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Forord

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

Screening for livmoderhalskreeft er et tilbud til kvinder i alle regioner.

Sundhedsstyrelsen udgav i 2007 anbefalinger pa omradet, men udviklingen i vores
viden om humant papillomvirus (HPV), der er nedvendig for udviklingen af liv-
moderhalskreeft, og som det nu er muligt at teste for savel som at vaccinere imod,
gor det nedvendigt allerede nu at opdatere anbefalingerne. Sundhedsstyrelsen ned-
satte derfor i juni 2009 en arbejdsgruppe, der star bag disse anbefalinger.

Formalet med opdateringen af anbefalingerne er, at sikre at screeningsprogrammets
metoder, tilrettelaeggelse, gennemforelse og kvalitetsudvikling foregar pa et hejt
fagligt niveau og med den bedst mulige deekningsgrad. Desuden er det formélet at
sikre ensartet praksis i regionerne for opfelgning pé abnorme celleprover fundet
ved screening samt at kvalitetssikre screeningsprogrammet.

I Danmark er forekomsten af livmoderhalskraft hgjere end i lande vi saeedvanligvis
sammenligner os med. Med udgangspunkt i de internationale retningslinjer anbefa-
les det fortsat, at alle kvinder mellem 23 og 65 ar inviteres til screening for livmo-
derhalskreeft: I aldersgruppen 23-49 &r anbefales screening hvert tredje &r og heref-
ter hvert femte &r.

I Danmark er forekomsten af livmoderhalskreft desuden fortsat hej i aldersgrup-
perne over 65 ar. Med de opdaterede anbefalinger er der taget hgjde for dette, idet
det anbefales at screening mod livmoderhalskraft hos 60-64-arige kvinder kun
stopper, hvis der ikke kan pévises infektion med HPV.

Malgruppen for de opdaterede anbefalinger er politikere, administratorer og sund-
hedsfagligt personale, som er ansvarlige for tilretteleeggelse og gennemforelse af de
forebyggende undersogelser for livmoderhalskreft - herunder de praktiserende l-
ger, som varetager provetagning og som har ansvar for opfelgning, samt patologi-
afdelingerne, hvor cellepraverne undersagges.

Anbefalingerne er vigtige for alle, der beskaftiger sig med screening for livmoder-
halskreeft i det danske sundhedsvaesen, sé screening fortsat kan vere et effektivt
redskab til at forebygge og nedsatte dedeligheden af livmoderhalskraeft.

Sundhedsstyrelsen, januar 2012

Else Smith,

Direktor

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 3



Indhold

Arbejdsgruppens sammenseaetning

Arbejdsgruppens kommissorium

Hovedanbefalinger

Main Recommendations — summary in English

1 Introduktion
2 Kort om livmoderhalskraeft
2.1 Forstadier til livmoderhalskreeft
2.2 Kliniske stadier og behandling af livmoderhalskraeft
2.3 HPV som arsag til livmoderhalskreaeft
2.4 HPV-vaccination
2.5 Epidemiologi
2.6 Konklusion
3 Deltagelse
3.1 Invitationsprocedurer
3.1.1 Invitationsbreve
3.1.2 Pjece
3.1.3 Erindringsbreve
3.2 Tilgeengelighed
3.3 Alders- og screeningsinterval
3.3.1 Nedre aldersgreense
3.3.2 @vre aldersgraense
3.3.3 Screeningsinterval
3.4 Anbefalinger
3.4.1 Deltagelse
4 Metoder til screening og kvalitetssikring
4.1 Indikation for prgver fra livmoderhalsen
4.2 Cytologitest som primaer screeningsmetode
4.2.1 Prgvetagning
4.2.2 Preeparering
4.2.3 Mikroskopi
4.2.4 Diagnostik
4.2.5 Kvalitetssikring af cytologitest
4.2.6 Kvalitetssikring af mikroskopi
4.3 Test for HPV som primaer screeningsmetode

