
vet. En landsdekkende diagnoseregistrering i Patologidatabanken skal desuden sik-
re, at abnorme provesvar folges op, for eksempel ved at der udskrives lister til de
rekvirerende leger, hvis et abnormt provesvar ikke bliver fulgt op inden for det til-
rddede tidsrum. Patologiafdelingerne har ansvar for at udskrive opfoelgningslister til
rekvirenterne, mens de regionale styregrupper har ansvar for at udarbejde overord-
nede retningslinier for dette arbejde.

3.3 Aldersinterval og screeningsinterval

Livmoderhalskraeft forekommer i naesten alle aldersgrupper fra 15 ar til mere end
85 ar. Den ideelle mélgruppe for screening athenger af den aldersspecifikke fore-
komst og dedelighed i det enkelte land. I Danmark er forekomsten hejere end i de
ovrige nordiske lande og mange europiske lande (tabel 3.1).

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

Nedre aldersgreense

Sygdommen er sjelden for 20-ars alderen. Der er derfor ikke grund til at invitere
kvinder under 20 ar. International Agency for Research on Cancer (IARC) anbefa-
ler, at kvinder bliver tilbudt screening for livmoderhalskreeft, nar de fylder 25 ar. |
Finland og Holland begynder man ved 30 ér (4). I England har man tidligere scree-
net fra 20 &r, men som konsekvens af en undersogelse af gevinsten af screening af
forskellige aldersgrupper, begynder man i England i dag ved 25 ér (5). Der er dog
fortsat ikke enighed om, hvorvidt man ber screene fra 20 ér eller 25 ar (6,7,8).

Der er betydelig forskel pa forekomsten af livmoderhalskraeft i forskellige lande. I
Danmark er der ifelge Cancerregistret 30-35 tilfaelde af livmoderhalskraeft om aret
inden 30-ars alderen og 2-8 tilfaelde inden 25-ars alderen. Forekomsten i de yngre
aldersgrupper 20-24 ar og 25-29 er i Danmark vesentligt hejere end i de ovrige
nordiske lande, England og Holland (tabel 3.1), (9,10), hvorfor den nedre alders-
grense i Danmark pa 23 ar ber opretholdes.
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Tabel 3.1 Aldersspecifik forekomst 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 (CI5C*) 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 bade
Cancer in Five Continents (*) og Nordcan (**)

@vre aldersgreense

Livmoderhalskraft har iser i de &ldste aldersgrupper en hgj dedelighed jeevnfor

fig. 3.1 (10). IARC anbefaler screening til 65 ar, samt at screening kan stoppe ved
65 ér hos kvinder, der har haft to pa hinanden folgende negative celleprever inden
for de sidste 10 ar (4). I Danmark er der relativt mange &ldre kvinder med livmo-

derhalskreeft, og forekomsten er hojere end i de ovrige nordiske lande. Arbejds-
gruppen har derfor valgt at folge IARC’s anbefalinger. Desuden anbefales en un-

dersagelse af eventuel yderligere udvidelse af den gvre greense for aldersintervallet
til for eksempel 70 ar, som er praksis i Norge, se kapitlet om perspektivering.
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Figur 3.1 Aldersspecifik forekomst og dgdelighed for livmoderhalskraeft i Dan-
mark, gennemsnit for perioden 1997-2001
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Screeningsinterval

Indtil nu har de fleste amter/H:S tilbudt screening hvert tredje ar. Enkelte steder har
screeningsintervallet veret hvert femte &r i aldersgruppen 45-59 ar. Som det ses af
tabel 3.2, stiger risikoen for at udvikle livmoderhalskraeft med tiden fra sidste nega-
tive celleprave (4). Risikoen for at udvikle livmoderhalskraft er da ogsé noget
mindre ved 3-ars screeningintervaller end ved 5-ars intervaller. Internationalt anbe-
fales screening hvert tredje ar (4).

Tabel 3.2 Reduktionen i risiko for at udvikle planocelluleert karcinom i livmoder-
halsen i procent, ved forskellige screeningsintervaller

Interval mellem screening (ar) | Procent-reduktion i forekomst

1 93,5
2 92,5
3 90,8
5 83,6
10 64,1

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

Diskussion

Arbejdsgruppen anbefaler, at kvinder i aldersgruppen fra 23 til 50 ar skal inviteres
til screening for livmoderhalskraft hvert tredje ar, mens kvinder fra 50 til 65 ér in-
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viteres hvert femte ar. De foresldede @ndringer i alders- og screeningsinterval pa-
virker ikke det samlede antal af celleprever, som den enkelte kvinde tilbydes. Den
enkelte kvinde vil ogsa fremover modtage tilbud om i alt 13 celleprover, blot spre-
des de sidste tre prover over 15 &r mod tidligere 9 ar. Omkostningerne til cellepre-
ver pavirkes séledes ikke.

For den enkelte kvinde kan de nye anbefalinger give forskydninger i begge retnin-
ger. Nogle forstadier til kreeft eller kreefttilfzelde 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 senere pa grund af det forlaenge-
de screeningsinterval.

Det ma formodes, at der samlet set vil vare flere positive celleprover, nr mal-
gruppen udvides fra 59 til 65 ar. Flere vil derfor blive tilbudt efterfelgende udred-
ning og behandling. Modsat vil der i denne aldersgruppe vaere forstadier til kraeft
eller kreefttilfeelde, der opdages tidligere. Det betyder, at behandlingen vil vere
mindre omfattende og dermed mindre omkostningskrevende. Det foresldede &end-
rede alders- og screeningsinterval vurderes derfor som varende stort set omkost-
ningsneutralt.

3.4 Invitationsbreve og informationspjece

Det er veldokumenteret, at skriftlige invitationer er vigtige for deltagelsen i scree-
ningsprogrammer, mens tilsendte informationspjecer har nogen, men dog mere be-
grenset effekt (5,11,12). Nar kvinderne fremover inviteres til at deltage i scree-
ningsprogrammet, ber de modtage et personligt stilet brev og en informationspjece
sammen med forste invitation. P4 denne made imedekommes behovet for korte og
overskuelige invitationsbreve, samtidig med at kvinderne har adgang til udferlig
information. Regionerne ber benytte samme brevskabelon og pjece for at styrke
genkendeligheden.

Invitationsbreve

Invitationsbrevene ma hverken vare for informationstunge eller for gentagende.
Synergien mellem brev og pjece ber udnyttes, sé brevene i korte vendinger beskri-
ver de vaesentligste forhold ved screeningstilbuddet og skaber relevans, sa flest mu-
lige kvinder laeser den pjece, som de far ssmmen med ferste invitationsbrev eller de
kan lase pjecen pa internettet.

Invitationen ber rumme en kort beskrivelse af, hvad formalet med screeningstil-
buddet er, screeningsprogrammets begransninger, hvorfor det er relevant for den
enkelte kvinde, og hvad hun skal gere, hvis hun vil undersegges. Forstegangsinvite-
rede ber geres opmarksomme pa, hvad de kan laese i pjecen. Det anbefales, at der
sendes to forskellige invitationsbreve: Et brev, der er serligt malrettet forstegangs-
inviterede, og et brev, der er mélrettet flergangsinviterede (bilag 1.1 og 1.2).

Invitations- og rykkerbreve sendes til alle kvinder i screeningsaldersintervallet og
ber kunne leses af mange forskellige kvinder. Det drejer sig bdde om unge, mid-
aldrende og @ldre kvinder med vidt forskellig uddannelsesmaessig og kulturel bag-
grund. Sproget skal derfor vere enkelt og klart. Det samme geelder for pjecen, fordi
den ogsa vil blive tilgengelig pa internettet og her far en sterre malgruppe end de
forstegangsinviterede. De praktiserende leeger ber patage sig opgaven med at in-
formere kvinder, som ikke laser dansk, om screening for livmoderhalskreft.
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Komiteen for Sundhedsoplysning har i 2007 udarbejdet en informationspjece om
screening for livmoderhalskraeft, som kan kebes af regionerne. Pjecen er udarbe;j-
det, sé den kan leses pé tre forskellige niveauer. Man vil {4 nogle centrale, vigtige
oplysninger ved kun at lase overskrifter og billedtekster. Laeses pjecen i uddrag, vil
man fa lidt mere viden, og vil man i dybden, kan man lase hele pjecen samt fa op-
lysninger om, hvor man kan sgge mere viden.

Det er vigtigt, at pjecen tager udgangspunkt i unge kvinder, fordi undersogelsen er
ny for dem. Der er derfor serligt behov for, at netop de leeser den, mens der er
mindre sandsynlighed for, at kvinder, der har deltaget i undersegelsen flere gange,
vil leese pjecen. Derfor sendes pjecen som minimum ud til ferstegangsinviterede.
Pjecen ber vere tilgeengelig pa internettet.

3.5 Rykkerbreve

Hvis kvinden ikke reagerede pa et invitationsbrev, modtog hun tidligere et eller to
rykkerbreve, athangig af hvilket amt/H:S hun boede i. Mellem 6 og 14 pct. af
kvinderne tog forst imod tilbuddet, nar de modtog rykker nummer to (11,13).

Der findes kun f& undersogelser af effekten af rykkerbreve, men generelt gger ryk-
kerprocedurer deltagelsen (11,5). I Danmark ligger deltagerprocenten hgjere i de
amter/H:S, der sender to rykkerbreve ud (13).

Rykkerbrevene ber holdes i et neutralt sprog, der gor kvinden opmaerksom pa, at
man kan se, hun ikke har reageret pa invitationsbrevet, og at hun fortsat har mulig-
hed for at deltage i undersogelsen.

Rykkerbrevene adskiller sig fra invitationsbrevene ved at henvende sig direkte til
gruppen, der ikke reagerede pa invitationsbrevet. Da kvinderne har undladt at rea-
gere pa den forste invitation, giver det ikke mening at sende samme skrivelse en
gang til. Rykkerbrevet er en oplagt mulighed for at komme ind pa nogle af de bar-
rierer, der kan vere i spil. Derfor skal rykkerbrevet have en anden ordlyd end invi-
tationsbrevet (bilag 1.3).

Nér kvinder ikke deltager, kan det skyldes mange ting og er ikke nedvendigvis et
udtryk for, at kvinderne har truffet et informeret valg. En af grundene til ikke-
deltagelse er, at nogle kvinder ikke foler, at undersegelsen er relevant for dem. Det
skyldes eksempelvis manglende og/eller forkert viden om hvem, der fér celleforan-
dringer, og hvorfor det er nedvendigt med regelmaessig deltagelse, selv om man
havde en normal preve sidste gang (14,15).

Kvinder, der deltager, ber have truffet deres beslutning pa baggrund af et informe-
ret valg. Det samme skal selvfolgelig geelde for kvinder, som ikke deltager. Derfor
skal den mangelfulde eller forkerte viden blandt kvinder, som ikke deltager athjeel-
pes. Flere undersggelser med forskellige design finder, at eget viden er et vigtigt
redskab til at gge deltagerprocenten (16).

For at undga informationstunge rykkerbreve henvises der til, at kvinderne kan fa
yderligere information pa internettet, ligesom der pa bagsiden af invitations- og
rykkerbrevene formidles spergsmal og svar om screening for livmoderhalskreeft,
der er aktuelle for kvinderne (bilag 1.5).
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3.6 Anbefalinger vedrgrende organisering af screeningspro-
grammerne

e De nuvarende screeningsprogrammer mod livmoderhalskraeft ber af hensyn til koordinering
og kvalitetsudvikling samles i fem regionale programmer i forbindelse med kommunalrefor-
men per 1. januar 2007

e Screeningsprogrammerne ber kvalitetssikres ved audit af alle patientforleb med histologisk
pavist livmoderhalskreeft

e Regionerne ber anvende et felles landsdekkende administrativt [T-system, som indeholder et
indkalde- og rykkersystem samt framelding via Patologidatabanken

e Kvinder i aldersgruppen fra 23 til 50 &r ber inviteres til screening for livmoderhalskraft hvert
tredje ar, mens kvinder over 50 ar inviteres hvert femte ar. Opher med screening ved 65 ar kan
ske, hvis de seneste to celleprover inden for de sidste 10 ar har vaeret negative

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

e Kvinderne sikres information om screening for livmoderhalskreeft i form af en landsdeekkende
pjece, der som minimum udsendes sammen med ferste invitation. Informationspjecen ber vee-
re tilgaengelig i elektronisk udgave pa internettet

e Ved manglende reaktion pd invitationsbrevet udsendes forste rykkerbrev efter 2 maneder og
om nedvendigt andet rykkerbrev efter yderligere 2 maneder
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4 Prgvetagning

4.1 Indikation for celleprgver fra livmoderhalsen

Undersogelser af celleprever fra livmoderhalsen er forebyggende og sigter mod at
pavise forstadier, inden de udvikler sig til kreeft. Cellepraver fra livmoderhalsen ta-
ges 1 forbindelse med:

e Organiseret screening for livmoderhalskraeft
e Kontrol af lette celleforandringer eller uegnede celleprever
e Kontrol efter behandling af forstadier og kraeft

En celleprove fra livmoderhalsen kan ikke sta alene som diagnostisk preve. Ved
symptomer fra underlivet eller synlige forandringer pé livmoderhalsen skal kvin-
den henvises til gynakolog. Opportunistisk screening, dvs. celleprever uden indi-
kation taget uden for screeningsintervallerne, frarades ogsad. Mange opportunistiske
celleprover oger ikke den kliniske effektivitet og fordyrer screeningsprogrammerne
unedvendigt.

4.2 Prgvetager

I Danmark er det med den givne organisation mest hensigtsmaessigt, at det er den
alment praktiserende laege, der tager celleproven ved screening for livmoderhals-

kraft. Cellepraver fra livmoderhalsen som led i kontrolforleb tages ogsé af gynae-
kologer.

I nogle lande tages preven ogsa af andet sundhedspersonale — i Sverige af jorde-
madre eller gynakologer, i Finland af sygeplejersker og i England af bade praktise-
rende leger og sygeplejersker (1,2).

At den praktiserende laege tager cellepreven som led i screeningsprogrammet har
den fordel, at de fleste patienter jeevnligt har kontakt til deres egen laege. De prakti-
serende leegers adfeerd i relation til screeningsprogrammet kan vere neglen til at
forbedre regionernes deltagerprocent.

En undersogelse foretaget af Kreftens Bekempelse baseret pé 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. Undersegelsen
afdekkede syv overordnede barrierer: 1) mangelfuld og forkert viden, 2) manglen-
de oplevelse af personlig relevans, 3) den gynakologiske underseggelse, 4) frygten
for en kreeftdiagnose, 5) hvordan man har det med at ga til lagen, 6) praktiske om-
steendigheder og 7) kvindernes syn pa screening. Undersggelsen viste samtidig, at
den praktiserende laege er en central person, som kan athjelpe flere af disse barrie-
rer. Det blev fremhaevet, at leegen gerne ma — eller ligefrem bear — spille en storre
rolle ved for eksempel at tage emnet op med kvinden (3,4).

4.3 Prgvetagningsteknik

Cellepraven fra livmoderhalsen ber tages fra bade ekto- og endocervix (5,6). Til
ektocervix anvendes trae- eller plastspatel, mens der til endocervix anvendes cyto-
berste. Der kan ogsa bruges en kombiberste. Begge metoder anvendes i Danmark
(bilag 2.1). Valg af redskaber til provetagning athaenger af teknik til preeparering.
Hvis der skal undersgges for HPV, kan traespatel ikke anvendes.
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Provetagningen fra livmoderhalsen sker i forbindelse med en gynekologisk under-
sogelse af kvinden. Livmoderhalsen skal vaere synlig og afterres forsigtigt for at
fjerne eventuel slimprop og udflad. For at undgé, at kvinden skal underseges igen
pé grund af en uegnet prove, anbefales det, at kvinder med dbenbare tegn pa be-
tendelse, eventuelt bekreftet ved en wet-smear undersegelse, bliver behandlet in-
den prevetagningen (7). Cellepraven kan tages i hele den menstruationsfrie perio-
de. Der skal foreligge korrekt patient- og preveidentifikation samt relevante klini-
ske oplysninger.

Provetageren ber have modtaget undervisning i1 provetagningsteknik. Patologiafde-
lingen ber lebende give tilbagemelding pé kvaliteten af cellepreoverne — specielt
med henblik p& uegnede praover og prever uden endocervikale celler. Det er prove-
tagerens ansvar at indsamle cellemateriale fra transformations-zonen, hvilket fund
af endocervikale celler bekraefter. Er der ingen endocervikale celler i praven, ber
det fremgé af besvarelsen, sd pravetageren informeres og kan forbedre provetag-
ningsteknikken.

4.4 Anbefalinger vedrgrende prgvetagning

Cellepraver fra livmoderhalsen anvendes i forbindelse med:

0 Organiseret screening for livmoderhalskraeft

0 Kontrol af lette celleforandringer eller uegnede celleprover

0 Kontrol efter behandling af forstadier og kraft
e Celleprover fra livmoderhalsen i forbindelse med organiseret screening for livmoderhalskraft
tages primert af de alment praktiserende laeger, mens celleprever som led i kontrolforleb ogsa

tages af gynakologer

e Kyvaliteten af provetagning sikres blandt andet ved tilbagemelding til prevetager vedrerende
preovematerialets kvalitet og egnethed samt mulige tiltag for at forbedre kvaliteten

e Alle celleprover fra livmoderhalsen tages med spatel fra ectocervix og cytoberste fra endocer-
vix eller med en kombiberste

27




5 Preepareringsteknik

Der anvendes folgende to metoder til preparering af celleprover fra livmoderhal-
sen:

e Udstrygningsteknik (UST)
e Vaskebaseret teknik (VBT)

Begge metoder anvendes i Danmark (bilag 2.2). Efter preparering farves praeparat-
glasset med materiale efter Papanicolaou-metoden. Farvningen skal foregé efter
standardiseret program, inklusiv kontrol af farvning. Der monteres herefter daek-
glas/film. Dette geelder for bade UST og VBT. Teknikkerne beskrives kort neden-
for. For neermere beskrivelse henvises til Sundhedsstyrelsens MTV-rapport fra
2005 om sammenligning af de to teknikker (1).

5.1 Udstrygningsteknik

Ved UST anbefales det, at provetagningen udferes med spatel til ektocervix og cy-
toberste til endocervix. Materiale fra endocervix ber tages til sidst, fordi det udter-
rer hurtigt. Materialet fra spatelen stryges jeevnt — og i et tyndt lag — hen over den
ene halvdel af objektglasset. Cytobersten udrulles i et tyndt lag med bled bevegel-
se for at undgé cellekvastelse pa den anden halvdel af glasset. Af hensyn til even-
tuel computerassisteret mikroskopi er det vigtigt, at preven udstryges i et sammen-
hangende lag. Glasset med cellemateriale skal straks fikseres for at undga udter-
ring. Praven kan ogsé tages med en kombiberste, hvor celler fra ektocervix og en-
docervix udtages i samme seance. Hvis der skal foretages HPV-test, rystes barste
og plastikspatel efter udstrygningsproceduren i beholder med fikseringsveske.
Praeparatglasset til mikroskopi og en eventuel beholder til HPV sendes med rekvi-
sition til en patologiafdeling.

5.2 Vaeskebaseret teknik

Der findes aktuelt to forskellige VBT. Ved den ene overfores materialet fra cyto-
barste og spatel til beholder med fikseringsvaske ved at afskylle berste og spatel
grundigt. Det gores dels ved at aftorre berste og spatel let mod hinanden, dels ved
at piske kraftigt rundt. Ved den anden teknik anvendes kombiberste, hvor berste-
hovedet skubbes/knakkes af i beholder med fikseringsvaske. Beholderen med vee-
sken sendes i begge tilfelde med rekvisition til en patologiafdeling. I laboratoriet
fremstilles et tyndt cellelag pa objektglas. Selve praepareringen pa patologiafdelin-
gen med fremstilling af et preeparatglas til mikroskopi afthenger af den valgte VBT.
Restmaterialet i beholderen kan bruges til HPV-test. Der er i bilag 2.2 redegjort for
de to forskellige VBT, som anvendes i Danmark.

5.3 Diskussion

Nesten alle publicerede artikler, der sammenligner UST med VBT, viser, at antal-
let af celleprever med iser lette celleforandringer (LSIL) stiger, nir 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 tilgeengelige litteratur, og konklusionen var, at der
ikke er forskel i klinisk effektivitet, hvad enten der anvendes UST eller VBT (1).
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Efter udgivelsen blev rapportens konklusion understettet i en oversigtsartikel i The
Lancet i 2006 (2).