4.3.1 Prgvetagning

4.3.2  Transportmedium

4.3.3  Analysemetoder

4.3.4 Kvalitetssikring af HPV-test

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger

10

17

24

26

26
26

27

27

28

31

32

32
32
32
32

33
33

34
34
35

36
36

37

37
37

37
38
38
39
39
40

42
43
43
43
45



4.4 Sammenligning af cytologitest og test for HPV
4.4.1 Design af de europeaeiske studier
4.4.2 Resultater fra de europaeiske randomiserede studier
4.4.3 Resultater fra randomiserede studier
4.4.4 Falsk positive cytologitest eller falsk positiv test for HPV
4.4.5 Overdiagnostik
4.4.6 Sammenligning af HPV-tests
4.4.7 Kumulativt antal falsk positive tests
4.4.8 Sammenfatning, sammenligning af cytologitest og HPV-test
4.5 Triagemetoder
4.5.1 Triagemetoder ved cytologitest som primaer
screeningsmetode
4.5.2 Triagemetoder ved test for HPV som primaer
screeningsmetode
4.5.3 Konklusion vedrgrende triage
4.6 Anbefalinger
4.6.1 Metode
4.6.2 Kvalitetssikring
5 Opfelgning pa pregvesvar
51 Svar og opfalgning pa screeningstesten
51.1 Direkte svar fra patologiafdelingen til kvinden
51.2 Kvindens informerede samtykke
5.1.3 Svar fra patologiafdelingen til den prgvetagende laege
514 Leegens ansvar for opfglgning af abnormt prgvesvar
5.1.5 Pamindelse om manglende opfelgning
5.2 Klassifikation af opfglgende veevsprover
5.3 Opfglgning efter behandling for forstadier
5.3.1 Sammenfatning
54 Anbefalinger
541 Opfglgning pa prevesvar
6 Organisation
6.1 National styregruppe
6.2 Regionale styregrupper
6.3 Audit ved nydiagnosticeret livmoderhalskreeft
6.3.1 Genbedgmmelse af celleprgver ved audit
6.3.2 Genbedgmmelse af vaevsprgver ved audit
6.4 Konklusion
6.5 Anbefalinger
6.5.1  Organisation
7 gkonomi
7.1 Erstatning af UST med VBT
7.1.1 Prgvetagning
7.1.2 Utensilier
7.1.3 Personaleforbrug
7.1.4 Apparatur
7.1.5 Konklusion
7.2 Test for HPV-DNA anvendt som primaer screeningstest fra 60 ar
7.3 Udsendelse af svarbrev til kvinden fra patologiafdelingerne

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger

45
45
46
47
49
49
50
51
53

54

55

56
56

59
59
59

60

60
60
60
60
61
61

61
62

63

65
65

66

66
66

66

67
67

67
68

68

69

69
69
69
70
71
71

72
72



7.4 Andring af opfglgning efter behandling af forstadier 73

7.4.1 Beskrivelse af kontrolforlgb 73

7.4.2 Omkostninger per forlgb 75

7.5 Stordriftsfordele 77

7.6 Konklusion 78

8 Perspektivering 79
8.1 Tilgeengelighed 79

8.1.1 Klinikker til prgvetagning 79

8.2 Selvtest 80

8.3 Vaccination mod HPV: Effekt pa screeningsprogrammet 80

8.3.1 Ikke-vaccinerede kvinder 81

8.3.2  Vaccinerede kvinder, korttidspolitik 81

8.3.3  Vaccinerede kvinder, langtidspolitik 81

8.3.4 Konklusion 82

8.4 Anbefalinger 82

8.4.1 Perspektivering 82

9 Referenceliste 83
9.1 Kapitel 1: Indledning 83

9.2 Kapitel 2: Kort om livmoderhalskraeft 83

9.3 Kapitel 3: Deltagelse 85

9.4 Kapitel 4, afsnit 2: Cytologi som primaer screeningsmetode 87

9.5 Kapitel 4, afsnit 3: Test for HPV som primaer screeningsmetode 88

9.6 Kapitel 4, afsnit 4: Sammenligning af cytologitest med HPV-test 90

9.7 Kapitel 4, afsnit 5: Triage 91

9.8 Kapitel 5: Opfglgning pa prgvesvar 94

9.9 Kapitel 6: Organisation 95

9.10 Kapitel 7: @konomi 95

9.11 Kapitel 8: Perspektivering 95

9.12 Referencer til bilagene 97

10 Bilagsfortegnelse 100

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 6



Arbejdsgruppens sammensaetning

Repraesentant

Udpegning og kontaktinformation

Ledende overlage

Beth Bjerregaard (formand)

Udpeget af Sundhedsstyrelsen.
Patologiafdelingen, Herlev Hospital

Professor
Bodil Norrild

Udpeget af Sundhedsstyrelsen.
Kebenhavns Universitet, Institut for
Celluler og Molekylaer Medicin

Bioanalytiker-underviser

Susanne Nielsen

Udpeget af Dansk Cytologiforening (DC).
Klinisk Patologisk Afdeling,
Nestved, Sygehus Syd

Overlaege, dr.med.
Iben Holten

Udpeget af Kraeftens Bekempelse.
Forebyggelses- og Dokumentations-
afdelingen, Kreftens Bekempelse

Ledende overlaege

Udpeget af Dansk kvalitetsdatabase for

Carsten Rygaard Livmoderhalskraeft (DKLS).
Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital
Professor Udpeget af Dansk Selskab for Almen medi-

Flemming Bro

cin (DSAM).
Forskningsenheden for Almen Praksis,
Aarhus Universitet

Overlaege
Marianne Waldstrem

Udpeget af Dansk Patologi Selskab
(DPAS).
Klinisk Patologi, Vejle Sygehus

Overlege Udpeget af Dansk Selskab for Obstetrik og
Erik Segard-Andersen Gynakologi.

Gyn.-Obst. Afdeling, Aalborg Sygehus
Professor Udpeget af Dansk Selskab for Biokemi

Ivan Brandslund

(DSKB).
Klinisk Biokemisk Afdeling, Vejle Sygehus

Overlege, dr.med.

Udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Mi-

Henrik Westh krobiologi.
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling,
Hvidovre Hospital

Overlege Udpeget af Region Midtjylland.

Berit Andersen

Afdeling for Folkeundersogelser,
Regionshospitalet Randers

Ledende overlaege
Hans Svanholm

Udpeget af Region Midtjylland.
Patalogisk Institut,
Regionshospitalet Randers

Undervisningsbioanalytiker

Preben Sandal

Udpeget af Region Nordjylland.
Patologisk Institut, Aalborg Sygehus

Overlaege
Doris Schledermann

Udpeget af Region Syddanmark.
Afdeling for Klinisk Patologi,
Odense Universitetshospital

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 7



Overlage Udpeget af Region Hovedstaden.

Kére Simonsen Patologiafdelingen, Hillerad Hospital

Laegefaglig Konsulent Udpeget af Region Sjelland.

Britta Ortiz Kvalitet og Udvikling, Regionshuset, Sora

Konsulent Udpeget af Danske regioner.

Susan Colding Sundheds- og Socialpolitisk kontor, Danske
Regioner (Juni 2009 — oktober 2010)

Seniorkonsulent Udpeget af Danske Regioner.

Thomas Birk Andersen Sundheds- og socialpolitisk kontor,
Danske Regioner (Fra oktober 2010)

Professor Udpeget af Sundhedsstyrelsen.

Elsebeth Lynge Afdeling for Epidemiologi,

Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet

Sundhedsekonom Udpeget af Sundhedsstyrelsen.

Jakob Kjellberg Dansk Sundhedsinstitut

Professor Udpeget af Sundhedsstyrelsen.

Susanne Kriiger Kjer Afdeling for Virus, Hormoner og Kreeft, In-

stitut for Epidemiologisk Kraeftforskning,
Kraeftens Bekaempelse og Gynakologisk
Afdeling, Rigshospitalet

Arbejdsgruppens kommissorium

Sundhedsstyrelsen udsendte i september 2007 nye nationale anbefalinger vedre-
rende ”Screening for livmoderhalskraft”. Regionerne har siden arbejdet med at
indfere anbefalingerne, hvorfor der blandt andet er nedsat 5 regionale styregrupper,
der lokalt skal styre implementeringen. Der er endvidere i 2009 frigivet sékaldte
DUT-midler til at finansiere Sundhedsstyrelsens anbefalinger i de enkelte regioner.

Danske Regioner har nedsat en styregruppe, der skal etablere og drive "Dansk Kva-
litetsdatabase for Livmoderhalskraeft Screening" (DKLS), som skal koordinere og
monitorere screeningen pa landsplan. Den nationale kvalitetsstyregruppe har til
dette formal i 2008 udarbejdet et st pa ni kliniske indikatorer med tilherende
standarder til méling af kvaliteten i det samlede screeningsprogram mod livmoder-
halskreeft. Kvalitetsindikatorerne blev i august 2008 godkendt af Sundhedsstyrel-
sen, og indsamlingen af data sker fra den 1. januar 2009. DKLS har udgivet den
forste &rlige nationale rapport i 2010.

Set i lyset af den hastige udvikling inden for omradet humant papillomvirus (HPV)
med mulighed for sdvel HPV-vaccination som HPV-test af cellepraver fra livmo-
derhalsen, har Sundhedsstyrelsen fundet det nedvendigt at anbefalingerne fra 2007
opdateres. Beslutningen om indferelse af HPV vaccination 1 Danmark i 2008 vil
om en halv snes ar formodentlig medfere, at der vil vare feerre abnorme cellepro-
ver blandt unge kvinder, der deltager i screeningsprogrammet. Grundlaget for
screeningsmetoden med cytologisk undersaggelse vil dermed @ndres med tiden li-
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gesom screeningsintervaller for forskellige aldersgrupper. Anvendelse af HPV-test
som primer screeningspreve er for tiden under afprevning i flere store internatio-
nale studier. En forventet fremtidig reduktion i prisen for en HPV-test vil fremme
indferelsen af denne diagnostik.