Indferelse af VBT oger altsd ikke den kliniske effektivitet sammenlignet med UST.
Desuden er UST ingen hindring for at indfere HPV-test. Der kan imidlertid vere
andre argumenter for at indfere VBT: Antallet af uegnede celleprever falder i hen-
hold til internationale publikationer fra ca. 1 til %2 pct., VBT er nemmere at handte-
re for pravetageren, VBT kan afhjelpe manglen pé cytobioanalytikere, og ar-
bejdsmiljeet 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 af de tekniske vanskeligheder ved at anvende UST.
Derudover kan der vere et gnske i regionerne om at have samme praepareringstek-
nik. Prisudviklingen og den teknologiske udvikling inden for omréadet gér steerkt og
ber ngje folges.

5.4 Anbefalinger vedrgrende preepareringsteknik

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

e Regionerne ber folge udviklingen inden for praepareringsteknikker
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6 Mikroskopi

Mikroskopiundersegelse af celleprover fra livmoderhalsen kan foregd manuelt eller
computer-assisteret. For at sikre kvalitet og opfelgning af screeningsprogrammerne
ma der stilles krav til laboratorier, cytobioanalytikere og patologer.

6.1 Manuel mikroskopi

I Danmark foretages primaer mikroskopi af celleprover af en specialuddannet bioa-
nalytiker — en cytobioanalytiker. Praeparatet med celleproven mikroskoperes ved
objektivforsterrelse x 10, hvor en systematisk gennemgang foretages ved brug af
krydsbordet pa mikroskopet. Nar hele praparatglasset er mikroskoperet, og der ik-
ke er pavist abnorme forandringer, kan cytobioanalytikeren besvare preven i hen-
hold til geeldende klassifikation. Ved abnorme fund afmarkes disse, og preven be-
svares af en patolog. Hvor det er aftalt pa den enkelte patologiafdeling, kan ogsa
celleprever med forandringer besvares selvstendigt af en cytobioanalytiker.

6.2 Computerassisteret og guidet mikroskopi

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

Ved fuldautomatisk mikroskopi bliver cellepreverne scannet maskinelt af en com-
puter, og maksimalt 25 pct. besvares direkte som normale uden efterfolgende ma-
nuel mikroskopi. Ved semiautomatisk/guidet mikroskopi scannes celleproverne
maskinelt af en computer, og der markeres et vist antal synsfelter, som lagres elek-
tronisk. Den manuelle mikroskopi af cellepreverne kan herefter enten forega ved et
mikroskop forbundet direkte til computerens database eller ved et satellit-review-
mikroskop placeret i et andet laboratorium. Cytobioanalytikeren fores automatisk
igennem synsfelterne og kan herudfra stille diagnoser for de normale celleprover.
Alle celleprover med mistanke om abnorme celler mikroskoperes fuldt ud.

I den tilgeengelige litteratur fremgar det, at den diagnostiske kvalitet af computeras-
sisteret mikroskopi, med eller uden guidet mikroskopi, er den samme eller bedre
end manuel mikroskopi (1,2,3,4,5). Dette galder for bade VBT og UST cellepro-
ver. Der kan dog vaere andre fordele ved at indfere computerassisteret og guidet
mikroskopi. For eksempel kan manglen pa cytobioanalytikere athjelpes, eller der
kan atheengigt af prevevolumet vere en gkonomisk fordel ved at indfere teknikken.
Den gkonomiske fordel athanger ogsa af, om der anvendes UST eller VBT, og
hvilken VBT der anvendes (bilag 9). Prisudviklingen og den teknologiske udvik-
ling p&4 omradet gér steerkt og ber ngje folges.

6.3 Krav til patologiafdelingerne

For at kunne opretholde et hejt diagnostisk niveau ma patologiafdelingerne have en
tilstreekkelig stor og rutineret medarbejderstab, der kan varetage opgaven. I hen-
hold til litteraturen ber patologiafdelingerne undersege mindst 15.000 celleprover
per ar for at kunne opretholde den diagnostiske kompetence og udvikling af erfa-
ring (6,7,8,9,10). I Danmark bliver celleprever fra livmoderhalsen undersogt pa pa-
tologiafdelinger og pa private laboratorier (bilag 3). Nasten alle patologiafdelinger
opfylder minimumskravet, mens ingen privatlaboratorier i Danmark opfylder kra-
vet om 15.000 celleprover.
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Kravet om minimum 15.000 celleprover er alene et kvalitetskrav. Hvis man anven-
der computerassisteret mikroskopi, skal antallet op pa 50.-70.000 celleprever for at
fé det skonomisk mest effektive screeningsprogram (bilag 9). Det totale antal cel-
leprever i Danmark var i 2006 ca. 450.000.

6.4 Krav til cytobioanalytikere

Pé patologiafdelingerne foretager specialuddannede cytobioanalytikerne den pri-
mare mikroskopivurdering af cellepraven fra livmoderhalsen og har selvstaendigt
ansvar for at besvare normale og uegnede praver og eventuelt prever med cellefor-
andringer. Dette stiller krav til cytobioanalytikernes kompetence i form af uddan-
nelse og vedligeholdelse af viden.

Bioanalytikerstuderende far i lgbet af deres uddannelse kendskab til basale teoreti-
ske og praktiske feerdigheder i klinisk cytologi. I de fleste vestlige lande far bioana-
lytikerne 1-2 ars formel uddannelse til cytobioanalytiker (6). I modsatning til for
eksempel England, Norge og Sverige har Danmark ikke siden 1996 haft en formel
eksamineret uddannelse i klinisk cytologi.

I DSPAC's retningslinjer er der med udgangspunkt i ECTP-CCS/EFCS-QUATE
beskrevet uddannelses- og kvalifikationskrav til cytobioanalytikere, der varetager
mikroskopi og diagnostik af celleprever fra livmoderhalsen (9,11). Den formelle
uddannelse er dog aldrig blevet etableret. Amterne/H:S havde alle egne pro-
grammmer for uddannelse af cytobioanalytikere (12). For at sikre kvaliteten af
bioanalytikernes diagnostiske arbejde ber det tilstrebes, at cytobioanalytikerne far
en formel, struktureret og kompetencegivende uddannelse i at vurdere celleprover
fra livmoderhalsen.

For at vedligeholde kompetencen har det gennem tiderne veret diskuteret, hvor
mange cellepraver fra livmoderhalsen en cytobioanalytiker skal se om aret. Der
kan nappe sattes et praecist tal for dette, da det er individuelt for den enkelte bioa-
nalytiker samt afheenger af, om der anvendes computerassisteret mikroskopi. For at
opretholde rutinen ber mikroskopi af cellepraver fra livmoderhalsen udgere en vee-
sentlig del af arbejdsfunktionen for en cytobioanalytiker. Dog ber en cytobioanaly-
tiker ikke mikroskopere mere end to timer ad gangen uden pauser og hejst seks ti-
mer om dagen (10).

6.5 Krav til patologer

I specialleegeuddannelsens mélbeskrivelse, som er en beskrivelse af minimums
kompetenceniveau for en nyuddannet leege, indgar diagnostik af celleprever fra
livmoderhalsen. Der findes derimod ikke en formelt beskrevet uddannelse inden
for omrédet efter opnaet specialleegeautorisation. For at sikre kvaliteten af patolo-
gernes diagnostiske arbejde vedrerende diagnostik af celleprover ber der arbejdes
pa at beskrive kompetencekrav til og indhold i efteruddannelse inden for cytologi
fra livmoderhalsen efter specialleegeautorisation. Kompetencen kan for eksempel
opnas ved at deltage i nationale og internationale cytologikurser og kongresser.

6.6 Sikring af diagnostisk kvalitet

Nér der stilles en kreeftdiagnose, anbefales det at foretage audit af hele patientfor-
lobet, se kapitlet om organisering af screeningsprogrammerne. Desuden anbefales
det at foretage genbedemmelse i folgende situationer:
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Ved cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligne celler og histologisk fund mode-

rat/sveer dysplasi, CIS, AIS eller karcinom anbefales det at genbedemme tidligere

negative celleprever, som er taget inden for de sidste 5 ar. Hvis genbedemmelsen

viser HSIL, AIS eller maligne celler s& betragtes den genbedeomte prove som falsk
negativ.

Ved primeert cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligne celler, og nar den efter-
folgende histologiske eller cytologiske prove er negativ, anbefales det at genbe-
demme den primere cytologiske prave. Hvis genbedemmelsen @ndrer den primae-
re diagnose fra HSIL, AIS eller maligne celler til negativ, betragtes den primere
prove som falsk positiv.

Genbedemmelserne af preverne skal ideelt fortages blindet og som konsensus-
rescreening, idet den tidligere besvarede prove undersgges af mindst to personer,
hvoraf den ene skal vare patolog. Det anbefales, at rescreeningen dels foretages af
de(n) person(er), der foretog den primare bedemmelse, og dels af en patolog, der
ikke har deltaget i den primere bedemmelse.

Resultatet af genbedemmelserne ber registreres af de enkelte patologiafdelinger i
patologidatabanken. Da der er oplysningspligt over for patienten, skal en diagno-
sezendring for cellepraver fra normal til HSIL, AIS eller maligne tumorceller vide-
regives til patienten via den aktuelle rekvirent.

Andre metoder til kvalitetssikring er hurtig manuel genbedemmelse af alle negative
celleprover eller automatisk computerstyret mikroskopi for manuel bedemmelse.

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at biologisk materiale opbevares i minimum 5 ar. [
henhold til de europziske retningslinier anbefales det, at cellepraver fra livmoder-
halsen opbevares i 10 ar (10).

6.7 Anbefalinger vedrgrende mikroskopi

Det anbefales, at
e alle celleprover fra livmoderhalsen (alle indikationer) undersgges pé patologiafdelinger

e patologiafdelinger, som underseger celleprover fra livmoderhalsen, har en produktion pa
mindst 15.000 prever per ar

e patologiafdelingerne anvender manuel mikroskopi eventuelt i kombination med computerassi-
steret og guidet mikroskopi

e regionerne folger udviklingen inden for computerassisteret og guidet mikroskopi

e der etableres landsdeekkende kompetencegivende efteruddannelsesprogrammer for cytobioa-
nalytikere og patologer

e den diagnostiske kvalitet i patologiafdelingerne sikres ved regional registrering og monitore-
ring af falsk negative og falsk positive svar
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7 Diagnoseklassifikation og -kodning

7.1 Klassifikationssystemer

En forudsatning for at kunne kvalitetssikre screeningsprogrammerne mod livmo-
derhalskreeft er, at alle landets patologiafdelinger anvender samme klassifikation og
kodepraksis for bade celle- og vevspraver fra livmoderhalsen. Dette afsnit beskri-
ver, hvordan SNOMED kodning for celleprover kan ensrettes.

Kriterier for celleprgvens egnethed

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

Ud over brugen af forskellige preparationsteknikker medferer isaer brugen af for-
skellige egnethedskriterier, at andelen af uegnede celleprover varierer fra 0,3 pct.
til 12,1 pct. pa de enkelte patologiafdelinger (bilag 4.3). Variationen skyldes ho-
vedsageligt spergsmélet om, hvorvidt manglende forekomst af endocervikale celler
(cylinderepitelceller og/eller metaplastiske pladeepitelceller) fra transformations-
zonen skal medfere, at screeningspreven er uegnet. De gvrige krav til en egnet cel-
leprove, som beskrives i Bethesda-klassifikationen, er generelt accepteret og brugt
nationalt (2). En nermere beskrivelse af en egnet/uegnet celleprave taget som led i
screeningsprogrammet eller som kontrolpreve ses i bilag 5.

Ifalge Bethesda-klassifikationen ber manglende endocervikale celler ikke foranle-
dige, at praven kaldes uegnet. Retrospektive kohortestudier og case-kontrol studier
har vist, at kvinder med praver uden endocervikale celler ikke har sterre risiko for
at have pladeepitelcelleforandringer ved efterfolgende prover (3,4,5,6). Betydnin-
gen af forekomst af endocervikale celler i prover set i relation til pdvisning af for-
andringer i endocervikalt cylinderepitel er uafklaret (7).

Der foreligger ikke undersegelser, der viser betydningen af forekomst af endocer-
vikale celler i prover taget som led 1 kontrol af tidligere péviste celleforandringer
(pladeepitelcelleforandringer/ cylinderepitelcelleforandringer) eller som kontrol-

prove efter tidligere behandling for dysplasi.

En celleprove fra livmoderhalsen i screeningsprogrammet ber saledes kun kaldes
uegnet, hvis:

e Prove og rekvisition ikke er korrekt meerket

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

e Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne er dekket af for eksempel blod og
leucocytter eller er slaret af udterringsartefakter

Cellepraver uden endocervikale celler ber sdledes ikke kaldes uegnede, medmindre
de er taget som led i dysplasiudredning eller kontrol (bilag 5).
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Diagnoseklassifikation for celleprgver

I Danmark anvendes to forskellige klassifikationssystemer for celleprever fra liv-
moderhalsen, modificeret WHO og et andet dansk system (tabel 7.1).

Tabel 7.1 Cytologiklassifikation for pladeepitelforandringer pa livmoderhalsen

Modificeret normal atypi HPV + moderat sveer carcinoma in karcinom
WHO let dysplasi dysplasi dysplasi situ
Andet dansk sy- normal atypi malignitetssuspekte
stem
Bethesda normal ASCUS LSIL HSIL invasivt
ASCH karcinom

Bethesda-klassifikationen er et internationalt anerkendt klassifikationssystem til
celleprover fra livmoderhalsen fra 1991, revideret i 2001 (8,9). Klassifikationen af-
spejler den kliniske opfelgning af abnorme fund og omfatter kriterier for sével for-
andringer i pladeepitel som i cylinderepitel (2,10). Her anvendes de danske beteg-
nelser:

Forandringer i pladeepitelet er i Bethesda-klassifikationen opdelt i 4 hoveddiagno-
ser:

e ASC - atypiske pladeepitelcelleforandringer, som inddeles i:
0 ASCUS - atypiske pladeepitelceller af ukendt betydning
0 ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

e LSIL - let grad af pladeepitelforandring

e HSIL - sveer grad af pladeepitelforandring

e Planocellulert karcinom

Forandringer i cylinderepitelet er i Bethesda-klassifikationen opdelt i 3 hoveddiag-
noser:

e AGC - atypiske cylinderceller

e AIS - adenokarcinom in situ

e Adenokarcinom
Yderligere beskrivelse kan ses i bilag 5 samt i faglitteratur om emnet (2). Bethesda-
klassifikationen anvendes i de fleste lande og er siden 2006 ogsé anbefalet af

WHO. England anvender klassifikationen fra The British Society for Clinical
Cytology (BSCC) (11).
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Diagnoseklassifikation for veevspragver

Pé verdensplan anvender man WHO’s histologiklassifikation eller CIN-
klassifikation til at diagnosticere histologiske vavsprever (tabel 7.2), (12,13).
DSPAC anbefaler, at patologiafdelingerne bruger WHO’s histologiklassifikation
(2006).

WHO-klassifikationen afspejler Bethesda-klassifikationen, idet der dog, svarende
til HSIL, er 3 grader af dysplasi: Moderat og svaer dysplasi samt carcinoma in situ.
For naermere beskrivelse henvises til faglitteratur om emnet (12).

Tabel 7.2 Histologisk klassifikation for pladeepitelforandringer pa livmoderhalsen

WHO ‘ normal ‘ atypi

let dysplasi/ moderat sveer carcinoma in karcinom

koilocytose dysplasi dysplasi situ
CIN normal atypi CIN 1/fladt CIN 2 CIN 3 invasivt
kondylom karcinom

7.2 Anbefalinger vedrgrende diagnoseklassifikation og -
kodning

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

e En cellepreve fra livmoderhalsen i screeningsprogrammet kaldes uegnet, hvis:
0 Prove og rekvisition ikke er korrekt merket

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

0 Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne er deekket af for eksempel blod og leucocytter
eller sloret af udterringsartefakter

e Celleprover uden endocervikale celler ber ikke kaldes uegnede, medmindre de er taget som
led i dysplasi-udredning eller kontrol

e WHO’s histologiklassifikation (WHO 2006) anvendes til diagnostik af vavsprever fra livmo-
derhalsen
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8 Test for human papillomavirus (HPV)

Infektion med onkogen HPV er ngdvendig for udvikling af livmoderhalskraeft
(1,2). Der findes over 100 forskellige HPV-typer, hvoraf ca. 30 har affinitet til epi-
telet 1 anogenitalregionen. Det er kun de sékaldte hgjrisiko-typer eller onkogene ty-
per, der kan medfere livmoderhalskreft. I de europaiske lande er de dominerende
typer 16, 18, 31 og 45 (3).

Infektion med HPV er hyppig, og livstidsrisikoen (den kummulative praevalens) 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 ér (4). Selvom mange kvinder bliver inficeret med HPV,
vil kun de feerreste udvikle livmoderhalskraeft.

8.1 Metoder til HPV-test

Pé baggrund af den eksisterende viden om infektion med onkogen HPV er der ud-
viklet flere kommercielle HPV-test baseret pd immunhistokemi, DNA-
hybridiseringsteknikker og DNA- eller RNA-baserede amplifikationsteknikker. Det
drejer sig om folgende hovedgrupper:

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

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

Prgvetagning

Materiale til HPV-test tages samtidig med udtagelse af celleprove til mikroskopi.
Der bruges samme veske til fremstilling af preeparatglas til mikroskopi og HPV-
test, hvis celleproven tages med vaskebaseret teknik. Hvis man bruger udstryg-
ningsteknik, kan man valge at indkalde kvinden til en ny undersegelse, eller man
kan ved den primare prevetagning forst udstryge celler pa et objektglas til mikro-
skopi, hvorefter spatel/berste rystes i en beholder med veske til HPV-test. Ved
sidstnevnte fremgangsmade undgar man at skulle indkalde kvinderne igen. Det er
saledes ikke nedvendigt at skifte preepareringsmetode fra udstrygningsteknik til
vaeskebaseret teknik for at indfere HPV-test.

Transportmedium

Transportmediet kan have indflydelse pa undersggelsesresultatet afhengig af, hvil-
ken HPV-test man egnsker at bruge (5). Desuden skal man vare opmerksom pé
tidsfaktoren i forbindelse med HPV-test, idet virus kan gé til grunde i transportme-
diet. Generelt er DNA mere stabilt end RNA.

Analysemetoder

I HPV-infektionens tidlige stadium, hvor virus er i epitelets nederste cellelag, fin-
des normale forhold ved undersegelse af livmoderhalsen. Senere i forlegbet, hvor
der er virus i hele epitelet, afstades viruspavirkede celler fra overfladen. Cellerne
har cytologiske forandringer kaldet koilocytose eller lette celleforandringer (LSIL).
Ved HPV-test pavises virus-DNA.
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Ved den persisterende infektion forstyrres den normale cellecyklus, fordi der pro-
duceres virale onkogener af typerne E6 og E7, som forarsager kromosomal instabi-
litet (6). Dette er samtidig associeret med kraftig overekspression af P16 ™** pro-
tein (P16) i epitelet. Den kromosomale instabilitet ved persisterende infektion kan
medfere celleforandringer af forskellig sveerhedsgrad, som kan udvikle sig til liv-
moderhalskreft. Ved HPV-test kan pavises virus-DNA og E6/E7 mRNA samt P16
protein ved immunreaktion.

Metoder til pavisning af onkogen HPV-infektion

Pavisning af virus DNA ved in situ hybridisering (ISH)

Pavisning af HPV-DNA giver et lyssignal, hvis intensitet er relateret til mengden
af virus. Analysen paviser en reekke udvalgte onkogene HPV-typer. Analysen kan
ikke typebestemme HPV.

Pavisning af virus DNA ved polymerase kadereaktion (PCR)

Ved denne metode bruges et st af primere, som er rettet mod fragmenter af L1-
genet af en reekke udvalgte onkogene HPV-typer (7,8). 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 pévises ved en immunfarvning. Meto-

den er velegnet til histologiske snit, hvor farvningen kan sammenholdes med loka-
lisationen i epitelet. I cytologisk materiale er farvningen mindre specifik, idet me-

taplastiske, atrofiske og normale endocervikale celler ogsa kan udtrykke P16. Spe-
cificiteten kan dog eges ved at kombinere resultat af farvning for P16 med en ker-
nescoring (9).

Pavisning af mMRNA ved PCR teknik

Ved denne metode pavises E6 mRNA og E7 mRNA fra udvalgte onkogene HPV-
typer (10). Ved at anvende forskellige prober kan metoden anvendes til typebe-
stemmelse.

8.2 Anvendelse af HPV-test

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

e Primer screeningsmetode

e Udredning af kvinder med atypiske (uklare) celleforandringer
e Udredning af kvinder med lette celleforandringer

e Kontrol af kvinder behandlet for dysplasi

Primeaer screeningsmetode

The International Agency for Research on Cancer (IARC) udgav i 2005 “Cervix
Cancer Screening”, hvor IARC overordnet konkluderer, at en test for HPV-
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infektion som primeer screening kan reducere forekomst og dedelighed af livmo-
derhalskreeft. Det pointeres, at samme reduktion i forekomsten af livmoderhals-
kreeft sandsynligvis kan opnés med et leengere screeningsinterval med HPV som
screeningstest (11,12). Aktuelt foregar der populationsbaserede randomiserede un-
dersagelser i fem europaiske lande, der sammenligner HPV-screening eller kom-
bineret HPV/cytologi-screening med cytologi-screening alene (13). Resultatet af
disse undersogelser afventes, for der tages stilling til indferelse af HPV-test som
primer screeningsmetode i Danmark. I dag ber HPV-test ikke foretages uden
sammenhaeng med en cytologisk undersggelse af en celleprave fra livmoderhalsen.
Det skyldes, at der ikke er evidens for, at der skal foretages udredning alene pa
baggrund af en positiv HPV-test. Den algoritme for opfelgning af kombination af
cytologisvar og HPV-test , som er beskrevet i bilag 7, ber siledes folges.

Udredning af kvinder med atypiske celleforandringer

Cellepraver med atypiske (uklare) celleforandringer kan pa baggrund af efter-
folgende histologi deekke over alt fra reaktive forandringer til karcinom. Der er
bred enighed om, at supplerende HPV-test kan kvalificere atypi-diagnosen,
fordi sensitiviteten er hgjere og specificiteten den samme som ved gentagen
cytologi (14,15). Samtidig har en negativ HPV-test en hgj negativ preediktiv
veerdi (16).

I praksis anbefales det ikke at bruge test for HPV-DNA hos kvinder under 30 ar, da
prevalensen af HPV i denne aldersgruppe er for hgj. RNA-baserede metoder, som
paviser persisterende infektion, vil kunne bruges hos kvinder i alle aldre (17).

Udredning af kvinder med lette celleforandringer

Morfologisk deekker diagnosen lette celleforandringer i mange tilfelde over reakti-
ve forandringer som led i en HPV-infektion. Det anbefales, at DNA-baserede ana-
lyser ikke anvendes ved lette celleforandringer, da de i de fleste tilfeelde vil vaere
positiv (18). RNA-baserede analyser kan pa grund af den hgjere specificitet anven-
des ved lette celleforandringer i alle aldre (10).

Kontrol af kvinder behandlet for dysplasi

HPV-test er bedre til at forudsige risiko for recidiv hos kvinder behandlet for
dysplasi/carcinoma in situ end oplysning om resektionsrande eller cytologi fra liv-
moderhalsen alene (19). Endeligt opfolgningsprogram afventer udmelding fra
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi.

8.3 Vaccination mod HPV

Livmoderhalskreeft skyldes infektion med onkogen HPV, hvilket giver mulighed
for forebyggende vaccination. De forelobigt udferte vaccinationsstudier 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? Hvilken alders-
gruppe skal vaccineres? Kan allerede inficerede kvinder have gavn af vaccinen?
Skal drenge ogsé vaccineres? For en naermere beskrivelse af disse omrader henvi-
ses til Sundhedsstyrelsens MTV-rapport om HPV-vaccination fra 2007 (20, 21).

Det kan dog allerede nu konkluderes, at selvom der indferes HPV-vaccination i
Danmark, skal der fortsat screenes for livmoderhalskraft, og vaccinerede kvinder
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skal ogsa deltage i screeningen. Ved vaccination kan kun 70 pct. af livmoderhals-
krefttilfeldene undgés. Det skyldes, at der kun vaccineres mod de onkogene HPV-
typer 16 og 18. Dertil kommer, at ikke alle kvinder valge at lade sig vaccinere. Og
selvom effekten af vaccination ret hurtigt vil kunne ses i screeningsprogrammerne
mod livmoderhalskreft med feerre tilfelde af forstadier, sa vil den fulde effekt af
vaccination forst sld igennem langt senere (5).

Der ber oprettes et centralt register over alle HPV-vaccinerede personer, sa effek-
ten af vaccination og samspillet mellem screening for livmoderhalskraft og vacci-
nation kan monitoreres og opgeres pa landsbasis.

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 forbigéen-
de eller persisterende infektion. Metoden har hgj sensitivitet og en hej negativ pree-
diktiv veerdi. Men specificiteten er lav, hvad angér risiko for udvikling af kreeft.
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 gra-
den af seksuel aktivitet. P& grund af den lave specificitet har man ledt efter en me-
tode, der bedre kan udpege de kvinder, der har reel risiko for at udvikle dysplasi og
livmoderhalskraeft. En RNA-baseret metode, der paviser onkoproteinerne E6 og E7
fra onkogen papillomavirus, er en mere specifik marker for persisterende infektion
end simpel tilstedeverelse af HPV-DNA, men metoden har en lidt lavere sensitivi-
tet (22).

Litteraturen angiver, at der er en gevinst ved at indfere en supplerende HPV-test
hos kvinder, som har faet pavist atypiske (uklare) eller lette celleforandringer og
ved kontrol efter behandling for dysplasi. Men litteraturen giver ikke noget enty-
digt svar p4, hvilken metode man ber vaelge (9,16). En af vanskelighederne ved at
sammenligne de forskellige metoder og deres resultater er, at der mangler retnings-
linier for standardisering (23). Det er derfor vigtigt, at der kun indferes standardise-
rede og klinisk validerede HPV-test, og ligesa vigtigt er det, at man opger resulta-
terne af at indfere en HPV-test. Resultaterne ber vurderes af den landsdeekkende
styregruppe. En forudsetning for dette er, at der systematisk kodes for resultatet af
HPV-test, bdde med hensyn til test-type og resultat, herunder HPV-type, hvis resul-
tatet er positivt (bilag 6).
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8.5 Anbefalinger vedrgrende HPV-test

e Patologiafdelinger, som deltager i undersogelsen af celleprover fra livmoderhalsen, ber tage
initiativ til, at der foretages HPV-test ved atypiske celler, lette celleforandringer og ved kon-
trol efter behandling af dysplasi. Indikationsomradet atheenger af den valgte HPV-test

e Der ber kun indferes standardiserede og klinisk validerede HPV-test, og indferelse af HPV-
test ber monitoreres i den enkelte afdeling. Den landsdakkende styregruppe ber medvirke til
at sikre, at resultaterne af monitoreringen opgeres

e HPV-test som primer screeningstest for livmoderhalskraeft i Danmark ber afvente resultaterne
af igangverende internationale undersogelser

e Effekten af vaccination ber sammenholdes med screeningsprogrammet ved, at der oprettes et
centralt register over alle HPV-vaccinerede personer eventuelt som del af et nationalt vaccina-
tionsregister
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9 Svar pa celleprgven og opfalgning

Det er vigtigt, at kvinden informeres om svaret pa celleprgven pa den mest hen-
sigtsmassige made, og at der pa landsplan er ensartede retningslinier for opfolg-
ning, ligesom det skal sikres, at abnorme prevesvar falges op.

9.1 Information om svar til kvinden

I Danmark har der hidtil veeret forskellig praksis for, hvordan kvinderne er blevet
informeret om svaret pd deres celleprove. Nogle steder har kvinderne i invitationen
faet at vide, at de far brevsvar direkte fra patologiafdelingen, hvis preven er nor-
mal, men at andre prevesvar gives af pravetageren. Denne procedure kan imidlertid
skabe usikkerhed, fordi svaret kan gé tabt i posten, og kvinden derfor reelt ikke kan
vide, om der er sendt et svar fra patologiafdelingen. Andre steder har kvinden altid
faet svar enten fra patologiafdelingen eller fra pravetageren. Det vil sige, at bade
svar pa normale prever og alle andre prevesvar kom fra samme instans.

Det er vigtigt, at der er kontinuitet i hele forlgbet. Derfor er det afgerende, at den
laege, der tager cellepreven, 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, for eksempel falsk positive og falsk negative svar, der er
ved undersagelsen. Laegen bar i forbindelse med provetagning aftale med kvinden,
hvordan prevesvaret skal afgives. Kvinden skal have mulighed for at vaelge, om
hun vil have svar med brev, e-mail eller direkte hos provetager. Ved et unormalt
provesvar ber kvinden altid have direkte kontakt med den rekvirerende laege, fordi
leegen har ansvar for, at kvinden sikres opfelgende undersggelse.

9.2 Udformning af svar til rekvirenten

Provesvaret behover ikke at beskrive cellepraven, men skal indeholde en diagnose,
som folger Bethesda-klassifikationen (bilag 5). Hvis der er foretaget HPV-test, ber
resultatet fremgé af provesvaret. Hvis celleproven giver anledning til opfelgning,
skal pravesvaret inkludere anbefaling for opfelgning for eksempel ved uegnede og
abnorme celleprever. Hvis screeningspreven er normal med eller uden endocervi-
kale celler, skal pravesvaret indeholde en information om, at kvinden vil blive ind-
kaldt til naste screeningsundersggelse om 3 r. Preven kodes efter retningslinierne
i bilag 6.

Svaret ber gives fra patologiafdelingen inden 2 uger (10 hverdage) efter, at preven
er modtaget. Herefter ber kvinden informeres af egen lege i lobet af 1-2 dage.

9.3 Kilinisk opfalgning af uegnet celleprgve

I dette afsnit folges Bethesda-klassifikation 2001, hvor en celleprove fra livmoder-
halsen diagnosticeres som uegnet, hvis der er for fa pladeepitelceller, eller hvis me-
re end 75 pct. af pladeepitelcellerne ikke kan vurderes, for eksempel pa grund af
blod, leukocytter, inflammation eller udterringsartefakter. Et retrospektivt kohorte-
studie har vist, at uegnede celleprover (ikke relateret til manglende endocervikale
celler) oftere er fra kvinder, hvor efterfolgende celleprove viser celleforandringer,
end fra kvinder med normal, egnet cellepreve (1).

I de nuvarende screeningsprogrammer i Danmark anbefales ved uegnet scree-
ningspreve, at cellepraven gentages uden tidsangivelse eller efter 3 maneder (2).
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Arbejdsgruppen anbefaler fremover ny celleprove tidligst 2 og senest 4 méneder
senere. Ved gentaget uegnet preve anbefales henvisning til gynakolog, hvilket og-
sd anbefales i konsensus guidelines udarbejdet af The American Society for Col-
poscopy and Cervical Pathology (3).

9.4 Klinisk opfglgning af abnorm celleprgve

I bilag 7 ses en skematisk oversigt over arbejdsgruppens anbefalinger for klinisk
opfelgning af forskellige svar pa en celleprave fra livmoderhalsen. Der er i bilag 7
anvendt Bethesda-klassifikationens terminologi.

Invitation til screening for livmoderhalskraeft foregar pa landsplan via Patologida-
tabanken, og der er herved skabt mulighed for at monitorere opfelgningen, idet pa-
tologiafdelingerne kan udskrive lister til de praktiserende laeger med besked om
abnorme celleprover, som ikke er fulgt op.

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
svaerere forandringer. Gentaget cytologisk prove, samtidig supplerende HPV-test
eller henvisning til gynaekolog er alle brugbare metoder i opfelgning af ASCUS
4,5).

Anbefalingen ved atypiske celleforandringer er i gjeblikket ikke ensartet i Dan-
mark. Den varierer mellem cytologisk kontrol efter 3, 6 eller 12 maneder eller hen-
visning til gynakolog (2). Diagnosen kan kvalificeres ved at teste for onkogen
HPV.

Opfoelgningen er saledes afthengig af, om der er foretaget HPV-test eller ej, og om
HPV-testen er positiv eller negativ. Opfolgningen athanger ikke af, hvilken type
HPV-test der er foretaget. Ved positiv HPV-test bar kvinden henvises til gynako-
log. Ved negativ HPV-test gentages celleproven efter 12 maneder, og hvis celle-
proven er normal, folges screeningsprogrammet med ny cellepreve 3 ér efter sidste
celleprove. Hvis der ikke er foretaget HPV-test, ber kvinden kontrolleres med en
opfelgende celleprove efter 6 maneder og igen efter yderligere 12 maneder. Forst
efter to negative celleprover folges screeningsprogrammet med ny celleprove 3 ar
efter sidste celleprave.

ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

Diagnosen ASCH daekker over celleforandringer, som giver mistanke om svere
celleforandringer. Ved 30-40 pct. af ASCH-diagnoserne ses en underliggende mo-
derat dysplasi eller svaerere forandringer. Diagnosen ASCH har hidtil ikke vearet
anvendt i Danmark. P4 grund af risikoen for underliggende HSIL anbefales henvis-
ning til gynaekolog (4,5).

LSIL - let grad af pladeepitelcelleforandring

LSIL (tidligere let dysplasi, HPV-forandringer) skyldes, som beskrevet i afsnittet
om naturhistorien for livmoderhalskraft, oftest infektion med HPV. Hovedparten
af kvinder med cytologisk pavist LSIL har enten ingen histologisk dysplasi eller
dysplasi, der spontant vil regrediere. En dansk undersogelse har dokumenteret sik-
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kerheden i cytologisk opfelgning af LSIL med hensyn til opsporing af behand-
lingskreevende forandringer (6).

Anbefalingen ved LSIL er i gjeblikket ikke ensartet i Danmark, men varierer fra
henvisning til gynakolog til cytologisk kontrol efter 3, 6 eller 12 maneder (2). Pa-
visning af onkogene HPV-typer ved DNA-test anbefales ikke ved LSIL, da den of-
test vil veere positiv (7). Diagnosen kan imidlertid kvalificeres ved en HPV RNA-
analyse (8).

Opfelgningen er séledes athangig af, om der er foretaget test for RNA HPV eller
ej, og om test for RNA HPV er positiv eller negativ. Ved positiv RNA HPV-test
ber kvinden henvises til en gynzkolog. Ved negativ HPV-test gentages cellepreven
efter 12 méneder, og hvis cellepreven er normal, folges screeningsprogrammet med
ny cellepreve 3 ar efter sidste cellepreve. Hvis der ikke er foretaget HPV-test, ber
kvinden kontrolleres med en opfelgende celleprave efter 6 maneder og igen efter
yderligere 12 maneder. Forst efter to negative celleprover folges screeningspro-
grammet med ny prove 3 &r efter sidste celleprave.

HSIL - sveer grad af pladeepitelcelleforandring

Péavises HSIL (tidligere moderat dysplasi, svaer dysplasi, planocellulaer karcinom in
situ), anbefales det, at kvinden henvises til gynakolog (4,5). Denne anbefaling fol-
ges i gjeblikket i alle screeningsprogrammer i Danmark (2).

AGC - atypiske cylinderepitelceller

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

AIS - adenokarcinom in situ

Pavises adenokarcinom in situ, anbefales henvisning til gynakolog (4,5). Denne
anbefaling folges i gjeblikket i alle screeningsprogrammer i Danmark (2).

Maligne tumorceller

Pévises maligne tumorceller (planocellulert karcinom, adenokarcinom, karcinom
NOS eller andre typer af maligne celler), anbefales henvisning til gynakolog (4,5).
Denne anbefaling folges i gjeblikket i alle screeningsprogrammer i Danmark (2).

9.5 Manglende opfglgning

Det er vigtigt at sikre, at den anbefalede opfelgning finder sted. Invitation til scree-
ning for livmoderhalskraft foregar pa landsplan via Patologidatabanken, og der er
herved skabt mulighed for at monitorere opfelgningen.

Ved manglende opfelgning ber patologiafdelingerne sende en elektronisk rykker
og en papirrykker til rekvirenten med anmodning om opfelgning. Ved manglende
respons ber der sendes endnu en rykker.
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9.6 Anbefalinger vedrgrende svar pa celleprgven og opfalg-
ning

e Kvinderne skal have provesvaret fra den rekvirerende lege

e Den rekvirerende leege ber ved prevetagningen aftale med den enkelte kvinde, hvordan preve-
svaret gives

e Uegnet celleprave ber gentages tidligst 2 og senest 4 maneder senere. Ved to pd hinanden fol-
gende uegnede prover anbefales henvisning til gynakolog

e Ved cytologidiagnoserne ASCUS eller LSIL athanger opfelgning af resultatet af en eventuel
supplerende HPV-test:

0 Ved positiv HPV-test henvises til gynakolog

0 Ved negativ HPV-test gentages celleproven efter 12 méneder. Hvis cellepreven er
normal, folges screeningsprogrammet med ny celleprave 3 ar efter sidste celleprove

0 Hyvis der ikke er udfert HPV-test, gentages celleproven efter 6 méneder og igen efter
yderligere 12 méneder. Hvis begge er normale, folges screeningsprogrammet med ny
celleprave 3 ar efter sidste celleprove

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

e Svarafgivelsen fra patologiafdelingerne skal indeholde diagnose og rekommandationer for op-
folgning

e Patologiafdelingerne ber via den landsdekkende patologidatabank monitorere, at den anbefa-
lede opfelgning finder sted, og hvis det ikke sker, give besked til rekvirenten
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10 Landsdaekkende monitorering

Monitoreringen af screening for livmoderhalskraft skal omfatte bade effekt- og
procesmal. Effektmélene 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, for ek-
sempel regioner eller patologiafdelinger.

Nedenfor gennemgas de effekt- og procesmél, som monitoreringen af screeningen
for livmoderhalskreeft i Danmark ber omfatte. Da det er forste gang, der foretages
en saddan samlet monitorering af screening for livmoderhalskraeft i Danmark, anfo-
res ikke referenceverdier. Nar resultaterne fra de forste to runder af den arlige mo-
nitorering foreligger, anbefales det, at den landsdaekkende styregruppe tager stilling
til, om der skal indferes referencevardier i Danmark.

10.1 Effektmal — monitorering af formalet med screeningen

Formélet med screening for livmoderhalskraeft er at nedsatte dedeligheden og fo-
rekomsten af sygdommen. Det vigtigste effektmal er derfor udviklingen i disse to
sygdomsindikatorer. Diagnosticering og behandling af forstadier forer dog ikke til
en gjeblikkelig nedgang i forekomst og dedelighed. Derfor er det nedvendigt ogsa
at monitorere korttidsindikatorer for screeningprogrammernes effekt. Korttidsindi-
katorer kaldes undertiden surrogatmal.

Under effektmal herer ogsa monitorering af de mulige bivirkninger af screeningen.
Da kontrollen med livmoderhalskraft i fremtiden forventes at omfatte bade scree-
ning og HPV-vaccination, skal effektmalene settes i relation til den samlede ind-
sats. Listen over indikatorer, som enskes monitoreret, kan blive lang (1), men er
begrenset til de mest centrale.

Tabel 10.1 Landsdeekkende monitorering af screening for livmoderhalskraeft — Ef-
fektmal

Formal Indikator Interval
1ar 3-5 ar
Nedsaette dgdelighed og forekomst Dgdelighed af livmoderhalskraeft X
af livmoderhalskraeft Forekomst af livmoderhalskraeft X
Stadiefordeling af nydiagnosticere- X
de tilfeelde
Sensitivitet af celleprgver X
Daekningsgrad X
Opfglgning af ikke-negative celle- X
prover
Overvage bivirkninger af screenin- Specificitet af celleprgver X
gen Overbehandling X
Bivirkninger af behandling X

Dgdelighed af livmoderhalskreeft. Opgerelsen af dedeligheden af livmoderhals-
kraeft kraever lobende registrering af alle dedsédrsager og detaljeret kodning. Hvis
nogle dedsfald alene kodes som kraeft i livmoderen uden specifikation, er det vig-
tigt at kende bade antallet af specificerede og antallet af uspecificerede dedsfald.
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I Danmark kodes dedsérsager efter ICD10 (International Classification of Diseases
10), hvor DC53 er kraft i livmoderhals, DC54 er kraeft i livmoder, og DC55 er
kreeft i livmoder uden specifikation. Dadeligheden ber opgeres som aldersspecifik-
ke dedsrater, dvs. antallet af dedsfald i en given tidsperiode i en given aldersklasse
divideret med antallet af optjente personar i samme tidsperiode og aldersklasse. Of-
test bruger man en aldersstandardiseret dedsrate, sa dedeligheden i en given tidspe-
riode kan beskrives ved et enkelt tal.

Forekomst af livmoderhalskraft. Opgerelse af forekomsten af livmoderhalskraeft
kreever lobende registrering af alle nydiagnosticerede tilfzelde af livmoderhalskreeft.
Det er vigtigt, at invasive kreefttilfaelde er kodemeessigt adskilt fra ikke-invasive
processer som carcinoma in situ m.m.