Opdatering af anbefalingerne skal overvejende udarbejdes med udgangspunkt i ek-
sisterende publikationer, herunder de relevante videnskabelige selskabers retnings-
linjer. En forelebig evaluering af implementeringen af Sundhedsstyrelsens anbefa-
linger fra 2007 i de enkelte regioner vil blive praesenteret pa forste mode i arbejds-
gruppen med henblik pa at inddrage erfaringer fra det igangverende screenings-
program i revisionen. Opdateringerne skal vare kortfattede og operationelle for
malgruppen. Sundhedsstyrelsen er ansvarlig for anbefalingerne og stér for udsen-
delsen.

Arbejdsgruppens hovedopgaver bliver at:

= Udarbejde forslag til den fremtidige organisering af screening for livmoder-
halskraeft

= Beskrive status for 2007 anbefalingerne

= Udarbejde forslag til opdatering af Sundhedsstyrelsens informationspjece om
"Undersogelse for celleforandringer i livmoderhalsen”

= Beskrive tiltag som kan ege deltagerprocenten/dekningsgraden
= Udarbejde forslag til invitationsbreve og erindringsbreve

=  Vurdere muligheden for indferelse af test for HPV som primaer screeningsme-
tode og de heraf afledte konsekvenser herunder endring i aldersgrupper og
screeningsintervaller

=  Vurdere relevansen af test for HPV som led i opfalgningen af behandling af
forstadier.

= Beskrive snitflader til HPV vaccinationsprogrammet blandt andet beskrive,
hvordan resultater fra test for HPV som primer screeningsmetode kan anven-
des til kvalitetssikring af vaccinationsprogrammet.

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 9



Hovedanbefalinger

Deltagelse

1. Kvinderne sikres information om screening for livmoderhalskreft i form a
en landsdekkende pjece, som ber indeholde information om HPV’s betyd-
ning for udvikling af livmoderhalskraft, vaccination mod HPV og test for
HPV. Pjecen ber vare tilgeengelig pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Celleprover fra livmoderhalsen 1 forbindelse med organiseret screening for
livmoderhalskraeft tages primeert af de alment praktiserende laeeger. Almen
praksis ber sikre, at kvinden har let adgang til booking af tid til screenings-
undersogelse.

Kvalitet
3. Der anvendes vaskebaseret teknik ved provetagning og praparering.
4. Som primer screeningsmetode anvendes i alderen 23—59 ar cytologisk un-

dersogelse af celleprover fra livmoderhalsen og som triagemetode anven-
des test for HPV.

Som primer screeningsmetode anvendes i alderen 60—64 ar test for HPV-
DNA pa materiale fra livmoderhalsen, og som triagemetode anvendes ge-

notypning af HPV og/eller cytologitest. Hvis HPV ikke pévises opharer
screening.

Udviklingen folges med henblik pa at anvende test for HPV-DNA som
primer screeningsmetode fra 50 ar.

Patologiafdelinger, som undersgger cellepraver fra livmoderhalsen, skal
undersgge mindst 25.000 prever per ér, og patologiafdelingerne er ansvar-
lige for intern kvalitetssikring og monitorering af resultaterne.

Opfelgning

8. Kvinderne skal, hvis de har givet tilladelse, have provesvaret tilsendt fra
den undersggende patologiafdeling. Den landsdaekkende pjece ber infor-
mere om denne mulighed.

Der etableres - i regi af Patobanken - en funktion, hvorved den preveta-
gende laege modtager en automatisk meddelelse, hvis der ikke er fulgt op
pa et provesvar som anbefalet.

. Ved opfelgning efter behandling af forstadier til kreeft med kegleoperation
anbefales en kombination af cytologitest og test for HPV-DNA samt op-
lysning om resektionsrande ved operationen.
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Sundhedsstyrelsen udsendte i september 2007 nationale anbefalinger vedrerende
screening for livmoderhalskraft med det formal at forbedre screeningsprogrammet
mod livmoderhalskreft i Danmark. Regionerne har siden arbejdet med at indfere
anbefalingerne.

Forste trin i udvikling af livmoderhalskreaeft er en infektion med humant papillom-
virus (HPV). Set i lyset af den hastige udvikling i viden om HPV og mulighed for
savel HPV-vaccination som test for HPV, har Sundhedsstyrelsen fundet det ned-
vendigt, at anbefalingerne fra 2007 allerede nu opdateres. Status for regionernes
indforelse af anbefalingerne fra 2007 har desuden vist, at der er omréder i anbefa-
lingerne fra 2007, som ber opdateres.

Hyppigheden af livmoderhalskreft er faldet siden 1960’erne, hvor de forste amter
indferte organiseret screening for livmoderhalskraft. Screeningstilbuddet er nu
landsdaekkende, men der diagnosticeres stadig mange tilfelde af sygdommen. Flere
publikationer har vist, at udfordringerne fordeler sig pa tre omrader: Manglende
deltagelse i screeningsprogrammet, falsk negativ screeningsundersggelse og mang-
lende opfelgning af et abnormt screeningsresultat. Anbefalingerne fokuserer derfor
pa disse tre omrader.

Anbefalinger vedrgrende deltagelse

Nér kvinderne inviteres til at deltage i screeningsprogrammet, ber de som mini-
mum modtage et personligt stilet brev og en informationspjece sammen med forste
invitation. Siden anbefalingerne fra 2007 er der indfert vaccination mod HPV som
led i det almindelige bernevaccinationsprogram, ligesom test for HPV er blevet
mere udbredt. Den hidtidige pjece og skabelonerne til invitations og erindringsbre-
ve ber derfor revideres. En velkendt barriere for deltagelse er de praktiske omstaen-
digheder i forbindelse med tidsbestilling. Almen praksis ber derfor sikre booking-
systemer, som gor det nemt at bestille tid til undersegelse.

I Danmark er forekomsten af livmoderhalskraeft hgjere end i de lande vi seedvan-
ligvis sammenligner os med - ogsé i de yngre aldersgrupper. Derfor opretholdes
den nedre aldersgrense for screening pa 23 ér. [ de &ldste aldersgrupper er fore-
komsten af livmoderhalskraft ogsé relativt hegj, hvorfor screening ber fortsatte og-
sa hos @ldre kvinder. Test for HPV kan med fordel anvendes til at afgere, om
kvinder i alderen 60—-64 ér skal ophere med eller fortsette i screeningsprogrammet.
Hyvis der ikke pévises HPV infektion, kan screeningen ophere.

e Invitationen til screening for livmoderhalskraeft ber besta af et personligt stilet
brev, der udarbejdes efter en landsdeekkende skabelon med mulighed for regio-
nale informationer (2007)

e Kvinderne sikres information om screening for livmoderhalskreft i form af en
landsdeekkende pjece, der som minimum udsendes sammen med forste invita-
tion (2007)

¢ Informationspjecen ber revideres og indeholde information om HPV’s betyd-

ning for udvikling af livmoderhalskraeft, vaccination mod HPV og test for HPV
(ny)
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e Pjecen ber vere tilgengelig pad Sundhedstyrelsens hjemmeside. Pa regionernes
hjemmesider ber der gives regional information og henvises til Sundhedssty-
relsens hjemmeside. Det kan overvejes at oversatte breve og pjece til de vig-

tigste sprog (ny)

e Ved manglende reaktion pé invitationsbrevet udsendes forste erindringsbrev
efter tre maneder og om nedvendigt andet erindringsbrev efter yderligere tre
maneder (revideret)

e Celleprover fra livmoderhalsen i forbindelse med organiseret screening for
livmoderhalskreft tages primeert af de alment praktiserende leeger (2007)

e Almen praksis ber sikre, at kvinden har let adgang til booking af tid til scree-
ningsundersggelse (ny)

e De enkelte regioner ber sikre, at hver enkelt almen praksis (ydernummer) mod-
tager tilbagemelding om deltagerprocent for de tilmeldte kvinder (ny)

e Kuvinder i alderen fra 23-49 ar ber inviteres til screening for livmoderhalskraeft
hvert tredje &r, mens kvinder i alderen 50—64 ar ber inviteres hvert femte ar
(2007)

e Kvinder pa 60 ar og derover opherer med screening, hvis der ikke kan pavises
HPYV ved test for HPV-DNA (ny).

Anbefalinger vedrgrende metoder til screening og

kvalitetssikring

Cytologitest har en hgj specificitet, dvs. at man kan stole pa et positivt resultat og
derved undga overdiagnosticering. Til gengeld er sensitiviteten lav, dvs at kvinder,
som testes negative, alligevel kan have forstadier til kraeft. Med det formal at for-
bedre screeningsprogrammet mod livmoderhalskreeft er det blevet undersegt, om
man i stedet for cytologitest kan anvende test for HPV. Test for HPV har hgj sensi-
tivitet, dvs at den med hej sandsynlighed finder de kvinder, som har forstadier, men
specificiteten er lav, dvs at ogsé kvinder, som ikke har forstadier, men "kun’ en
HPV-infektion, testes positive.