I Danmark kodes nydiagnosticerede kreefttilfzelde efter ICD on Oncology (3rd ver-
sion), hvor livmoderhalskraeft kodes med Topografi-kode C53 og ”3” i sidste ciffer
af Morfologi-koden. Da screeningen forventes at vaere mere effektiv over for pla-
nocellulaere karcinomer end over for adenokarcinomer, kan det vare nyttigt at op-
gore de to typer hver for sig (2). Sygdomsforekomsten, som méles ved incidensra-
ter, beregnes som beskrevet for dedsrater. Oftest bruger man en aldersstandardise-
ret incidensrate, sa incidensen (forekomsten) i en given tidsperiode kan beskrives
ved et enkelt tal.

Stadiefordeling af nydiagnosticerede tilfelde af livmoderhalskraft. Hvis screenin-
gen virker, vil man forvente feerre tilfelde af livmoderhalskraeft i fremskredet sta-
dium. Dette mal kan specielt vaere interessant i starten af et screeningsprogram, for
eksempel efter de forste runder af den fremtidige screening af kvinder i 60 til 65-
ars alderen.

Sensitivitet af cellepraver. Formalet med cellepreven er at opdage forstadier til
livmoderhalskraft. Sensitiviteten angiver sandsynligheden for at blive testet posi-
tiv, givet man er syg, og angiver testens evne til at finde de syge (3,4,5,6,7). Hvis
det i praksis ikke er alle forstadier, der opdages, betyder det, at sensitiviteten er un-
der 100 pct. Disse kvinder far falsk negative svar.

Sensitiviteten kan ikke méles direkte, fordi man ikke i screeningsprogrammet gen-
undersoeger kvinder med negativ celleprove. Som et mal for sensitiviteten bruges
derfor den proportionelle intervalcancerrate (8). Det er incidensraten af livmoder-
halskraeft hos kvinder med negative celleprever i tiden indtil, de ville blive screenet
igen, divideret med den incidensrate, vi ville forvente, hvis der ikke havde veret
screening.

Som procesmal kan man ogsé tale om sensitivitet i forhold til vurdering af celle-
proverne, se bilag 8.

Dakningsgrad. Jo sterre en andel af malgruppen, der screenes, jo bedre ma pro-
grammet forventes at virke. Derfor er deekningsgraden en central indikator. Der
anbefales screening i aldersintervallet fra 23 til 65 ar med screening hvert tredje ar i
alderen 23-50 &r og screening hvert femte ar derefter. Da der forst sendes invitati-
onsbreve ud henholdsvis 3 eller 5 ar efter seneste celleprove, kan der forventes at
ga leengere tid end 3 eller 5 ar, inden kvinden bliver inviteret igen.

I Danmark vil det derfor vare rimeligt at opgere deekningsgraden som procentde-
len pé en given dato af kvinder i alderen 23-50 &r, som har faet taget mindst én cel-
lepreve inden for de foregdende 3,5 ér, og procentdelen af kvinder i alderen 50-65
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ar, som har fiet taget mindst én celleprove inden for de foregéende 5,5 &r. Deek-
ningsgraden kan ogsa males pa mere forfinede mader, hvor man for eksempel fra-
regner kvinder, der allerede er i et opfelgningsforleb eller har faet fjernet livmode-
ren. Men som regel ender disse beregninger med at vaere lavet forskelligt, og der-
med bliver de ikke-sammenligne-lige. Derfor er det vigtigt altid at opgere den sim-
ple deekningsgrad. Den faktiske deekningsgrad vil ligge lidt hgjere. Med mellem-
rum ber der derfor ogsa laves mere detaljerede opgerelser af dekningsgraden.

Opfelgning af ikke-negative celleprgver og behandling af moderat dysplasi eller
sveerere vaevsforandringer. Séfremt anbefalingerne for opfelgning ikke bliver fulgt,
vil nogle kvinder udvikle livmoderhalskraft, som ellers kunne vare undgéet. Det
er derfor vigtigt, at al information om ikke-negative cellepraver og om fund af mo-
derat dysplasi eller svaerere vaevsforandringer nér frem til kvinderne. De scree-
ningsansvarlige i patologiafdelingerne ber lebende monitorere, om der er kvinder
med et ikke-negativt provesvar, der ikke er fulgt op.

Specificitet af celleprgver. Specificitet angiver sandsynligheden for at blive testet
negativ, forudsat man er rask, og angiver testens evne til at klassificere raske kvin-
der som raske (3,5,6,7). Hvis nogle kvinder far en positiv cellepreve, hvor den ef-
terfolgende udredning ikke viser tegn pa tilstedevearelse af forstadier, betyder det,
at specificiteten er under 100 pct.. Disse kvinder far falsk positive svar.

Specificiteten kan ikke males direkte, fordi man ikke i screeningsprogrammet gen-
undersgger kvinder med negativ celleprave. Som et mal for specificiteten bruges
derfor falsk positivraten. Det er antallet af kvinder med falsk positiv celleprove di-
videret med antallet af screenede kvinder.

Som procesmal kan man ogsa tale om specificitet i forhold til vurdering af celle-
proverne, se bilag 8.

Overbehandling. Nogle moderate dysplasier eller sverere forandringer ville ube-
handlet aldrig veere progredieret til livmoderhalskraft. Problemet er, at der som tid-
ligere naevnt ikke er metoder til at adskille de progredierende celleforandringer fra
de ikke-progredierende. Screening for livmoderhalskraeft medferer derfor per defi-
nition en overbehandling. Overbehandlingen kan ikke males direkte, men der ber
gennemfores modelberegninger pa landsplan, hvor antallet af behandlinger sam-
menlignes med det forventede antal nydiagnosticerede tilfeelde af livmoderhals-
kreeft, sdfremt der ikke havde varet screening.

Bivirkninger af behandling. Uanset metode giver keglesnit en gget risiko for for
tidlig fedsel og dermed lavere fadselsvaegt (9). Der er dog ikke fundet @get perina-
tal sygelighed eller dedelighed 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. Procesmaélene skal afspejle vigtige aspekter af kvaliteten af
screeningsprogrammet. Under procesmél er ogsa medtaget mal, der er centrale for

den fortsatte optimering af ressourceforbruget.
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Tabel 10.2 Landsdaekkende monitorering af screening for livmoderhalskraeft —
Procesmal

Formal Indikator Interval

1 ar

3-5ar

Kvalitet af invitationsproceduren Respons pa invitationsbreve X

Respons pé rykkerbreve

Kvalitet af celleprgvetagningen Variation i deekningsgrad

Celleprgvernes kvalitet

X |IX [X|X

Kvalitet af mikroskopiprocedurerne | Overholdelse af anbefalinger for
antallet af celleprgver undersggt
per ar

Overholdelse af diagnosekriterier

Celleprgvernes diagnosefordeling

Svartid

X |X [X [X

Opggrelse af falsk negative og falsk
positive patientforlgb

Kvaliteten af udredningen Ventetid p& undersggelse hos gy-
naekolog

Cytologisk status efter behandling

Ressourceforbrug Samlet ressourceforbrug til fore- X
byggelse af livmoderhalskraeft

Overforbrug af celleprgver X

Overforbrug af opfglgning og be- X
handling

Uhensigtsmaessig teknologi og/eller
organisation

Respons pa invitationsbreve. I Danmark sendes kun invitationer til kvinder i mal-
gruppen, der ikke allerede har en celleprave registreret inden for de sidste 3 eller 5
ar. Der ber fores statistik over 1) deltagerprocenten, dvs. hvor mange der fér taget
cellepraver efter invitation, 2) midlertidigt aktive frameldinger, dvs. hvor mange
der svarer tilbage, at de ikke ensker screening nu, 3) permanent aktive frameldin-
ger, dvs. hvor mange der fremover ikke ensker invitation til screening, og 4) hvor
mange der slet ikke svarer. Respons pé forskellige typer af invitationer ber sam-
menlignes.

Respons pa rykkerbreve. Der skal fores tilsvarende statistik for bade forste og andet
rykkerbrev.

Variation i dekningsgrad. Kendskabet til variationen i deekningsgrad pa tveers af
regioner og leegepraksis kan give et nyttigt forstehandsindtryk af, hvor screenings-
programmerne kan forbedres. Disse opgerelser kunne med mellemrum suppleres
med regelrette undersegelser af deekningsgradens variation i forhold til kvindens
sociogkonomiske forhold m.m..

Celleprgvernes kvalitet. Arlig opgerelse og tilbagemelding til rekvirenten over
uegnede cellepraver vil gge opmearksomheden om celleprevens kvalitet. Derfor
opgeres procentdelen af hver prevetagers uegnede cellepraver, og procentdelen af
celleprever, som mangler endocervikale celler.

Overholdelse af anbefalinger for antallet af celleprgver undersggt per ar. Antallet
af cellepraver per patologiafdeling ber opgeres arligt.

Overholdelse af diagnosekriterier. Det anbefales at bruge Bethesda-klassifikation
for cellepraver og WHO’s klassifikation for vaevspraver, og det anbefales at fore-
tage HPV-test ved atypiske celler m.v.. Overholdelsen af disse anbefalinger ber

48



monitoreres regionalt og landsdekkende. For HPV-test skal typen af test og resul-
tat af testen indgé i opgerelsen.

Cellepravernes diagnosefordeling. For hver patologiafdeling ber man kende ars-
produktionens fordeling pa diagnoser i de anbefalede Bethesda-kategorier. Endvi-
dere opgeres sammenhangen mellem cytologiske og histologiske diagnoser.

Svartid. Det er af stor betydning for kvinderne at fa et hurtigt svar pa preven. Lan-
ge svartider sender et signal om et mindre velorganiseret program, og nogle kvin-
der bliver bekymrede. Det forer i nogle tilfzelde til, at kvinden ikke deltager i
screening, eller til prover, der bliver taget uden for det organiserede program. For
hver patologiafdeling ber man lebende opgere svartiderne for de cellepraver, som
er undersogt i labet af aret.

Opgarelse af falsk negative og falsk positive patientforlgb. For alle patienter med
invasiv livmoderhalskreeft ber tidligere celleprover og vavsprover genundersoges.
Denne kontrol kan ogsé foretages for patienter med forstadier. Endelig foretages pa
nogle patologiafdelinger hurtig rescreening af alle celleprover. Resultaterne af dis-
se rescreeninger bar opgeres athengig af den lokale praksis. Antallet af falsk nega-
tive og falsk positive cellepraver ber monitoreres regionalt.

Ventetid pa undersggelse hos gynakolog. For kvinder henvist til gynakolog ber
ventetiden opgeres bl.a. fordelt pd sygehusambulatorier og privatpraktiserende gy-
nakologer.

Cytologisk status efter behandlingen. Kvaliteten af behandlingen kontrolleres ved
at opgere resultatet af forste celleprove efter behandlingen.

Samlet ressourceforbrug til forebyggelse af livmoderhalskreeft. Der ber laves en
arsstatistik over antallet af 1) egnede og uegnede celleprover, 2) HPV-test, 3) HPV-
vaccinationer, 4) undersegelse hos gynakolog foranlediget af mistanke om forsta-
dier og/eller livmoderhalskreeft, 5) veevsprever, 6) behandling af forstadier og 7)
behandling af livmoderhalskraeft.

Overforbrug af cellepraver. Alle typer af overforbrug ber méles. Der er forskellige
typer af overforbrug: 1) screening af kvinder uden for aldersintervallet, 2) for hyp-
pig screening af kvinder i aldersintervallet, 3) for hej uegnethedsrate for cellepre-
ver og 4) for lang kontrolperiode efter forekomst af ikke-negative cellepraver.
Overforbruget kan nedszttes ved at have klare indikationer for celleprever fra liv-
moderhalsen. Pravesvar bliver allerede nu centralt registreret i Patologidatabanken,
som alle potentielle provetagere har adgang til via Sundhed.dk.

Overforbrug af opfglgning og behandling. Et screeningsprogram ber have klare
regler for opfelgning og behandling. Overforbrug forekommer, hvis disse ydelser
bruges hyppigere end anbefalet. Hvis der for eksempel kun anbefales behandling af
svaere grader af forstadier, sé er behandling af lette grader af forstadier overbehand-
ling. Screeningprogrammerne ber monitorere brugen af opfelgning og behandling.

Uhensigtsmeessig teknologi og/eller organisation. Pa grundlag af international litte-
ratur og eventuelle egne forseg ber eksisterende teknologier sammenlignes med
nye. 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 undersegelseskapaciteten
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overstiger behovet. Der ber lobende laves opgerelser over teknologi, kapacitet og
organisation.

10.3 Datagrundlag

I forbindelse med kommunalreformen vil den daglige administration af screenings-
programmerne for livmoderhalskreeft overgd fra amter/H:S til regionerne. Pro-
grammerne har veret administreret forskelligt i de enkelte amter/H:S, blandt andet
fordi der ikke har vaeret en national koordinering. Fremover vil alle data fra patolo-
giafdelingerne, herunder diagnoser pa celleprover fra livmoderhalsen samt oplys-
ninger om vevsprover taget som led i opfelgningen, dagligt blive registreret i den
landsdaekkende Patologidatabank. Alle regionerne bruger fra medio 2007 Patologi-
databankens landsdaekkende program til udsendelse af invitationsbreve og rykker-
breve (10). Hermed er der skabt et vigtigt grundlag for den landsdekkende monito-
rering af de regionale screeningsprogrammer.

I tillaeg hertil ber den landsdeekkende monitorering af screeningsprogrammet track-
ke pé oplysninger fra en reekke andre administrative registre. Oplysninger om mal-
gruppen for screening findes i Det Centrale Personregister. Oplysninger om deds-
fald af livmoderhalskraeft findes i Dadsarsagsregistret. Oplysninger om forekomst
af livmoderhalskreeft findes i Cancerregistret. Oplysninger om behandling pé of-
fentlige sygehuse findes under operationer i Landspatientregistret, og behandlin-
ger/operationer foretaget hos privatpraktiserende gynakologer findes i Sygesik-
ringsregistret. Oplysninger pa tvaers af de kliniske afdelinger findes i den kliniske
database for gynakologi — DGCD.

Danmark har derfor allerede registreret en meget stor del af de data, der skal bruges
i monitoreringen af screeningen for livmoderhalskreeft. For Dadsarsagsregistret og
Cancerregistret er en hurtigere opdatering dog nedvendig for at sikre en optimal
monitorering af screeningsprogrammerne. For operationsoplysningerne i Landspa-
tientregistret er det formentlig nedvendigt med en kritisk gennemgang af kodnin-
gen. For registreringen af invitations- og rykkerbreve i Patologidatabanken ber det
sikres, at der ikke sker overskrivninger og/eller sletninger. Der ber ogsé sikres
landsdaekkende registrering af nye indsatsomrader som HPV-test og HPV-
vaccination mv.

10.4 Landsdeekkende monitorering

Landsdakkende monitorering af screeningsprogrammerne mod livmoderhalskraeft
ber sikres ved nedsettelse af en landsdekkende styregruppe. Det vil vere den
landsdaekkende styregruppes opgave at medvirke til at sikre datagrundlag, herunder

koblingen og editeringen af data samt medvirke til at sikre, at monitorering foregar
efter ensartede principper for screeningen.

Det anbefales, at den landsdaekkende 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
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e oprette og vedligeholde en hjemmeside med al relevant information om
screeningsprogrammerne

o tage stilling til eventuel indferelse af referencevardier pa grundlag af de to
forste arsrapporter

e tage initiativer til forbedring af screeningsprogrammerne og/eller optime-
ring af ressourceforbruget

e folge den internationale udvikling pé omradet

Det foreslas, at den landsdeekkende styregruppe sammensattes af repraesentant(er)
fra 1) Danske Regioner, 2) patologer, 3) cytobioanalytikere, 4), alment praktiseren-
de leger 5) gynaekologer, 6) epidemiologer og 7) Patologidatabanken. Det er vig-
tigt, at alle regioner og alle faggrupper er reprasenteret i styregruppen.

Danske Regioner har taget initiativ til, at der nedsettes en landsdaekkende styre-
gruppe.

For at sikre monitoreringen en tilstraekkelig hej kvalitet skal den varetages af per-
sonale med forskningsmessig erfaring i analyse og afrapportering af screeningsda-
ta. Derfor har man i England, Holland og de gvrige nordiske lande lagt monitore-
ringen 1 universitets- eller lignende forskningsmiljoer.

Monitoreringen etableres trinvist, da ikke alle monitoreringsmal kan defineres,
programmeres og testes inden for det forste ar. Hvert ar ber der vaere kapacitet til at
undersgge udvalgte langsigtede monitoreringsmal, ligesom der bar vare plads til
fornyelse.

10.5 Anbefalinger vedrgrende landsdeekkende monitorering

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

e En landsdekkende styregruppe skal medvirke til at sikre, at regioner-
nes screeningsprogrammer foregér efter ensartede principper og udfo-
res efter hej kvalitet
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11 dkonomi

Fire anbefalinger i rapporten vil f& gkonomiske konsekvenser:
e Udsendelse af andet rykkerbrev
e Indferelse af supplerende HPV-test
e Udsendelse af informationspjece med ferste invitation
e Landsdekkende monitorering af screeningsprogrammerne

11.1 Udsendelse af andet rykkerbrev

I de screeningsprogrammer, som i gjeblikket kun udsender et rykkerbrev, vil der
veere udgifter til udsendelse af andet rykkerbrev. Opgerelser fra moder i Kraeftens
Bekampelse viser, at for de screeningsprogrammer, som allerede udsender andet
rykkerbrev, far mellem 21 og 38 pct. af de inviterede kvinder tilsendt andet rykker-
brev (1).

11.2 Test for human papillomavirus (HPV)

Indferelse af HPV-test som supplerende test vil betyde en gget kvalitet i scree-
ningsprogrammet mod livmoderhalskraft. De kvinder, der testes positive, har en
storre risiko for at have forstadier til livmoderhalskraeft og kan umiddelbart henvi-
ses til opfolgende undersaggelse hos en gynakolog. I beregningerne af omkostnin-
ger forbundet med HPV-test ses alene pa en opgerelse af omkostninger ved indfo-
relse af HPV-test i screeningsprogrammet mod livmoderhalskreeft. Der er saledes
ikke tale om en egentlig sundhedsgkonomisk evaluering, men alene om en konse-
kvensberegning af omkostninger.

I rapporten anbefales HPV-test ogsa som supplerende undersggelse ved celleprove
fra livmoderhalsen, der tages som kontrol efter behandling for forstadier. Den en-
delige udformning af dette opfelgningsprogram afventer anbefalinger fra Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynakologi, og ekonomien er derfor ikke beskrevet her.
For at kunne beregne omkostningerne for den enkelte region ved indferelse af

HPV-test som supplerende undersogelse ved cellepraver fra livmoderhalsen, er det
nedvendigt at have kendskab til folgende:

e Hyvilke celleforandringer enskes kvalificeret med HPV-test, se kapitlet om
HPV-test

e Hvilken HPV-test onskes anvendt, se kapitlet om HPV-test
e Hvor mange kvinder skal henvises til gynaekolog efter HPV-test

e Hvor mange celleprover er der i regionen med diagnoserne atypiske eller
lette celleforandringer

e Hyvilket nuvaerende opfelgningsprogram anvendes af den enkelte region
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Hvilke celleforandringer og hvilken HPV-test

Da de to typer HPV-test (DNA eller RNA) har forskelligt indikationsomrade, haen-
ger de to spergsmal sammen, se kapitlet om HPV-test. Tabel 11.1 viser indikati-
onsomréderne for de to typer af HPV-test samt antallet af kvinder i 2006, som pa
landsplan kan tilbydes den pageldende HPV-test.

Tabel 11.1 Indikationsomrader for HPV-test 2006

Celleforandringer Alder DNA RNA Antal kvinder pa | Antal kvin-
landsplan under- | deri alt
sggt pa patologi- | med atypi
afdelinger og LSIL

Atypiske (uklare) Under 30 ar Nej Ja 3.296 8.660

celleforandringer

(ASCUS)* 30 ar og der- | Ja Ja 5.364

over
Lette celleforan- Under 30 ar Nej Ja 1.464 3.401
dringer (LSIL)*

30 ar og der- | Nej Ja 1.937

over
Total 12.061 12.061

*For H:S og Frederiksborg Amt (patologiafdelingerne p& Hvidovre og Hillerad) er celleprg-
ver 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 gynakolog

Kvinder, der testes HPV-positive, bar henvises til gynaekolog til yderligere udred-
ning. Da de to forskellige HPV-test paviser HPV-infektion pa forskelligt udvik-
lingstrin, vil der veere en forskellig procentdel af de testede, der er positive. Det
skyldes, at DNA-metoden udelukkende paviser, om der er en onkogen virusinfekti-
on, mens RNA-metoden paviser, om der er en persisterende infektion. I tabel 11.2
ses procentdelen af kvinder, der ber henvises til opfelgning ved anvendelse af en-
ten DNA- eller RNA-test for de to indikationsomrader atypiske (uklare) celleforan-
dringer (ASCUS) og lette celleforandringer (LSIL) (2).