Det er denne balance mellem en hgjere sensitivitet og lavere specificitet, der skal
tages hensyn til ved en evt. anbefaling om indfersel af test for HPV som primaer
screeningsmetode. Desvaerre giver publicerede studier ikke et éntydigt svar pa,
hvad der er den bedste losning. Foruden en hgj sensitivitet har test for HPV en hgj
negativ praediktiv vaerdi, dvs. at man kan stole pa et negativt resultat. Nar man der-
til leegger, at incidencen af HPV-infektion er lav for kvinder i alderen 60—64 ar, vil
arbejdsgruppen anbefale, at test for HPV indferes som primar screeningsmetode
fra 60 &r, og at screening opherer, hvis der ikke pavises HPV-infektion. Desuden
ber litteraturen inden for omrédet folges ngje, og arbejdsgruppen anbefaler at ind-
fore test for HPV som primer screeningsmetode fra kvindens 50. ér, séfremt dette
understottes af yderligere dokumentation pa omradet inkl. de europiske retnings-
linier. Arbejdsgruppen finder det desuden enskeligt, at der iverksettes pilotprojek-
ter i 1-2 regioner, der pdbegynder primer screening med test for HPV fra 50 ar, sa
der kan hestes danske erfaringer.
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For at nedsette antallet af uegnede cytologitest anbefales det at indfere vaeskebase-
ret teknik ved praparering af celleproven. Ved indferelse af vaeskebaseret teknik
kan den samme type prove anvendes bade til cytologitest og test for HPV, hvilket
er en fordel for savel provetager som kvinden.

Den diagnostiske kvalitet af cytologitesten sikres ved monitorering af falsk negati-
ve og falske positive undersogelser.

Den diagnostiske kvalitet af test for HPV sikres ved kun at anvende test, som er va-
liderede med hensyn til bade sensitivitet og specificitet i bade internationale og na-
tionale studier. For at kvalitetssikre anvendelse af test for HPV i screeningspro-
grammet mod livmoderhalskreeft, er det vigtigt, at udviklingen folges, og at der sik-
res ensartet tilbud for test for HPV pa tvaers af regionerne, herunder ensartet svar-
afgivelse. Det anbefales, at det, i en arbejdsgruppe under Dansk Patologi Selskab
med deltagelse af molekylaerbiologer, vurderes hvilke test, der er anvendelige.

Anbefalinger vedrgrende metode

e Som primar screeningsmetode anvendes i alderen 23-59 ér cytologisk under-
sogelse af celleprover fra livmoderhalsen (ny)

e Som triagemetode ved cytologidiagnoserne ASCUS og LSIL anvendes test for
HPV. Anvendelsesomradet athaenger af den valgte HPV-test (revideret)

e Som primar screeningsmetode anvendes i alderen 60—64 ar test for HPV-DNA
af materiale fra livmoderhalsen (ny)

e Som triagemetode for pavist HPV-infektion ved test for HPV-DNA anvendes
genotypning af HPV og/eller cytologitest (ny)

e Udviklingen folges med henblik pa at anvende test for HPV-DNA som primeer
screeningsmetode fra 50 ér (ny)

e Alle celleprover fra livmoderhalsen tages med plastikspatel fra ectocervix og
cytoberste fra endocervix eller med en kombiberste (revideret)

e Der anvendes vaskebaseret teknik til praparation af materiale fra livmoderhal-
sen (ny)

e De enkelte patologiafdelinger ber sikre kvaliteten af provetagning ved tilbage-
melding til provetager om preovematerialets kvalitet og egnethed samt mulige

tiltag for at forbedre kvaliteten (2007)

e Patologiafdelingerne anvender manuel mikroskopi eventuelt i kombination
med computerassisteret og guidet mikroskopi (2007).
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Anbefalinger vedrgrende kvalitetssikring

e Celleprover fra livmoderhalsen (alle indikationer) undersoges pa patologiafde-
linger (2007)

e Patologiafdelinger, som undersegger celleprever fra livmoderhalsen, skal under-
sege mindst 25.000 prover per ar (ny)

e Bethesda-klassifikation anvendes ved diagnostik af celleprever fra livmoder-
halsen (2007)

e Patologiafdelingerne er ansvarlige for intern kvalitetssikring og monitorering
af de(n) test som anvendes i screeningsprogrammet (ny)

e Den diagnostiske kvalitet i patologiafdelingerne sikres ved regional registre-
ring og monitorering af falsk negative og falsk positive svar (2007)

e Det kan overvejes at etablere landsdekkende kompetencegivende efteruddan-
nelsesprogrammer for cytobioanalytikere (revideret)

e Uddannelseskrav inden for cervix cytologi ber bibeholdes i kommende malbe-
skrivelse for speciallegeuddannelsen (ny)

e En arbejdsgruppe under Dansk Patologi Selskab ber sikre ensartet anvendelse
og kvalitet af test for HPV pé tvers af regionerne (ny).

Anbefalinger vedrgrende opfalgning pa pregvesvar

Naér kvinder har en abnorm celleprave, og/eller der er pavist HPV, er det vigtigt, at
dette fund bliver fulgt op som anbefalet. Arsrapporten fra den nationale styregrup-
pe for kvalitetssikring af screeningsprogrammet viser, at dette ikke altid er tilfael-
det. Der kan vare mange arsager til dette: Kvinden ensker ikke opfelgning, op-
folgningen finder sted senere end anbefalet, eller kvinden far ikke tid til opfelgende
undersggelser. Det anbefales derfor, at der sendes svar direkte til kvinden foruden
til den provetagende leege, samt at den provetagende leege far en pdmindelse, hvis
abnorme- eller uegnede provesvar ikke folges op som anbefalet.

Selvom anbefalingerne primert bergrer screeningsprever og opfelgning af disse, er
der i rapporten desuden anbefalinger for opfelgning efter behandling af forstadier
med kegleoperation. Det skyldes, at det er de samme typer af test, der anvendes i
screeningsprogrammet og til opfelgning efter behandling af forstadier, nemlig cy-
tologitest og test for HPV.

e Huvis celleproven er uegnet, ber den gentages tidligst efter tre maneder. Ved to
pé hinanden felgende uegnede praover anbefales henvisning til gynakolog (re-

videret)

e Ved cytologidiagnoserne ASCUS eller LSIL athanger opfelgning af resultatet
af en supplerende test for hejrisiko-HPV (2007)
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e Ved diagnoserne ASCH, AGC, HSIL, AIS og alle typer af maligne celler hen-
vises kvinden til gynakologisk speciallege (2007)

e Svar til den provetagende leege fra patologiafdelingerne skal indeholde diagno-
sen og anbefalinger for opfelgning (2007)

e Kuvinderne skal, hvis de har givet informeret samtykke, have svar tilsendt fra
den undersggende patologiafdeling (ny)

e Svar til kvinden ber besté af et personligt stilet brev, der udarbejdes efter en
landsdaekkende skabelon med mulighed for regionale justeringer (ny)

e Der etableres, i regi af Patobanken, en funktion, hvorved den prevetagende la-
ge modtager en automatisk meddelelse, hvis der ikke er fulgt op pa et prove-
svar som anbefalet (revideret)

e CIN-klassifikation anvendes til diagnostik af vevspraver fra livmoderhalsen
(ny)

e Til opfelgning af kvinder behandlet for forstadier med kegleoperation anbefa-
les en kombination af cytologitest og test for HPV-DNA samt oplysning om
resektionsrande ved operationen (ny).

Anbefalinger vedrgrende organisation

Siden 1. januar 2007 har landets fem regioner haft det overordnede ansvar for
screeningen for livmoderhalskreft. Selve organiseringen af screeningen er forank-
ret i patologiafdelingerne eller regionale screeningskontorer og administreres via
Patobanken.

Den nationale styregruppe monitorerer, vha. Dansk Kvalitetsdatabase for Livmo-
derhalskraftscreening (DKLS), hvordan de ni landsdaekkende kvalitetsindikatorer
opfyldes pé landsplan, i regionerne og i de patologiafdelinger, der udferer scree-
ning. Den nationale styregruppes hovedopgave er at sikre, at regionernes scree-
ningsprogrammer gennemferes efter ensartede principper og med hgj kvalitet. De
regionale styregruppers hovedopgave er at monitorere implementering af anbefa-
lingerne og fokusere pa at forbedre kerneelementerne i screeningen, dvs. at age
deltagerprocenten, gge kvaliteten i provetagningen og diagnostikken samt at sikre
opfelgning af abnorme testresultater.

e Den nationale styregruppes hovedopgaver er at (revideret):

0 Sikre kvaliteten af screeningsprogrammet mod livmoderhalskreeft

0 Sikre, at de nationale kvalitetsindikatorer deekker Sundhedsstyrelsens
anbefalinger

0 Understotte de regioner og screeningsafdelinger, der har signifikant af-
vigende indikatorresultater

0 Arligt opgere de nationale kvalitetsindikatorer i en ikke-anomymiseret
form (DKLS’s arsrapport)
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e De fem regionale styregruppers hovedopgaver er at (revideret):