Hvis der anvendes ny celleprove to gange som opfelgning efter atypiske cellefor-
andringer i stedet for at anvende HPV-test, skennes det, at 20 pct. henvises til gy-
nakolog. Hvis der anvendes ny celleprave to gange som opfelgning efter lette cel-
leforandringer i stedet for at anvende HPV-test, skennes 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=650 13 pct. 43 pct. 34 pct. 78 pct.
LSIL=430
| beregningerne anvendes 15 pct. 45 pct. 35 pct. 80 pct.

Hvor mange prever med atypiske og lette celleforandringer

Som det fremgar af bilag 4 om diagnosefordeling og kodepraksis, sa anvender de
enkelte patologiafdelinger diagnoserne atypiske (uklare) og lette celleforandringer
forskelligt. Afhangig af de diagnostiske kriterier vil der veere flere eller faerre
kvinder, der skal have foretaget en HPV-test.

Hvilket opfalgningsprogram har regionen tidligere anvendt

Omkostningerne for den enkelte region ved at indfere supplerende HPV-test vil
foruden udgifter til selve HPV-testen athange af, hvilket opfelgningsprogram der
tidligere har veret anvendt. Sundhedsstyrelsens MTV-rapport fra 2005 om prapa-
reringsteknikker viste, at opfelgningsprogrammerne har vearet forskellige for de
enkelte amter/H:S, idet nogle har anbefalet ny celleprave som kontrol, mens andre
har anbefalet henvisning til gynakolog (3).

Felgende enkeltomkostninger er nedvendige at kende, for der kan foretages naer-
mere beregninger af omkostningen i de enkelte regioner:

e Omkostninger ved HPV-test (drift og lon)

e Omkostninger ved celleprover fra livmoderhalsen (prevetagning og pato-
logi)

e Omkostninger ved udredning hos gynakolog
e Indirekte omkostninger for kvinden

Der henvises til bilag 9 for naermere beskrivelse af disse omkostninger. I bilag 9 vi-
ses endvidere to beregningseksempler pa indferelse af supplerende HPV-test med
henholdsvis en DNA- og en RNA-test. Fra de to cases kan det konkluderes, at om-
kostningen ved at indfaore HPV-test er meget athaengig af, hvilket indikationsomré-
de testen skal indferes for, det eksisterende opfelgningsprogram, forholdet mellem
henvisninger til gynakolog i hospitalsregi og privat praksis, herunder den valgte
takst for gynakologi i hospitalsregi, samt hvorvidt de indirekte produktivitetstab-
somkostninger medtages. Derfor kan der ikke siges noget generelt om omkostnin-
gernes storrelse ved indferelse af HPV-test.
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11.3 Informationspjece

I forbindelse med udsendelse af invitationer kan der valges at medsende en pjece.
Den koster 2,5 kr. pr. stk. i indkeb inkl. moms uanset antal. Pjecen kan sendes i et
brev med samme portoudgift, som hvis invitationen sendes alene. Hvis det vaelges
alene at sende pjecen med ved forste invitation, vil den arlige omkostning veere ca.
75.000 kr. (30.000 stk. x 2,5 kr.), men hvis den medsendes ved alle 13 screenings-
runder, vil den rlige omkostning vare ca. 975.000 kr. (30.000 stk. x 2,5 kr. x 13
runder).

11.4 Landsdesekkende monitorering

Der er to udgiftsposter forbundet med den landsdakkende monitorering. For det
forste sekretariatsfunktionen for den landsdeekkende styregruppe og for det andet
leveringen af de epidemiologiske monitoreringsmal vedrerende effekt og proces.
Her vil patologiafdelingerne skulle levere et stykke arbejde med at foretage audit
og fremskaffe monitoreringsdata. 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 lands-
dekkende. I Norge er monitoreringen samlet ét sted, mens det for eksempel i Eng-
land er spredt ud over flere centre.

Antallet af medlemmer i den landsdaekkende styregruppe er endnu ikke fastlagt.
Endvidere skal omfanget og aktivitetsniveauet i styregruppens arbejde naermere be-
skrives. Derfor er det pad nuvaerende tidspunkt ikke muligt at vurdere de samlede
omkostninger forbundet med styregruppens arbejde.
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12 Perspektivering

Arbejdet med at opdatere anbefalingerne for screening for livmoderhalskraeft 1
Danmark har rejst nogle problemstillinger, der kraever en naermere udredning,
blandt andet spergsmaélet om alder for malgruppen og screeningsinterval samt an-
vendelsesomrader for HPV-test og de sundhedsmassige og ekonomiske konse-
kvenser heraf. Selvom der foreligger international litteratur om emnerne, ber de
ogsa undersoges i Danmark. Dette skyldes blandt andet, at befolkningerne har for-
skellig risikoadfaerd i forskellige lande, og fordelingen af onkogene HPV-typer er
forskellig i forskellige geografiske omrader. Endvidere er der genetiske forskelle
mellem befolkninger, saledes at forskellige HPV-typer er hyppigere arsag til liv-
moderhalskreeft i nogle befolkninger end i andre.

12.1 Screeningshistorie og livmoderhalskraeft hos kvinder
over 60 ar

Danske kvinder over 60 r har en relativ hgj forekomst af livmoderhalskraft. Der-
for anbefaler denne rapport, at alle kvinder tilbydes screening op til 65-ars alderen.
Derefter ber screening kun tilbydes de kvinder, der ikke har mindst to p& hinanden
folgende negative celleprover inden for de foregdende 10 ar.

Sundhedsstyrelsen har siden 1986 anbefalet screening af kvinder op til 59-ars alde-
ren. I dele af landet er anbefalingen imidlertid forst implementeret meget senere.

Vestsjellands Amt indferte forst organiseret screening i 1996, og Kebenhavns Amt
har forst fra og med 1. januar 2006 inviteret kvinder i alderen 23-25 &r og 45-59 ar.

Kvinder i Danmark, der i dag er over 60 ar, har derfor faet forskellige screenings-
tilbud athaengig af deres bopeel. Forekomsten af livmoderhalskraft hos danske
kvinder over 60 ar mé derfor forventes at vaere skavt geografisk fordelt.

For at vurdere den forventede effekt af det udvidede screeningstilbud og for at vur-
dere, om der er grundlag for yderligere udvidelse, anbefales det at gennemfoare en
landsdeekkende epidemiologisk undersogelse af forekomsten af livmoderhalskreeft i
forhold til forudgéende screeningshistorie hos kvinder pa 60 ar og derover.

12.2 Anvendelsesmuligheder for HPV-test

Livmoderhalskreeft skyldes infektion med onkogen HPV. Prevalencen af onkogen
HPYV falder med alderen og er meget lav hos kvinder over 60 ar. Disse kvinder har
en praevalens pa under 5 pct., hvilket fremgér af figur 12.1, som er taget fra Sund-
hedsstyrelsens rapport fra 2007 om vaccination for HPV (1,2). Test for HPV-DNA
er meget sensitiv med en hej negativ praediktiv verdi pd over 99 pct. (3).

Naér de igangvaerende store internationale undersegelser af HPV-test til primaer
screening er afsluttet, skal det vurderes, om man i Danmark skal indfere HPV-test
som en primar screeningstest. Forinden ber det afpraves i en dansk undersegelse,
om den sidste prave i screeningsprogrammet kan suppleres eller erstattes med en
HPV-test, sa kvinder med en negativ test kan ophere med screening, mens kvinder
med positiv test fortsatter. Resultaterne af en sddan undersogelse kan eventuelt og-
sd danne grundlag for evaluering af HPV-tests til screening i den resterende del af
befolkningen.
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Anvendelsen af HPV-test til naermere karakteristik af uegnede eller inflammerede
celleprover er et andet omrdde, som kan undersoges.

Figur 12.1. Preevalens af genital HPV-infektion i relation til alder blandt mere end
11.000 danske kvinder med normale celleprgver fra livmoderhalsen. Sikkerheds-
intervaller er angivet i figuren
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12.3 Anbefalinger vedrgrende perspektivering

e For at kunne vurdere, om der er grundlag for en eventuel yderligere udvidelse af den screene-
de aldersgruppe, anbefales en landsdekkende epidemiologisk undersegelse af forekomsten af
livmoderhalskreaeft i forhold til forudgaende screeningshistorie hos kvinder pa 60 ar og derover

e HPV-testens mulige anvendelsesomrader ber folges af den landsdaekkende styregruppe
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13 Arbejdsgruppens sammensaetning

Arbejdsgruppen blev nedsat af Sundhedsstyrelsen i august 2006. Medlemmerne af
arbejdsgruppen har varet repraeesentanter fra relevante faglige miljoer, Danske Re-
gioner, Kreftens Bekempelse og Institut for Folkesundhedsvidenskab.

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

Danske Regioner

Konsulent Lisbet Plambech Andersen, Danske Regioner indtil 30. april 2007
Kontorchef, ph.d. Mette Kjolby, Sundhedstjenesteforskning og MTV, Region
Midtjylland

Leagefaglig konsulent Britta Ortiz, Kvalitet og Udvikling, Region Sjalland

Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi (DSPAC)

Overlage, ph.d. Ulrik Baandrup, Patologisk Institut, Sygehus Vendsyssel
Overlege, dr. med. Berit Holund, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universi-
tetshospital

Ledende overlage Carsten Rygaard, Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital

Dansk Cytologiforening

Bioanalytikerunderviser Susanne Nielsen, FBE Patologi, Storstremmens Sygehus
Neaestved

Bioanalytikerunderviser Preben Sandahl, Patologisk Institut, Alborg Sygehus

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

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

Institut for Folkesundhedsvidenskab
Professor Elsebeth Lynge, Afdeling for Epidemiologi, Institut for Folkesundheds-
videnskab, Kagbenhavns Universitet

Kreaftens Bekaempelse
Overlage, dr. med. Iben Holten

Dansk Sundhedsinstitut
Senior projektleder Jakob Kjellberg

Sundhedsstyrelsen

Afdelingslege Ulla Axelsen, Sundhedsstyrelsen indtil 30. november 2006
Afdelingsleege Elisabeth Held, Sundhedsstyrelsen fra 1. december 2006 indtil 28.
februar 2007

Specialkonsulent Lisbeth Haeg-Jensen, Sundhedsstyrelsen

Assisterende lege Helene Probst fra 1. august 2007
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Sekretariat

Cand. comm. Mette Marie Espersen, Kraeftens Bekaeempelse indtil 14. januar 2007
Antropolog, mag. art. Ann-Britt Kvernred, Kraeftens Bekempelse fra 15. januar
2007

Sociolog Mathias Meijer, Kraeftens Bekeempelse

Cand. comm. Caroline Winkel, Kraeftens Bekeempelse fra 1. august 2007
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14 Arbejdsgruppens kommissorium

Arbejdsgruppen vedrerende opdatering af Sundhedsstyrelsens anbefalinger for fo-
rebyggende undersogelser mod livmoderhalskraeft har haft til opgave at udarbejde
anbefalinger for tilretteleeggelse, gennemforelse og monitorering af de forebyggen-
de undersggelser for livmoderhalskraft. Formélet med at opdatere anbefalingerne
for forebyggelse af livmoderhalskreeft er at videreudvikle og styrke den eksisteren-
de indsats. Anbefalingerne skal saledes centreres herom og ikke inddrage naertsta-
ende omréder som for eksempel de kommende HPV vaccinationsmuligheder og det
efterfolgende forleb 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 ekonomi, idet
fokus skal veere at sikre grundlaget for en ensartet praksis af hgj faglig kvalitet
samt hgj deekningsgrad i de kommende regioner. Der fokuseres pa omréader, 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 vaere kortfattede og ope-
rationelle for mélgruppen. Sundhedsstyrelsen er ansvarlig for anbefalingerne og
star for udsendelsen.
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Bilag 1. Skabeloner for invitationsbreve
og rykkerbreve

Skabelon for invitationsbrev til fgrstegangsinviterede
Navn
Adresse

Postnummer og by

Dato
Forebyg livmoderhalskreeft
Keare ...

Du er fyldt 23 ar og tilbydes derfor en undersogelse for celleforandringer pé liv-
moderhalsen.

Celleforandringer er ikke kraeft, men forandringerne kan veere forstadier, der kan
udvikle sig til livmoderhalskraeft, hvis de ikke bliver behandlet. Forstadier er hel-
digvis lette at behandle og helbrede.

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

Ved en gynakologisk undersegelse far du taget en celleprove fra livmoderhalsen.
Undersogelsen foregar hos din egen eller en anden praktiserende laege. Ring til lee-
gen og bestil tid, hvis du gerne vil underseges. Du skal aftale med leegen, hvordan
du far svar pé preven.

Las mere om undersagelsen i den vedlagte pjece, som blandt andet besvarer fol-
gende spergsmal:

= Hvordan foregér undersogelsen?

= Hvordan far jeg svar?

= Hvad er celleforandringer og forstadier til livmoderhalskraeft?
= Hvordan behandles celleforandringer?

= Hvad er fordele og ulemper ved undersogelsen?

Pé bagsiden af brevet kan du leese svarene pa en reekke spergsmal om undersogel-
sen. Du kan ogsa tale med leegen og laese mere pd www.xxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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Skabelon for invitationsbrev til flergangsinviterede

Navn
Adresse

Postnummer og by

Dato

Forebyg livmoderhalskreeft

Keare ...

Du tilbydes hermed at blive undersegt for celleforandringer pé livmoderhalsen. Al-
le kvinder i Danmark mellem 23 og 65 fér dette tilbud.

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

Forstadier, der opdages tidligt, er lette at behandle og helbrede. Derfor gaelder det
om at opdage dem, for de eventuelt udvikler sig til kreeft.

Alle kvinder kan fa celleforandringer, men du kan ikke selv maerke dem. Hvis du
vil vide, om du har celleforandringer pa livmoderhalsen, skal du ringe til din egen
leege og bestille en tid. Du skal aftale med laegen, hvordan du far svar pa preven.

Pé bagsiden af brevet kan du leese svarene pa en reekke spergsmél om undersogel-
sen. Du kan ogsa tale med leegen og laese mere pd www.xxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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Skabelon for rykkerbrev

Navn
Adresse

Postnummer og by

Dato

Undersggelse for celleforandringer pa livmoderhalsen

Keare ...

I Danmark bliver alle kvinder mellem 23 til 65 ar tilbudt en undersegelse for celle-
forandringer pa livmoderhalsen. Fra man er 23 til 49 &r far man tilbuddet hvert
tredje &r. 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 undersogt.

Regelmassig undersggelse nedsaetter din risiko for at fa livmoderhalskraeft

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

Hyvis du tager imod tilbuddet om at blive undersogt regelmeessigt, kan du nedsette
din risiko for at fa livmoderhalskraeft.

Hvis du vil undersgges eller er i tvivl

Ring og bestil tid hos din praktiserende leege, hvis du gerne vil undersgges. Du skal
aftale med leegen, hvordan du fér svar pé preven.

Hvis du har spergsmal eller er i tvivl, kan du pé bagsiden af brevet lese svarene pa

en rekke spergsmél om undersogelsen. Du kan ogsé tale med legen og lase mere
pa www.xxxxxx.dk

Venlig hilsen
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Skabelon for bagsiden
En raekke spgrgsmal og svar

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

Da jeg blev undersggt sidst, var prgven var normal. Behgver jeg alle-
rede blive undersggt igen?

Ja. Det geelder om at finde celleforandringerne, inden de bliver til kreeft.
Derfor er det vigtigt at blive undersegt regelmassigt — ogsa selvom sidste
prove 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 undersegt til et par méineder efter fods-
len.

Ger det ondt at fa taget en celleprgve fra livmoderhalsen?

Det er forskelligt fra kvinde til kvinde, hvordan det opleves at fa taget en
cellepreve. Nogle marker ikke noget, mens andre synes, det feles ubehage-
ligt.

Behgver jeg at blive undersggt, nar jeg ikke er &ldre, end jeg er?
Ja. Livmoderhalskreeft rammer bade yngre og eldre kvinder. Halvdelen af
de kvinder, der far livmoderhalskraft, er under 50 ar.

Hvad sker der, hvis jeg har celleforandringer?

Der findes forskellige grader af celleforandringer. Nogle kraver behand-
ling, andre holder man gje med. Derfor skal du underseges naermere hos
din laege eller en gynakolog.

Hvad nu, hvis jeg ikke ter fa lavet undersggelsen, fordi jeg er bange
for at have kraeft?

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, for de udvikler sig.

Hvorfor er der et tilbud til kvinder om at blive undersggt for cellefor-
andringer?

Fordi celleforandringer kan opdages ved screening, og dermed kan livmo-
derhalskraft forebygges.

Kan jeg veere syg, selv om prgven er normal?
Ingen prover er 100 procent sikre. Hvis du far symptomer fra underlivet
mellem undersagelserne, skal du altid ga til leegen.

Skal jeg undersgges, hvis jeg er vaccineret mod livmoderhalskraft?
Ja, det er vigtigt at i taget en celleprove, selv om man er vaccineret. Vac-
cinen dekker ikke alle de typer HPV-virus, som er drsag til livmoderhals-
kreeft.
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Hvis du ikke onsker at deltage i undersegelsen, kan du framelde dig pé
www.framelding.dk ved brug af Tast-selv-koden.
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Bilag 2. Amternes/H:S’ praksis ultimo

2006

Amternes/H:S’ praksis vedrerende screening for livmoderhalskreft er beskrevet i
MTV-rapporten fra 2005 om vaskebaseret teknik og udstrygningsteknik. I tabel-

lerne 2.1, 2.2, 2.3 og 2.4 er resultaterne opdateret ultimo 2006.

Prgvetagningsteknik

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

Amt

Der anven-

des treespa-
tel og cyto-
bagrste

Der anvendes
plastikspatel og
cytobgrste

Der an-
vendes
cyto-
bagrste
alene

Der an-
vendes
kombi-
bagrste

Anden
metode
anven-
des

Bornholms
Regionskommune

Frederiksborg
Amt

Fyns Amt

H:S

Kgbenhavns Amt

Nordjyllands Amt

Ribe Amt

Ringkgbing Amt

Roskilde Amt

Storstrgms Amt

Sgnderjyllands
Amt

Vejle Amt

Vestsjeellands
Amt

Viborg Amt

Arhus Amt
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Preepareringsteknik

Tabel 2.2. Amternes og H:S' praksis vedrgrende udstrygningsteknik (UST) og
veeskebaseret teknik (VBT) anvendt i screeningsprogrammer mod livmoderhals-
kreeft ultimo 2006

Amt UST | VBT | UST og Anvendt VBT-teknik
VBT VBT-teknik indfarti ar

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

Ringkgbing 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 berste fikseret i en beholder med etha-
nolholdig vaeske. TriPath har en fuldautomatisk prepareringsmaskine, PrepStain,
som bade overforer og farver cellematerialet i samme arbejdsproces. PrepStain ma-
skinen har en kapacitet pd 48 prover i timen. Dette svarer til en dagsproduktion pé
240 prever pa 5 timer eller 288 prever pa 6 timer.

Ved prapareringen rystes beholderne péa en automatisk ryster, sa alt materiale fra
provetagningsbersten (epitelceller, blod og slim) frigeres. Centrifugering udferes af
to omgange, der bevirker, at udelukkende epitelceller overfores i et tyndt lag med
en diameter pa 12 mm pa coatede objektglas. Herefter maskinfarves praparaterne
efter Papanicolaous metode, hvorefter dekglas monteres.

VBT (ThinPrep fra Cytyc)

Ved denne teknik er cellematerialet fikseret i en beholder med methanolholdig vae-
ske. Cytyc har to prepareringsmaskiner, ThinPrep 2000, som er halvautomatisk
med fremstilling af en prove ad gangen, og ThinPrep 3000, som er fuldautomatisk
med kapacitet til 80 prover ad gangen.

Ved prapareringen 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 overfares til et objektglas, som er 20 mm cirkulaert
omréde. Glasset maskinfarves nu efter modificeret Papanicolaou-metode og monte-
res med daekglas. Degnproduktionen er ca. 320 prover.
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Computerassisteret og guidet 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 an- assisteret teknik ind-
anvendes vendes teknik, der farti ar
ikke anvendes
Bornholms Regionskom- X
mune
Frederiksborg Amt X TriPath 2005
FocalPoint +
SlideWizard
Fyns Amt X Cytyc 2005
Imaging
System
H:S X TriPath
FocalPoint + 1999
SlideWizard 2006
Kgbenhavns Amt X TriPath 2006
FocalPoint +
SlideWizard
Nordjyllands Amt X TriPath 2006
FocalPoint +
SlideWizard
Ribe Amt X
Ringkgbing Amt X
Roskilde Amt X
Storstrgms Amt X
Sgnderjyllands Amt X TriPath 2006
FocalPoint +
SlideWizard
Vejle Amt X
Vestsjeellands Amt X
Viborg Amt X
Arhus Amt X
TriPath

TriPaths FocalPoint system er FDA godkendt til at scanne celleprever bade ved
UST og VBT. Maximalt 25 pct. af cellepraverne kan besvares/arkiveres direkte
som normale uden manuel mikroskopi.

Ved Tripaths computerguidet SlideWizard system bliver celleprgverne scannet
med FocalPoint som ovenfor beskrevet. De resterende 75 pct. af preverne har Focal
Point automatisk markeret med 15 synsfelter, som er lagret i databasen ved hjelp
af x- og y-koordinater. Et mikroskop forbundet til FocalPoint computerens data-
base eller et satellit-review-mikroskop placeret i et andet laboratorium ferer auto-
matisk cytobioanalytikeren gennem de 15 synsfelter, som reprasenterer provens
mest afvigende celleforandringer.
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TriPath har 1 2006 ansegt 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 anven-
des VBT celleprover. Ingen celleprever frasorteres (bortset fra de teknisk uegnede),
men i alle praverne markeres 22 synsfelter, som er lagret elektronisk ved hjeelp af
x- og y-koordinater. Review/mikroskopering af preverne kan enten forega ved et
mikroskop forbundet direkte til computerens database eller ved et satellit-review-
mikroskop placeret i et andet laboratorium. Cytobioanalytikeren fores automatisk
igennem punkterne/synsfelterne, som repraesenterer provens mest afvigende celle-
forandringer.

Test for human papillomavirus (HPV)

Tabel 2.4. Amternes/H:S praksis vedrgrende HPV-test i screeningsprogrammet
mod livmoderhalskraeft ultimo 2006

Amt Der anven- |Der anven- |Der er pla- Ved hvilke diag- |Hvilken HPV-test
des HPV- des ikke ner om at noser anvendes/ |anvedes/forven-
test HPV-test indfgre forventes HPV- tes anvendt

HPV-test test anvendt

Bornholms

. X

Regionskommune

Frederiksborg X Atypiske celler DNA

Amt 30 ar 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
Kgbenhavns Amt X Atypiske celler Pretect HPV-
Proofer
2006
Nordjyllands Amt X
Ribe Amt X Atypiske celler DNA PCR
30 ar eller derover

Ringkgbing Amt

Roskilde Amt

Storstrgms Amt X AEyplske celler DNA PCR

30 ar eller derover

Sgnderjyllands 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 i screeningsprogrammet mod livmoderhals-
kreeft, nemlig in situ hybridisering DNA-test og polymerase kadereaktion RNA-
test. Desuden anvendes pa Statens Serum Institut polymerase kaedereaktion DNA-
test.

80



In situ hybridisering DNA- test

Hybrid Capture 2 er et standardiseret kit fra Digene (Digene Corp., Gaithersburg,
Maryland, USA), som er FDA godkendt til primer screening for livmoderhalskreeft
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 be-
nigne HPV-typer medferer nedsat specificitet.

Polymerase kaedereaktion RNA-test

Pretect HPV-Proofer er et stadardiseret kommercielt kit fra Norchip (Norchip A/S,
Klokkastua, Norge), som er EC godkendt i Europa, men ikke FDA godkendt. HPV-
Proofer analyserer om der er E6 mRNA fra HPV type 16 og/eller E7 mRNA fra
HPV typerne 18, 31, 33 og 45 tilstede. Metoden typebestemmer positive prever,
ogsa selvom preven indeholder multiple typer.

Polymerase kaedereaktion DNA-test

HPV Microarray fra Genomica (Genomica S.A.U., Madrid, Spanien) er et standar-
diseret kommercielt kit, som bygger pa amplifikation af L1-regionen af HPV-virus.
Metoden er CE godkendt i Europa, men ikke FDA godkendt. Microarrayet er ak-
krediteret af DANAK efter ISO 17025. Der analyseres for 18 onkogene HPV-
typer: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 samt 17
andre HPV-typer: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 70, 71, 72, 81, 83, 84, 85, 89.
Metoden typebestemmer positive prever, ogsa selvom praven indeholder multiple
typer.
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Bilag 3. Antal celleprgver fra livmoder-
halsen fordelt pa undersggelsessted

Tabel 3.1. Amternes/H:S praksis vedrgrende undersggelse af celleprgver fra
livmmoderhalsen pa patologiafdelingerne og hos privatpraktiserende patologer

2006
Amt Antal privat- Antal undersg- |Patologiafde- Antal under-
laboratorier> gelser i privat- |ling sggelser per
praksis** patologiafde-
ling
Bornholms Ingen, sender til 0
- 0 0 - .
Regionskommune Bispebjerg
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
Hjarring 5.328
Ribe Amt 0 2 Esbjerg 16.346
Ringkgbing Amt 0 81 Holstebro 19.823
Roskilde Amt 0 412 Roskilde 18.955
Storstrgms Amt 0 203 Neestved 15.514
Sgnderjyllands Senderborg 22.138
0 12
Amt
Vejle Amt 2 17 Vejle 27.829
Vestsjeellands Slagelse 21.929
366
Amt
Viborg Amt 7 Skive 17.308
Arhus Amt 25 Arhus 33.638
Randers 21.225

*Tallene er opgjort pa laboratoriernes adresse

** Tallene er opgjort pa kvindernes adresse

*** Da Kgbenhavns Amt i januar 2006 udvidede aldersintervallet for screening for livmo-
derhalskraeft fra 25-45 ar til 23-59 ar, sa forventes det totale antal celleprgver i patologi-
praksis at blive reduceret med fuld effekt i 2007.

82



Bilag 4. Amternes/H:S’ kodepraksis

For at belyse amternes/H:S’ kodepraksis blev der foretaget sogninger pa diagnose-
data indberettet til Patologidatabanken. Alle segninger blev foretaget pa rekvisiti-
onsniveau i 2006. Nar det drejer sig om celleprever fra livmoderhalsen, er der
sjeldent mere end et materiale (en cellepreve) per rekvisition. Da ikke alle amter
kan adskille celleprever fra screeningsprogrammerne og andre celleprover fra liv-
moderhalsen, blev der sggt pé alle cellepraver fra livmoderhalsen besvaret af pato-
logiafdelingerne i de forskellige amter/H:S. Data inkluderer ikke privatpraksis i pa-
tologi.

I tabel 4.1 over diagnosefordeling blev der forst segt pa celleprever med de svere-
ste forandringer, og af resten af celleproverne blev der igen segt pé celleprover
med de nu svaereste forandringer osv. En celleprove indgik saledes kun én gang i
tabellen. Tabel 4.1 viser, at de fleste afdelinger i 2006 har anvendt cytologidiagno-
ser, der svarer til en modificeret WHO histologiklassifikation, mens Hvidovre og
Hillered anvender en anden klassifikation. Dette kan forklare antallet af diagnosen
atypi og let dysplasi pa disse to 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 og rubricerer diagnoserne efter
Bethesda-klassifikationen.

Tabel 4.3 viser drsager til, at en celleprave blev kaldt uegnet. Segningen er foreta-
get efter princippet, at der forst blev segt pa diagnosen i forste kolonne, derefter af
resten af celleproverne pa diagnosen i anden kolonne osv. En cellepreove indgik sa-
ledes kun én gang i tabellen. For at kunne sammenligne patologiafdelingernes ko-
depraksis med hensyn til uegnede prover blev det undersggt, om nogle af de sam-
me diagnoser, som indgik i at beskrive arsag til, at en celleprove blev betegnet som
uegnet, ogsd i nogle tilfaelde blev brugt sammen med en normal diagnose. Disse tal
er angivet med kursiv i tabel 4.3.

Segeprofil for tabel 4.1 og 4.2 er vist i tabel 4.4. For de uegnede diagnoser i tabel
4.3 er anvendt sggeprofil som angivet i tabel 4.5. I tabel 4.3 er de uegnede diagno-
ser for overskuelighedens skyld samlet i overordnede grupper.
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Tabel 4.1 Antal celleprgver fra livmoderhalsen. Patologiafdelingernes 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

* Det er ikke muligt pa det foreliggende at kommentere afdelingernes forskellige diagnosefordeling, som delvis kan skyldes, at nogle afdelinger ikke har screeningsprogrammer.
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Tabel 4.2 Patologiafdelingernes diagnosefordeling for celleprgver fra livmoderhalsen efter Bethesda 2006*

Procent

HSIL/AIS/ HSIL/AIS/ Procent Procent Procent Procent uegne-
Patologiafdeling | Total Karcinom Karcinom LSIL LSIL ASC/AGC ASC/AGC Normale normale Uegnede de
Rigshospitalet 7.107 83 1,2 71 1,0 173 2,4 6.328 89,0 451 6,3
Bispebjerg 3.502 28 0,8 12 0,3 21 0,6 3.316 94,7 125 3,6
Hvidovre 57.283 1.397 2,4 322 0,6 1.990 3,5 53.311 93,1 263 0,5
Herlev 30.429 309 1,0 132 0,4 480 1,6 26.656 87,6 2.852 9,4
Hillergd 32.402 554 1,7 11 0,0 1.121 3,5 30.604 94,5 110 0,3
Roskilde 18.955 224 1,2 21 0,1 244 1,3 17.997 94,9 469 2,5
Slagelse 21.929 288 1,3 9 0,0 225 1,0 18.755 85,5 2.651 12,1
Naestved 15.514 268 1,7 125 0,8 335 2,2 13.219 85,2 1.566 10,1
Odense 33.036 269 0,8 147 0,4 865 2,6 30.718 93,0 1.037 3,1
Sgnderborg 22.138 439 2,0 270 1,2 340 1,5 20.621 93,1 467 2,1
Esbjerg 16.346 186 1,1 84 0,5 247 1,5 14.424 88,2 1.402 8,6
Vejle 27.829 348 1,3 564 2,0 534 1,9 25.562 91,9 815 2,9
Holstebro 19.823 198 1,0 189 1,0 166 0,8 19.019 95,9 248 1,3
Arhus 33.638 1.130 3,4 917 2,7 1.063 3,2 28.792 85,6 1.728 51
Randers 21.225 404 1,9 188 0,9 560 2,6 19.004 89,5 1.063 5,0
Skive 17.308 253 1,5 595 3,4 529 3,1 14.957 86,4 972 5,6
Aalborg 41.007 525 1,3 818 2,0 486 1,2 38.547 94,0 628 1,5
Hjgrring 5.328 190 3,6 108 2,0 118 2,2 4.788 89,9 113 2,1
Total 424.799 7.093 1,7 4.583 1,1 9.497 2,2 386.618 91,0 16.960 4,0

* Det er ikke muligt pa det foreliggende at kommentere afdelingernes forskellige diagnosefordeling, som delvis kan skyldes, at nogle afdelinger ikke har screeningsprogrammer.
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Tabel 4.3 Patologiafdelingernes uegnede celleprgver fordelt pa arsag til, at celleprgven kaldes uegnet 2006*

Total Material Materiale med for

antal gaet For lidt Materiale med for f& endocervikale Uegnet/mindre eg-

uegnede | tabt materiale | f& pladeepitelceller celler Inflammation Autolyse/blgdning Teknisk darligt net

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
Neestved 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 1 709 19 24 206 | 6 6 3 39 120 3
Aalborg 628 0 138 0 0 254 718 0 1|0 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 cellepraver.




Tabel 4.4 Sggeprofil for diagnosefordeling

Bethesda WHO
Tabel 4.2 Tabel 4.1
1. kolonne | Karcinom/ HSIL/ Karcinom M8 . . .3: malignitet NOS
2. kolonne AlS Malignitetssuspekte M69702: suspekte celler
M69703: steerkt suspekte celler
M69760: malignitetssuspekte celler
3. kolonne Planocelluleert karcinom | M80702: planocelluleert karcinom in situ
in situ M80732: planocelluleert karcinom in situ,
smacellet
M80762: planocelluleert karcinom in situ
med tvivilsom stromainvasion
M80812: Bowens sygdom
4. kolonne Adenokarcinom in situ M81402: adenokarcinom in situ
5. kolonne Karcinom in situ NOS M8 . . .2: karcinom 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 MO00100: normalt veev
M00120: normale celler
MO01111: uspecifik reaktiv forandring
MO02561: abnorm forekomst af normale
celler
M09450: ingen tegn pa malignitet
M09462: ingen malignitetssuspekte
celler
MO09463: ingen maligne celler
MO09460: ingen tumorceller
M11600: straleforandring
M58000: atrofi
M69520: skumceller
M72600: hyperkeratose
M73000: metaplasi
M74030: parakeratose
16. kolonne | Uegnet Uegnet M09010: materiale uegnet til diagnostisk

MO09011:
M09013:
M09014:
MO09015:
MO09016:
MO09017:
M09018:

MO09019:

M0O9000

MO09100:
M09140:
MO09150:

vurdering

materiale mindre egnet til
diagnostisk vurdering
materialet ikke sikkert reprae-
sentativt

materialet ikke repreesentativt
blodigt materiale

materiale af teknisk darlig
kvalitet

materiale med kraftig bakterie-
flora

materialet uden pladeepitel-
celler

materialet med for fa endocer-
vikale celler

: for lidt materiale til diagnostisk

vurdering
intet veev modtaget
glasset knust ved modtagelsen
materialet gdet tabt under
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preeparationen
MO0901X: cellefattigt materiale
MO0901Y: acelluleert materiale
M30610: eksplorationscreme
M37000: blgdning
M54310: autolyse
M69780: inflammationsbetinget celle-
forandring

Tabel 4.5 Sggeprofil for uegnede celleprgver baggrund for tabel 4.3

1. kolonne | Materialet gaet tabt M09100: intet vaev modtaget

M09140: glasset knus ved modtagelsen

M09150: materialet gdet tabt under pree-
parationen

2. kolonne | For lidt materiale MO09000: for lidt materiale til diagnostisk
vurdering

MO0901Y: acelluleert materiale

MO0901X: cellefattigt materiale

MO09014: materialet ikke repraesentativt

3. kolonne | Materiale med for fa MO09018: materiale med for fa pladeepi-
pladeepitelceller telceller
4. kolonne | Materialet uden endo- | M09019: materialet med for f& endocervi-
cervikale celler kale celler
5. kolonne | Inflammation MO09017: materiale med kraftig
bakterieflora
M4....: inflammation NOS

M69780: inflammationsbetinget
celleforandring

6. kolonne | Autolyse/ blgdning M54310: autolyse
M37000: blgdning
MO09015: blodigt materiale

6. kolonne | Teknisk darligt M30610: eksplorationscreme
M09016: materiale af teknisk darlig
kvalitet

8. kolonne | Uegnet NOS/mindre MO09011: materialet mindre egnet til diag-

egnet nostisk vurdering

MO09013: materialet ikke sikkert repree-
sentativt

MO09010: materialet uegnet til diagnostisk
vurdering
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Bilag 5. Bethesda-klassifikation 2001

Egnede/uegnede celleprgver
Egnet celleprove
Kriterier for egnet celleprove:
o Korrekt merket prove og rekvisition

e 8.000-12.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cellestrukturer
ved konventionel cytologi (UST) og mindst 5.000 pladeepitelceller med
velbevarede kerne- og cellestrukturer ved vaskebaseret cytologi (VBT)

e Mindst 25 pct. af pladeepitelcellerne skal kunne vurderes og ma ikke vere
dekket af for eksempel blod, leukocytter etc. eller sleret af udterringsarte-
fakter

Foalgende skal kodes vedrarende preovens kvalitet, uanset diagnose:

e 50-75 pct. af pladeepitelcellerne dekket af blod, leukocytter etc. eller slo-
ret af inflammation eller udterringsartefakter

e Manglende reprasentation af transformationszonen svarende til mindre
end 10 velbevarede cylinderepitelceller eller metaplastiske pladeepitelcel-
ler. Det skal understreges, at manglende repraesentation af transformations-
zonen ikke medforer, at en screeningsprove kaldes uegnet

Uegnet celleprave
Kriterier for en uegnet celleprave fra livmoderhalsen i screeningsprogrammet:
e Ikke korrekt mearket prove og rekvisition

e Mindre end 8.000-12.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cel-
lestrukturer ved konventionel cytologi (UST) og mindre end 5.000 plade-
epitelceller med velbevarede kerne- og cellestrukturer ved vaskebaseret
cytologi (VBT)

e Mere end 75 pct. af pladeepitelcellerne deekket af for eksempel blod, leu-
cocytter etc. eller sloret af udterringsartefakter

Kriterier for celleprave fra livmoderhalsen taget som led i dysplasiudredning:

e Anvendes cytobrush tillige med portiobiopsier som led i udredning af cel-
leforandringer kraves her indhold af mindst 10 velbevarede endocervikale
celler (cylinderepitel eller metaplastiske pladeepitelceller) for at vaere eg-
net. Ellers uegnet

Kiriterier for celleprove fra livmoderhalsen taget som led i kontrolforlegb:

e Det anbefales, at celleprever fra livmoderhalsen anvendt som led i et kon-
trolforlgb ber indeholde repraesentation af transformationszonen i form af
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mindst 10 velbevarede endocervikale celler (cylinderepitel eller metapla-
stiske pladeepitelceller) for at vaere egnet. Ellers uegnet

Cellepreave fra livmoderhalsen med indhold af abnorme celler (> atypiske celler)
ma aldrig, uanset gvrige celleforhold, kaldes uegnede

Abnorme celleprgver — forklaring af forkortelser

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, pé dansk atypiske pladeepitelceller af ukendt betydning, daek-
ker over pladeepitelcelleforandringer med minimale kernestrukturforandringer og
let oget 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 ov-
rigt ikke kan karakteriseres naermere. Diagnosen ber vere relativ sjelden og ber
hgjst udgere 10 pct. af ASC diagnoserne.

LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)

Diagnosen LSIL, pé dansk let grad af pladeepitelforandring (tidligere HPV/let
dysplasi), skyldes, som beskrevet i afsnittet om naturhistorien for livmoderhals-
kreeft, oftest infektion med HPV. Diagnosen deekker over pladeepitelcelleforan-
dringer, hvor kernen er mere end tre gange arealet af en normal intermedier celle-
kerne. Der ses desuden lette kernestrukturforandringer. Koilocytose med kerneaty-
pi er inkluderet i LSIL gruppen, ogsa selvom kernen ikke er mere end tre gange
arealet af en normal intermedizr cellekerne.

HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion)

Diagnosen HSIL, pa dansk sver grad af pladeepitelforandring (tidligere moderat
dysplasi/sver dysplasi/ planocelluleer karcinom in situ), dekker over svare plade-
epitelcelleforandringer med oget kernecytoplasmaratio og kernestrukturforandrin-
ger med hyperkromasi.

SCC (Squamous cell carcinoma)

Diagnosen SCC, pé dansk planocellulart karcinom (en invasiv epitelial neoplasi),

kan i realiteten ikke stilles pa en cytologisk preve, men fordrer en vavspreve. Der
er imidlertid cytologiske forandringer, som med stor sandsynlighed peger i retning
af invasion: kernestrukturforandringer med groft uregelmaessigt fordelt kromation,
evt. makronucleoler, haletudseceller i forbindelse med tumornekrose og lignende.

AGC (atypical glandular cells)

Diagnosen AGC, pé dansk atypiske cylinderepitelceller, dekker over atypiske cy-
linderepitelcelleforandringer, hvor kernen er tre til fire gange storre end en normal
cylinderepitelcelle. Der er kun lette kernestrukturforandringer.

AIS (adenocarcinoma in situ)

Diagnosen AIS, pa dansk adenokarcinom in situ, deekker over sveare celleforan-
dringer af endocervikalt cylinderepitel karakteriseret ved kerneforsterrelse, hy-
perkromasi, pseudolagdeling og mitoser.
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Adenocarcinoma

Diagnosen adenocarcinoma pa dansk adenokarcinom kan i realiteten ikke stilles pa
en cytologisk preve, men fordrer en vavspreve. Der er imidlertid cytologiske for-
andringer, som med stor sandsynlighed peger i retning af invasion: cylindroide cel-
ler med kernestrukturforandringer med groft uregelmassigt fordelt kromation, ma-
kronucleoler, tumornekrose og lignende. Om muligt angives det, om der er tale om
adenokarcinomceller fra endocervix eller adenokarcinomceller fra endometriet.

Karcinom NOS

Diagnosen karcinom NOS dakker over epitelcelleforandringer med cytologiske
tegn pa invasiv vaekst: nekrotisk tumordiatese, makronukleoli, syncytiale celleag-
gregater og lignende, hvor cellerne ikke yderligere kan klassificeres som enten af
planocelluler eller adenokarcinomtype.

Maligne tumorceller

Diagnosen maligne tumorceller deekker over forandringer med cytologiske tegn pa
invasiv vakst: nekrotisk tumordiatese, makronukleoli og lignende, men hvor cel-
lerne i ovrigt ikke kan subklassificeres.
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Bilag 6. SNOMED kodning

Cellepraver fra livmoderhalsen klassificeres og kodes efter Bethesda-
klassifikationen 2001 (anbefalet af WHO 2006). Nedenfor ses en oversigt over ob-
ligatoriske koder, supplerende koder samt koder for opfelgning. Den obligatoriske
kodning er et kodesat af henholdsvis en topografikode (T) og en morfologikode
(M), som alle cellepraver skal have. De supplerende koder anvendes kun, hvor
yderligere kodning kvalificerer hoveddiagnosen. Det anbefales dog altid at angive
koder for, hvorfor en celleprove fra livmoderhalsen er uegnet.

Tabel 6.1 Obligatorisk T-kode

T-Kode* Materiale

T8X310 Cytologi, cervix
Andre T-koder Materiale

T8X210 Cytologi, vagina
T8X320 Cytologi, endocervix

Ovenstaende T-koder kombineres altid med en af nedenstdende M-koder fra en af

boksene “uegnet materiale®, “egnet materiale med normale celler eller “abnorme
celler”. Til disse M-koder kan fojes supplerende koder.

Tabel 6.2 Obligatorisk kode for uegnet materiale

M-Kode | Uegnet materiale

M09010 | Materialet uegnet til diagnostisk vurdering

Husk, der skal altid tilfajes SNOMED kode, der angiver arsagen, se supplerende
M-koder for uegnet materiale.

Tabel 6.3 Obligatoriske koder for normalt egnet materiale

M-kode Egnet materiale med normale celler

M00120 Normale celler

M00121 Normale celler, ingen endocervikale eller
metaplastiske celler

M00122 Normale celler, 50-75 pct. af epitelcellerne
kan ikke vurderes

Tabel 6.4 Obligatoriske koder for abnorme celler

M-kode Abnorme celler

M67010 ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

M67014 ASCUS - atypiske pladeepitelceller af ukendt
betydning

M67016 LSIL - let grad af pladeepitelforandring*

M67017 HSIL - sveer grad af pladeepitelforandring>*

M67020 AGC - atypiske cylinderepitelceller

M80703 Planocelluleert karcinom

M81402 Adenokarcinom in situ

M81403 Adenokarcinom

M80103 Karcinom

M80013 Maligne tumorceller

* erstatter let dysplasi/HPV samt kondylom

** erstatter moderat og sver dysplasi samt planocelluler karcinom in situ
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Tabel 6.5. M-koder, supplerende koder. Fglgende koder kan anvendes til naserme-

re beskrivelse af celleprgven

Materialet gaet tabt

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

For lidt materiale

MO09000: for lidt materiale til diagnostisk
vurdering

M09018: materiale med for fa
pladeepitelceller

M09019: materialet med for f& endocervikale
celler

Inflammation/
autolyse/
blgdning

MO09017: materiale med kraftig bakterieflora

M54310: autolyse

MO09015: blodigt materiale

M40000: inflammation

M69780: inflammationsbetinget
celleforandring

Teknisk darligt

M30610: eksplorationscreme
M09016: materiale af teknisk darlig kvalitet

Benigne/reaktive forandringer

MO01111: uspecifik reaktiv forandring

MO02561: abnorm forekomst af normale
celler (f.eks. endometrieceller)

M11600: straleforandring

M11610: kemoterapiforandring

M72600: hyperkeratose

M74030: parakeratose

M58000: atrofi

Adenokarcinom

M80015: adenokarcinomceller af
endometrioid type

M81403: adenokarcinom

+/F5122 endocervikal type

Tabel 6.6 P-koder og A-koder for diagnoseaendring

P30700 Revision af preeparat fra egen patologisk-
anatomisk afdeling

AD2031 Diagnose opretholdt

AD2032 Diagnose aendret

Tabel 6.7 A-koder for framelding og opfglgning

FAEAAO030 Frameldes screening for livmoderhals-
kreeft*

AAA004 Cytologisk kontrol om 6 maneder tilrddes

/EAA021 Cytologisk kontrol om 2-4 méneder tilrddes

AEAA0L17 Fortsat specialcytologisk kontrol ikke indi-
ceret

/EAA018 Cytologisk kontrol om 1 &r tilrddes

FAEAAOXL Cytologisk kontrol om 3 maneder efter lo-
kal gstrogenbehandling tilrddes

FAEAAX15 Gynaekologisk specialundersggelse inden
for 3 méneder tilrddes

AEYYYT70 Utilstreekkelige kliniske oplysninger

* Koden anvendes ved alle former for framelding, ogsa ved total hysterektomi af benigne
arsager eller anden type af kreeft end livmoderhalskreeft (eller forstadier). Koden tilfgjes
det histologipreeparat, som udlgser frameldingen.
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Tabel 6.8 P-koder, F-koder og A-koder for HPV-test

P 31111 Udstrygningsteknik

P 31115 Veeskebaseret teknik

P 33760 In situ hybridisering

P 33B30 Polymerase kaedereaktion (PCR) analyse

P33520 DNA-analyse

P33b35 Polymerase keedereaktion, RNA-analyse
(RNA-PCR)

FY5005 High risk human papillomavirus negativ

FY5006 High risk human papillomavirus positiv

/33416 Human papillomavirus type 16*

/33418 Human papillomavirus type 18*

/33431 Human papillomavirus type 31*

/33433 Human papillomavirus type 33*

AE33445 Human papillomavirus type 45*

* Der fines ogsé koder for andre onkogene HPV-typer
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Bilag 7. Rutediagram for opfglgning af
celleprgver fra livmoderhalsen

Opfealgning af celleprgve fra livmoderhalsen

Uegnet

Falg screeningsprogrammet

Atypisk pladeepitel
(Type ASCUS) Sveere
Uegnet Normale celler Lette celleforandringer Celleforandringer
) (ASCH og HSIL)
Atypisk cylinderepitel (AGC)
| Adenokarcinom in situ (AIS)
| | Maligne celler
. HPV
HPV negativ ;
Ny cytologi om 2 — 4 mdr. ikke udfert
[ [ HPV positiv
Ny cytologi Ny cytologi
om 12 mdr. om 6 mdr.
1
Abnorme celler [ [ |
folg skema Normale celler
ny cytologi A?_g;t’s ASC-H, AGC
om 12 mdr. HSIL, AIS
[ Maligne celler
Normal
Normale celler ,_—l
HPVnegatv | | ypy ikke udferts
HPV positiv
Ny cytologi
om 12 mdr.

Henvisning til gynaekolog
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Bilag 8. Sensitivitet og specificitet

Den kliniske effektivitet af en test kan vurderes ved at bestemme testens diagnosti-
ske sensitivitet og specificitet eller testens positive praediktive verdi og negative
prediktive veerdi (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/(atc).

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 veerdi (PPV) angiver andelen af positive test, hvor kvinden
er syg. PPV udregnes som sandt positive diagnoser divideret med summen sandt
positive diagnoser og falsk positive diagnoser: PPV: a/(a+b).

Den negative praediktive veerdi (NPV) angiver andelen af negative test, hvor kvin-
den er rask. NPV udregnes som sandt negative diagnoser divideret med summen af
sandt negative diagnoser og falsk negative diagnoser: NPV: d/(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 nedvendigt at kende totalt antal syge og
raske kvinder og totalt antal positive og negative testresultater. For at finde disse tal
er det nedvendig at verificere bade de positive og de negative testresultater. Hvis
kun en delmangde af testresultaterne verificeres, er det nedvendigt at foretage en
ekstrapolation fra delmeangden af verificerede diagnoser til hele testpopulationen,
idet man forudseetter, at alle kvinder med samme testresultat har samme sandsyn-
lighed 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 testre-
sultat, dvs. foretages udregninger for henholdsvis HSIL, LSIL eller ASCUS. Hvis
udregningerne foretages pa HSIL/AIS niveau kan felgende definitioner anvendes:

Falsk negativ celleprgve:

Celleprove der primert er vurderet som negativ eller uegnet, og som efterfolgende,
betinget af aktuel positiv celleprove taget inden for de neaste 3% ar, genbedommes
og vurderes som positiv (HSIL/AIS eller maligne celler).
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Falsk positiv celleprave:

Celleprove der primert er vurderet som HSIL, AIS eller maligne celler, og som ef-
terfolgende, betinget af aktuel negativ veevs- og/eller celleprove, ved genbedom-
melse vurderes som negativ.

Sandt positiv celleprgve:

Cellepreve som primert er vurderet som HSIL, AIS eller maligne cel-
ler, og hvor efterfalgende vaevs- og/eller celleprave viser moderat/sveer
dysplasi, CIS, AIS eller karcinom

Celleprave som primeart er vurderet som HSIL, AIS eller karcinom, og
som efterfolgende genbedommes, fordi efterfolgende vaevs og/eller
celleprove er negativ, og som ved genbedemmelsen vurderes som
HSIL, AIS eller karcinom.

Sandt negativ celleprave:

Celleprave som primart er vurderet som negativ, og hvor en genbe-
demmelse foranlediget af en ny cellepreve med HSIL, AGC, AIS eller
maligne celler fastholder den negative diagnose

Celleprave som primart er vurderet som negativ, og hvor efterfolgen-
de celleprove ogsa bedemmes som negativ eller med ASC, eller LSIL
forandringer

Celleprove som primeart er vurderet som negativ, og som ikke er blevet

efterfulgt af en ny vavs eller celleprove fra livmoderhalsen inden for
de folgende 3% ar.
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Figur 8.1 Rutediagram for vurdering af falsk positive og falsk negative celleprg-
ver. En positiv prgve indeholder abnorme celler. En negativ prgve indeholder
normale celler
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Bilag 9. dkonomiberegninger

Folgende enkeltomkostninger er nedvendige at kende, for der kan foretages naer-
mere beregninger af omkostningen i de enkelte regioner:

e  Omkostninger ved HPV-test (drift og lon)

e Omkostninger ved cytologiundersegelse (provetagning og patologi)
e Omkostninger ved udredning hos gynakolog

e Indirekte omkostninger for kvinden

Der er i det folgende angivet omkostningstal for de to HPV-test, der anvendes i
forbindelse med screening for livmoderhalskreeft i Danmark: DNA in situ hybridi-
sering og RNA polymerase kadereaktion. Beregningerne er eksempler, hvor mo-
dellen kan anvendes til andre typer af HPV-test og andre baggrundsoplysninger i
de enkelte regioner.

Drifts- og lanomkostninger ved HPV-test

DNA in situ hybridisering

Prisen for et kit til at gennemfore HPV-test ved DNA in situ hybridisering er ca.
193 kr. ved keb af 500 til 1.500 kit. Ved keb af mere end 3.000 kit kan der opnas
rabat, sé prisen falder til ca. 180 kr. per kit (Digene). For at gennemfere Digenes
HPV-DNA test skal der endvidere indkebes et apparatur (kan analysere 88 prever
per gang), som inkl. opstilling, kontrol, service og oplaring af personale koster kr.
265.000. Belabet er en engangsudgift, og firmaet betaler udskiftning og reparation
af udstyret, sa leenge deres kit anvendes. Til trods for, at der ikke er tale om traditi-
onel afskrivning i egentlig forstand, og at systemet reelt har en vaesentlig hejere
kapacitet, vaelges en afskrivning over 5 &r med et forventet forbrug pa 1.500 test
om aret. Begrundelsen er, at teknologien konstant udvikler sig, hvorfor nye meto-
der kan overflediggere apparaturet, og kapaciteten ud over 1.500 arlige test naeppe
vil blive udnyttet pa den enkelte patologiafdeling. Metoden giver en apparaturom-
kostning per test pé ca. 35 kr. ved 1.500 analyser arligt. Denne stykpris vil falde
ved et storre antal analyser.

Fra Patologiafdelingen pa Hvidovre Hospital er oplyst, at en kersel tager 6 bioana-
lytikertimer. Ved 1.500 prover er det skennet, at der skal foretages en kersel om
ugen 1 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 polymerase kaedereaktion

Prisen for et kit til at gennemfore HPV-test ved RNA er 450 kr. ved kab af 1.500
kit per &r, og den falder til 405 kr. ved keb af 12.000 kit per &r (Norchip). Ved keb
af 3.000 kit er prisen 437 kr. per kit. For at gennemfore testene skal der bruges en
apparaturpakke, som inkl. opstilling, kontrol, service det forste ar og oplering af
personale koster 142.500 kr., hvortil der skal leegges serviceomkostninger pa ansla-
et 10.000 kr. de efterfolgende ar. Med udgangspunkt i samme antagelser som ved
HPV-DNA in situ hybridiserings-testen og en arsproduktion pé 3.000 prever, bliver
apparaturomkostningen ca. 12 kr. per test.
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Der er ligesom for HVP-DNA ikke gennemfort egentlige tidsstudier for HPV-RNA
analysen, men det anslas, at det vil kraeve to fuldtids bioanalytikere at analysere
3.000 HPV-RNA test, svarende til 226 kr. per test til aflenning af bioanalytiker
(oplysninger fra Patologiafdelingen, Herlev Hospital).

Antal testkit

Prisen ved indkeb af testkit varierer med det antal, der indkebes. I de enkelte regi-
oner skal der desuden tages hensyn til lokale forhandlinger. Men for begge testkit
er besparelsen kun i sterrelsesordenen ca. 10 pct. ved storindkeb, hvorfor konklusi-
onerne ikke er sarlig folsomme over for denne parameter. Det interne styrkefor-
hold mellem de to HPV-test pavirkes ikke af besparelsen, da den relative besparel-
se ved storkeb er ca. den samme.

Fornyet celleprgve
En fornyet cellepreve fra livmoderhalsen vil betyde, at kvinden skal have taget en
ny preve. Omkostninger til prevetagning i almenpraksis er kr. 147,95.

Omkostninger til undersogelse af en celleprove pé patologiafdelingerne vil afthaen-
ge af praepareringsteknik, samt om der anvendes computerassisteret og guidet mi-
kroskopi.

Nedenstdende sammenfatning er en gengivelse fra Sundhedsstyrelsens MTV-
rapport fra 2005, der sammenligner VBT med UST. Der er dog foretaget visse op-
dateringer samt tilfojet nye supplerende skonomiberegninger baseret pa apparatu-
rets udnyttelsesgrad. Ved eget automatisering kan personaleomkostninger til mi-
kroskopi reduceres, modsat @ges omkostningerne til apparatur.

I tabel 9.1 0g 9.2 gengives omkostningerne til undersegelse af en celleprove 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 er tidligere beskrevet i bilag 2.3.

Tabel 9.1 Omkostninger, som er uafhaengige af automatisering (Konstante om-
kostninger). Sundhedsstyrelsens MTV-rapport 2005

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
| alt kroner 65,96 68,45 28,14

* Da den registrerede leegetid var darligt belyst i MTV-rapporten og var meget afhaengig af
lokale forhold pa de afdelinger, som deltog i tidsstudiet, er omkostning til laegetid i forhold
til MTV-rapporten endret 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
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Tabel 9.2 Omkostninger uden automatisering. Sundhedsstyrelsens MTV-rapport

2005

VBT-TriPath VBT-Cytyc UST
Konstante omkostninger 65,96 68,45 28,14
Mikroskopi ved cytobioanalyti- 24,20 40,15 73,43
ker
| alt kroner 90,16 108,60 101,57
Tabel 9.3. Omkostninger ved computerassisteret mikroskopi alene. Sundhedssty-
relsens MTV-rapport 2005

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
| alt kroner 98,68 100,14

*Tidsstudie viste (tal fra Hvidovre, som har indfegrt 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 p& 72.000 celleprgver ved
VBT-TriPath og 60.000 celleprgver arligt ved UST og arlig leasing/service for TriPath's au-
toscreener pa 496.620 kr. og 184.000 kr. i &rlige serviceomkostninger (Kilde Axlab A/S

(TriPath)).

*** Cytyc forhandler ikke system til computerassisteret mikroskopi til frasortering af nor-

male celleprgver

Tabel 9.4. Omkostninger ved computerassisteret og guidet mikroskopi. Sund-
hedsstyrelsens MTV-rapport 2005

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
| alt kroner 95,34 115,92 72,19

* | henhold til litteraturen tager det 2,3 minutter at mikroskopere en UST-celleprgve

guidet. | 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 handtere 72.000 arlige cel-
leprgver - leasing/service for tre systemer fra TriPath's inkl. service koster 124.560 (Kilde:
Axlab A/S), og systemet fra Cytyc koster i arlig afgift 1.420.000 kr. (Kilde: Cytyc Sverige).

Tabel 9.3 viser, at indferelse af computerassisteret mikroskopi alene med frasorte-
ring af 25 pct. af cellerne som normale vil fordyre VBT-Tripath-metoden og redu-
cere omkostningerne ved UST med kun ca. 1 kr., hvorfor omkostningerne for de to

metoder er stort set ens.

Tabel 9.4 viser, at indforelse af computerassisteret mikroskopi med frasortering af
25 pct. af cellerne som normale 1 kombination med guidet mikroskopi fordyrer ba-
de VBT-TriPath og VBT-Cytyc, mens UST bliver billigere. Denne forskel skyldes,
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at UST er betydeligt mere arbejdskraftintensiv, hvorfor en automatisering slar me-
get kraftigere igennem rent gkonomisk.

Automatisering ved forskellig udnyttelsesgrad

I de ovenstdende beregninger er der taget udgangspunkt i en gennemsnitskapacitet
péa 60.000 celleprover, men de ferreste patologiafdelinger har lige precis 60.000
celleprover. Da apparaturomkostningerne fordeles pd de enkelte prever har antallet
af cellepraver betydning for omkostningen for den enkelte preve. Der vil vare
mindre gkonomisk gevinst ved automatisering, hvis preveantallet er lille.

Figur 9.1 viser omkostningerne ved de alternative metoder i intervallet 15.000-
100.000 cellepraver. Som det kan ses af figuren, er UST med anvendelse af com-
puterassisteret og guidet mikroskopi (UST-TriPath-aut-gui) ved minimum 23.000
prover gkonomisk hensigtsmaessig relativt til manuel screening med VBC TriPath-,
som er den billigste manuelle teknik.

Automatisering med Cytycs system er pa intet tidspunkt konkurrencedygtigt i for-
hold til hverken manuel screening med Cytycs eget system eller i forhold til nogle
af de gvrige systemer. VBT i kombination med TriPath computerassisteret og
guidet mikroskopi er mere konkurrencedygtig, end nér der alene anvendes compu-
terassisteret mikroskopi, men pa intet tidspunkt er automatisering konkurrencedyg-
tig 1 forhold til manuel mikroskopi. Priser pa utensilier og apparatur kan endre sig,
og udviklingen ber ngje folges.
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Figur 9.1 Omkostninger per celleprgve pa patologiafdelingerne ved valg af for-
skellige teknikker ved forskelligt antal arlige prgver

Kroner pr. prgve
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--—--VBT-TriPath-autosc - -—-UST-TriPath-autosc

------- VBT-TriPath-aut+gui —— VBT-Cytyc aut+gui

---—- UST-TriPath-aut+gui Manuel VBC TriPath

Udredning hos gyneakolog

Udgiften til en ambulant konsultation hos en specialleege i gyneekologi inklusiv
kolposkopi, cervixskrab og portiobiopsier er meget forskellig athaengig af, om kon-
sultationen foregar i speciallegepraksis eller i et hospitalsambulatorium. I special-
laeegepraksis er sygesikringstaksten (SS) for en sddan konsultation inkl. opfelgning
og vavspatologiundersogelse i alt 1.422,80 kr. (ydelse nr. 0110 + nr. 0130 samt nr.
2201 og vaevspatologiundersagelse i privat regi pa 301,08 kr. Kilde: Sygesikrin-

gen).

I hospitalets ambulatorium henregnes undersggelsen som DRG 1309 som takstsat-
tes til 12.217 kr. (enklere gynakologiske indgreb ved ondartet sygdom). Umiddel-
bart vurderes DRG taksten relativt hejt sat, serligt i forhold til den ambulante
DAGS takst (PGO8C) pé 3.646 kr. (simple gynakologiske indgreb) som i 2006 var
en del af takstkataloget. Selv om denne takst ikke leengere kan genfindes i takstka-
taloget, er den formodentlig mere retvisende i forhold til procedurens omfang. For-
melt set er det dog mere korrekt at anvende arets takst, hvorfor DRG taksten an-
vendes i beregningerne, men da betydningen af at vaelge denne takst er sa stor,
gennemfores beregningerne parallelt med DAGS taksten fra 2006.

Der er i Danmark ca. 85 fuldtidspraktiserende specialleger i gynaekologi, heraf 19 i
hovedstadsomradet, mens resten er spredt over de evrige regioner. Det overordnede
princip i faglige og administrative kredse er, at udredning og behandling af celle-
forandringer pa livmoderhalsen ber ske pé det laveste udgiftsniveau selvfolgelig
forudsat, at kvaliteten er den samme. Den billigste udredning foregar i gynakolo-
gisk speciallaegepraksis, men kapaciteten er naeppe tilstraekkelig til, at alle bliver
udredt her. Der findes ikke opgerelser af den precise fordeling mellem udredning
hos specialleege og hospital.

Udredningsforlgb hos en gynakolog udger en vasentlig del af omkostningerne

forbundet med screeningsprogrammerne mod livmoderhalskreft. De enkelte regio-
ner skal sdledes veere opmarksomme pé forholdet mellem udredninger hos gynae-
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kolog i hospitalsregi og gynakolog i privat praksis, nar omkostningerne ved indfe-
relse af HPV-test skal udregnes.

Indirekte omkostninger - produktionstab

Der vil for samfundet vaere et produktionstab ved, at kvinder skal have foretaget
fornyet celleprave eller skal til yderligere undersggelser. Der er her ikke regnet
med ubehag for kvinden ved de ekstra undersagelser.

Ifolge 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 produk-
tionstab pé to timer i forbindelse med at & taget fornyet celleprove i forbindelse
med cytologisk opfelgning, kan de indirekte omkostninger udregnes til 300 kr.
Hvis der i gennemsnit antages et produktionstab pa samlet fem timer i forbindelse
med en ambulant udredning hos gynakolog og den opfelgende konsultation, kan
de indirekte omkostninger forbundet med en konsultation beregnes til 750 kr.

Beregningseksempler

Nedenfor gives to beregningseksempler pé indferelse af supplerende HPV-test med
henholdsvis en DNA- og en RNA-test. Disse eksempler kan anvendes som skabe-
loner for lokalt tilpassede beregninger.

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

Case 1 drejer sig om en patologiafdeling, som har 1.000 cellepraver arligt med di-
agnosen 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). Af-
delingens opfalgningsprogram har tidligere veret én fornyet celleprave. Afdelin-
gen anvender VBT (TriPath), computerassisteret og guidet mikroskopi. Af de
kvinder, som er HPV positive henvises 30 pct. til gynakolog pa hospital og 70 pct.
til gynaekolog i privat praksis. Der anvendes to takster ved gynaekolog pé hospital,
da der er betydelig forskel pa den ambulante DAGS takst, som kunne genfindes i
takstkataloget, og den grazone DRG takst, som har erstattet den i 2007.

104



Tabel 11.3 Indfgrelse af HPV DNA-test ved celleprgver med atypiske (uklare) for-

andringer

Tidligere opfalgnin

sprogram

Opfelgningsprogram med HPV-test

Under 30 ar

Antal og Pris

Pris totalt (kr.)

Antal og Pris

Pris totalt (kr.)

Ny celleprgve
Prgvetagning

400 & 147,95

59.180

400 a 147,95

59.180

Ny celleprgve
Patologi

400 &4 95,34

38.136

400 a 95,34

38.136

Henvisning til gynaeko-
log 20 pct.
SS & DAGS 2006 takst

24 4 3.646,00
56 a4 1.422,80

167.181

24 & 3.646,00
56 a4 1.422,80

167.181

Henvisning til gyneeko-
log 20 pct.
SS & DRG 2007 takst

24 34 12.217,00
56 a 1.422,80

372.885

24 34 12.217,00
56 a 1.422,80

372.885

Over 30 ar

Ny celleprgve
Prgvetagning

600 & 147,95

88.770

Ny celleprgve
Patologi

600 & 95,34

57.204

Henvisning til gynaeko-
log 20 pct.
SS & DAGS 2006 takst

36 a 3.646,00
84 4 1.422,80

250.771

Henvisning til gyneeko-
log 20 pct.
SS & DRG 2007 takst

36 a 12.217
84 a 1.422,80

559.327

HPV-test drift

600 a 228,53

137.118

HPV-test lgn

600 & 72,80

43.680

Henvisning til gyneeko-
log 45 pct.
SS & DAGS 2006 takst

81 & 3.646,00
189 a 1.422,80

564.235

Henvisning til gynaeko-
log 45 pct.
SS & DRG 2007 takst.

81 4 12.217,00
189 a4 1.422,80

1.258.486

Ny celleprgve
prgvetagning 55 pct.

330 a 147,95

48.824

Ny celleprgve
mikroskopi 55 pct.

330 a4 95,34

31.462

Total uden indirekte
omkostninger,
SS & DAGS 2006 takst

666.242

1.089.816

Total uden indirekte
omkostninger,
SS & DRG 2007 takst

1.175.502

1.989.771

Indirekte omk.

Ny celleprgve
Gynaekolog

Total indirekte omk.

1.000 a 300,00
200 a 750,00

300.000
150.000
450.000

730 & 300,00
270 a 750,00

219.000
202.500
421.500

Total med indirekte
omkostninger
SS & DAGS 2006 takst

1.116.242

1.511.316

Total med indirekte
omkostninger
SS & DRG 2007 takst

Som alternativ til HPV-DNA kunne valges HPV-RNA teknikken. I tabel 11.4
gennemregnes samme scenario, som er angivet i tabel 11.3. Men da HPV-RNA

1.625.502

2.411.271

metoden ogsa anvendes til kvinder under 30 é&r, vil flere prover suppleres med en

HPV-teknik.
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Tabel 11.4 Indferelse af HPV RNA-test ved celleprgver med atypiske (uklare) for-
andringer

Opfelgningsprogram med HPV-test Opfalgningsprogram med HPV-test
DAGS 2006 DRG 2007
Alle aldre Antal og Pris Pris totalt (kr.) Antal og Pris Pris totalt (kr.)
HPV-test drift 1.000 a 450,00 450.000 1.000 a 450,00 450.000
HPV-test Ign 1.000 a 226,00 226.000 1.000 a 226,00 226.000
Henvisning til gyneeko- 45 a 3.646,00 313.464 45 34 12.217,00 699.159
log 105 & 1.422,80 105 & 1.422,80
Ny celleprgve 850 a 147,95 125.758 850 a 147,95 125.758
prgvetagning 85 pct.
Ny celleprgve 850 a 95,34 81.039 850 a 95,34 81.039
patologi 80 pct.
Total uden indirekte 1.196.261 1.581.956
omkostninger
Indirekte omkomst-
ninger
Ny celleprgve 850 a 300,00 255.000 850 a 300,00 255.000
Gyneekolog 150 & 750,00 112.500 150 a 750,00 112.500
Total indirekte om- 367.500 367.500
kostninger
Total med indirekte 1.563.761 1.949.456
omkostninger

Som det fremgar af tabel 11.3 og 11.4, er valget af HPV-test pa baggrund af de
forudseatninger, der er opstillet i forste case, ikke entydigt. HVP RNA-test er ved
brug af DAGS 2006 taksten den dyreste samlet set, da man kan undersgge kvinder
bade under og over 30 &r, men hvis prisen anskues per gennemfort HPV-test, sé er
HPV RNA-test billigere end HPV DNA-test. Nar DRG taksten fra 2007 anvendes
er HPV RNA-test ogsa totalt set billigere end HPV DNA-test.

Omkostningerne vil ogsa variere betydeligt, afhangig af forholdet mellem henvis-
ninger til gynazkolog i hospitalsregi og i privat praksis. Begge HPV-test vil dog
kreeve flere ressourcer at gennemfore i forhold til det antagede tidligere opfolg-
ningsprogram nar DAGS taksten fra 2006 anvendes, men HPV-RNA test vil vaere
omkostningsneutral i forhold til den antagede tidligere opfelgningsprogram nar
DRG taksten fra 2007 anvendes. De sterste indirekte omkostninger er forbundet
med HPV DNA-test, da denne test medforer flere henvisninger til gynekolog.

HPV-test af lette celleforandringer ved RNA polymerase kadereaktion (PCR)

Case 2 drejer sig om en patologiafdeling, som har 500 celleprover érligt med diag-
nosen lette forandringer. Der kan her kun anvendes DNA RNA-test, som kan an-
vendes i alle aldre. Afdelingens opfelgningsprogram har tidligere veret henvisning
til gynekolog. Afdelingen anvender UST, computerassisteret og guidet mikrosko-
pi. 50 pct. af henvisningerne er til gynakolog i hospitalsregi og 50 pct. til gynako-
log 1 privat praksis.
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Tabel 11.5 Indfgrelse af HPV RNA test ved celleprgver med lette celleforandrin-
ger

Tidligere opfaglgningsprogram Opfalgningsprogram med HPV-test

Alle aldre Antal og Pris Pris totalt (kr.) Antal og Pris Pris totalt (kr.)

Henvisning til gynaekolog | 500 a 2.534,40 1.267.200
100 pct.
SS og DAGS 2006 takst

Henvisning til gyneekolog | 500 & 6.819.90 3.409.950
100 pct.
SS og DRG 2007 takst

Test for HPV drift 500 a 450,00 225.000

Test for HPV lgn 500 & 226,00 113.000

Henvisning til gynaekolog 175 a 2.534,40 443.520
35 pct.
SS og DAGS 2006 takst

Henvisning til gynaekolog 175 a 6.819,90 1.193.483
35 pct.
SS og DRG 2007 takst

Ny celleprgve 325 a 147,95 48.084
prgvetagning 65 pct.

Ny celleprgve 3254 72,19 23.462
Patologi 65 pct.

Total uden indirekte om- 1.267.200 850.911
kostninger
SS & DAGS 2006 takst

Total uden indirekte om- 3.409.950 1.600.874
kostninger
SS & DRG 2007 takst

Indirekte omkostninger
Ny celleprgve 500 a 750 375.000 325 a 300 97.500
Gyneekolog 175 & 750 131.250
Total indirekte omkost- 375.000 228.750
ninger

Total med indirekte om- 1.642.200 1.079.661
kostninger
SS & DAGS 2006 takst

Total med indirekte om- 3.784.950 1.829.624
kostninger
SS & DRG 2007 takst

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

Af de to cases kan det udledes, at omkostningen ved at indfere HPV-test er meget
atheengig af, hvilket indikationsomréade testen skal indferes for og af det eksiste-
rende opfelgningsprogram, forholdet mellem henvisninger til gynakolog i hospi-
talsregi og privat praksis, den valgte takst for gynakologi i hospitalregi, samt hvor-
vidt de indirekte produktivitetstabs omkostninger medtages. Derfor kan der ikke
siges noget generelt om, hvad omkostningerne er ved at indfere HPV-test.

Anbefalingen i rapporten er, at der indferes HPV-test for indikationerne atypiske
(uklare) celleforandringer, lette celleforandringer og ved kontrol efter behandling
af dysplasi. I tiden inden disse test er indfert, anbefales det, at der udferes to kon-
trolcytologiunderseggelser. Dette vil for regioner, hvor den nuvarende opfelgning
er én kontrolcytologi, betyde en oget omkostning, og for de regioner, hvor den nu-
vaerende opfelgning er henvisning til gynakolog, betyde en besparelse.
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17 Ordliste

Adenokarcinom — Kraft udgaet fra cylinderepitel
Adenocarcinoma in situ — Forstadie til adenokarcinom

Aldersstandardiseret incidensrate — En sammenvejning af aldersspecifikke inci-
densrater med brug af en valgt standardbefolkning

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

Amplificering — Forsterkning. For eksempel forekomst af store meengder af et gen
eller genafsnit, enten som folge af genetisk fejl som led i en sygdomsproces, eller
eksperimentelt fremstillet for eksempel ved hjelp af polymerasekaedereaktion

Anogenitalregionen — Omradet omkring kensorganer og endetarmsébningen

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

Atypiske celler NOS - Atypiske celler Not Otherwise Specified. Atypiske celler,
som ikke kan diagnosticeres som enten af pladeepitel eller cylinderepitel type

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

Automatiseret screening — Computerassisteret mikroskopi

Bethesda-klassifikation — International klassifikation af celleprever fra livmoder-
halsen (USA)

Bias — Forudindtagethed, partiskhed, skeevhed. En proces under planlegning, udfe-
relse eller analyse af en undersogelse, der har tendens til at medfere resultater eller
konklusioner, der pé en systematisk méade afviger fra sandheden

Biopsi — Vavsprove

Carcinoma in situ — Den svereste grad af forstadier, der kan videreudvikle sig til
kraeft

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

Cervixcytologisk undersggelse — En undersogelse af celler fra livmoderhalsen
CIN-klassifikation — Klassifikation af forstadier til livmoderhalskreeft
Cylinderepitel — Cylinderformede celler, der bekleder slimhindeoverflade
Cytobioanalytiker — Bioanalytiker med kompetence i cellediagnostik

Cytologi — Leren om cellerne. Benyttes i patologien som betegnelse for diagnostik

baseret pa mikroskopisk undersagelse af celleprover
108



Deltagerprocent (for screeningsprogram mod livmoderhalskraeft) — Andelen af
inviterede kvinder, som bliver undersogt

Design — (Protokol) Plan for et videnskabeligt studie

Deoxyribonucleinsyre (DNA) — Rakke af nucleotider, som findes i cellekernen.
DNA-molekylerne udger arvemassen (genomet) med alle dens gener (arveanlaeg)

Dysplasi — Forstadier til kraeft

Dakglas/film — Tyndt glas eller plastfilm, som leegges over cellepraven pa objekt-
glasset efter farvning for at beskytte provematerialet

Dekningsgrad — Den andel kvinder i en population, der i en given periode har féet
taget en celleprove

E6/E7 — Virale onkoproteiner, der findes i cellerne i forbindelse med persisterende
infektion med onkogen HPV-typer og forarsager kromosomal instabilitet med be-
tydning for malign transformation

Endocervikale celler — cylinderepitelceller fra livmoderhalsens kanal

Ektocervix — Overfladen uden pa livmoderhalsen

Endocervix — Overfladen i livmoderhalskanalen

Evidensniveau og evidensstyrke — Klassifikation af videnskabelige undersegelser
pa basis af videnskabelig metode. Videnskabelige udsagns styrke athenger heraf

Falsk negativ celleprgve — Nar der ikke pavises abnorme celler, og kvinden alli-
gevel har forstadier eller kraeft

Falsk positiv celleprgve — Nar der pavises celleforandringer tolket som forstadier
eller kraeft, som efterfolgende undersoggelse ikke kan bekrafte

Fiksering — metode til at bevare celle- eller veevsstrukturer

Fikseringsvaeske — vaske til bevaring af celler eller vaev

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

Histologi — Mikroskopisk anatomi: leren om vaevenes mikroskopiske opbygning

Human papillomavirus (HPV) — Virus, der kan medfere forstadier til livmoder-
halskraeft og livmoderhalskraeft

Immunfarvning — molekylarbiologisk metode, som ved en antigen/antistof-
reaktion karakteriserer de pageldende celler eller vaev

Incidens — Antal tilfeelde af en sygdom, som opstar i lebet af en given periode (of-
test et ar) i en afgraenset befolkning
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Inflammation — Betendelse
In situ hybridisering — En genteknologisk metode som anvendes i laboratorium til
detektion af gener eller genafsnit i intakte celler

Karcinom — Kreft udgaet fra epitel

Karcinom NOS - Kraft (Not Otherwise Specified), som ikke yderligere kan klas-
sificeres

Keglesnit — Fjernelse af et kegleformet stykke veav fra livmoderhalsen
Kinaseinhibitor — Hemmer aktiveringen af et enzym

Kohorte — En defineret gruppe individer med et feelles udgangspunkt, for eksempel
fodt inden for et givent tidsrum, som man felger gennem en afgraenset arrakke

mbht. et eller andet forhold

Koilocytose — Pladeepitel med halo omkring kernen. Kan ses ved infektion med
HPV

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

Kromosomal instabilitet — Skade pa genomet

Kummulativ praevalens — Sum af aldersspecifikke incidensrater

L1-genet — Koder for viruscapsidprotein

Leukocytter — Hvide blodlegemer

Markov-model — En statistisk model, hvor usikre haendelser — som for eksempel
udfaldet af en given behandling — modelleres som overgange mellem afgraensede

og veldefinerede sundhedsstadier

Messenger Ribonucleinsyre (MRNA) — Bruges til at overfere information om
hvilke proteiner, der skal dannes

Metaanalyse — Sammenfatning af resultater fra flere uathengige undersopgelser
med statistiske metoder med det formal at skabe sig et overblik

Mikroskopi — undersogelse af celler eller vaev i mikroskop
Mortalitet — Doadelighed
Negativ diagnose — Prover besvaret som normale

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

Neoplasi — Nydannelse af celler, der kan vaere sével godartet som ondartet
Objektglas — Tynd glasplade anvendt som underlag for mikroskopipreeparater

Onkogen — Gen, hvis produkt kan transformere celler til cancerceller
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Onkogen HPV — En type human papillomavirus, der kan medfere udvikling af
livmoderhalskreeft

Opportunistisk screening — Celleprover taget uden for organiseret screeningspro-
grammer

Omkostningseffektivitet (ogsa kaldet teknisk effektivitet) — Den teknisk set bed-
ste udnyttelse af givne ressourcer malt ved forholdet mellem effekt og omkostnin-
ger

Overekspression — @get mangde

P16 protein — Tumorsuppressorprotein

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

Papanicolaou-farvning — Farvemetode til farvning af celleprever for undersogel-
ser i mikroskop

Persisterende — Kronisk, vedvarende

Pladeepitel — Epitel, hvor cellerne ud mod overfladen har form af tynde plader pa-
rallelle med overfladen

Polymerasekadereaktion (PCR) — En genteknologisk metode til at fremstille sto-
re maengder af et bestemt genafsnit, som derefter for eksempel kan karakteriseres
kemisk eller anvendes til andre genteknologiske metoder

Planocelluleert karcinom — Kreaeft, der udgér fra flerlaget pladeepitel

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

Positiv diagnose — Prever besvaret som abnorme

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

Prospektiv — Fremadskuende
Prakankrgs — Forstadium til kreeft

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

Ratio — ((Tal)forhold). I streng forstand et forhold mellem to (oftest positive) stor-
relser af samme art, hvor ingen af dem er en del af den anden. I statistik og epide-
miologi: ofte forholdet mellem to sandsynligheder

Ribonucleinsyre (RNA) — Rakke af nucleotider, som er "mellemmand” mellem
DNA og dannelse af protein

Recidiv — Tilbagefald
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Retrospektiv — Bagudskuende
Review — Oversigt af resultater fra flere uathaengige (kliniske) studier

Rescreening — En kvalitetsproces, hvor en celleprove underseges igen, enten en
del af proven (rapid rescreening) eller hele proven

Screening for kreeft — En undersagelse af en gruppe personer uden symptomer
med det formal at finde forstadier eller sygdom pa et tidligt stadium

Screeningsprgve fra livmoderhalsen — Cellepreve fra livmoderhalsen undersogt
som folge af en invitation eller et rykkerbrev. Defineres som en cellepreve modta-

get inden for 12 maneder efter udsendelse af invitationsbrevet

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 tilfelde af en sygdom,
opgjort (eller forventet) per persontid-i-risiko, sdsom per 1.000 personér

Systematic review — Engelsk betegnelse for en systematisk oversigtsartikel

Transformationszonen — Overgangszonen mellem flerlaget pladeepitel og enlaget
cylinderepitel

Udstrygningsteknik — Celleprove fra livmoderhalsen primert udstreget pa objekt-
glas

Virale onkogener — Virusbaret onkogen

Vaeskebaseret teknik — Celleprove fra livmoderhalsen, der primeert er fikseret i
vaeske beholder og efterfolgende maskinel fremstilling af objektglas
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18 Forkortelsesliste
AGC - Atypical Glandular Cells (atypiske cylinderepitelceller)
AIS — Adenocarcinoma in Situ (adenokarcinom in situ)

ASCH — Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL (atypiske pladeepitelcel-
ler, muligt HSIL)

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

BSCC —The British Society for Clinical Cytology

CIN — Cervical Intraepithelial Neoplasia

CIS - Carcinoma in situ

DGCD - Dansk Gynakologisk Cancer Database

DSPAC — Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi

DNA — Desoxyribonucleinsyre

EMTYV — Enhed for Medicinsk Teknologi Udvikling

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
HPV — Human papillomavirus

H:S — Hovedstadens Sygehusfzllesskab

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

IARC — International Agency for Research on Cancer

LSIL — Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (let grad af pladeepitelforan-
dring)

MRNA - messenger Ribonucleinsyre
RNA — Ribonucleinsyre

PCR — Polymerase kadereaktion
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SNOMED - Systematized Nomenclature of Medicine
UST — Udstrygningsteknik
VBT- Veskebaseret teknik

WHO - World Health Organization
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