(o}

(o}
o

Monitorere patologiafdelingernes implementering af Sundhedsstyrel-
sens anbefalinger

Sikre at relevante parter informeres om nye tiltag

Monitorere kvaliteten af prevetagning, diagnostik og den provetagende
leeges opfelgning af abnorme provesvar

Sikre, at celleprever fra livmoderhalsen kun tages inden for scree-
ningsprogrammet eller som kontrol efter behandling af forstadier for
derved at mindske den opportunistiske screening

Sikre at der foretages audit ved nydiagnosticeret livmoderhalskraeft
ved anvendelse af et standardiseret nationalt skema

e Regionerne bar anvende et fzlles landsdekkende administrativt [T-system,
som indeholder et indkalde- og rykkersystem samt framelding via Patobanken

(2007).

Anbefalinger pa baggrund af perspektiveringen

I de foregaende afsnit er beskrevet de omrader for forbedring af det danske scree-
ningsprogram mod livmoderhalskraft, hvor arbejdsgruppen har fundet tilstreekkelig
evidens for at anbefale indferelse. Der er dog omréder, hvor der er potentiale for
forbedring af screeningsprogrammet. Det gaelder isaer indsatser, som stiler mod en
forbedring af deltagerprocenten ved at sikre bedre tilgaengelighed, enten ved at an-
dre end kvindens egen lege kan tage proven eller ved en selvtest. Desuden er det
nedvendigt at felge den indflydelse, som vaccination mod HPV kan f4 for scree-
ningsprogrammet.

e Der bor igangsettes et pilotprojekt med henblik pé at lette tilgeengeligheden af
provetagning for den enkelte kvinde (ny)

e Der bor igangsettes et pilotprojekt med HPV-selvtest i stedet for andet erin-
dringsbrev (ny)

e Implementering af HPV-vaccinationsprogrammet bor folges i relation til
screeningsprogrammet mod livmoderhalskraft (revideret)

e Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening for livmoderhalskraft ber revi-
deres, nér effekten af HPV-vaccinationsprogrammet indtraeder (ny).
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Main Recommendations — summary in English

Participation

Women should be assured information on cervical cancer screening through a
nationwide booklet with information about the role of HPV infection in the de-
velopment of cervical cancer, vaccination against HPV and HPV testing. The
leaflet should be available on the website of the National Board of Health.

Cell samples from the cervix in connection with organized cervical screening
should be taken primarily by general practitioners. General practice should ensu-
re that women have easy access to booking appointments for the examination.

Quality
The liquid-based technique should be used for sampling and preparation.

Cytology should be used as the primary screening test for women aged 23—59
years with HPV as triage test.

HPV DNA testing should be used as the primary screening test for women aged
60—64 years, and as triage test, genotyping of HPV and/or cytology should be
used. If no HPV is found, screening can be discontinued.

Developments in the methods and use of HPV DNA testing should be followed
to explore the possibility of using it for primary screening from age 50 years.

The pathology departments examining cell samples from the cervix should pro-
cess at least 25,000 samples annually; the departments are responsible for inter-
nal quality assurance and monitoring of results.

Follow-up

Women can receive the test result directly from the investigative pathology de-
partment, providing they have given consent. The nationwide booklet should gi-
ve information about this option.

Under the auspices of the National Pathology Data Bank—Patobanken—a fea-
ture should be implemented whereby the sampling doctor receives automatic no-

tification if abnormal or inadequate test results are not followed up as recom-
mended.

As follow-up after treatment of precursor lesions with a cone biopsy, a combina-
tion of cytology and HPV DNA testing is recommended along with information
about resection border.

In September 2007, the Danish National Board of Health published national re-
commendations for screening for cervical cancer with the aim of improving the
cervical screening programme in Denmark. The five health regions in Denmark
have since worked towards implementing the recommendations.
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The first step in the development of cervical cancer is infection with Human Papil-
lomavirus (HPV). Seen in the light of the rapid development in the knowledge
about HPV, and the possibility of both HPV vaccination and testing for HPV, the
National Board of Health deems it necessary to update the recommendations from
2007. Moreover, the practical implementation of the 2007 recommendations by the
five regions has revealed the need for updating certain areas.

In Denmark, the incidence of cervical cancer has decreased since the 1960s when
the first counties established organized cervical screening. However, although
screening is now nationwide, Denmark still has a high incidence of cervical cancer.
Several publications have shown that there are three main problem areas: lack of
participation in the screening programme, false negative screening results, and lack
of follow-up of an abnormal screening result. Accordingly, the recommendations
focus on these three areas.

Recommendations for participation

When women are invited for screening, they should receive a personally addressed
invitation letter and an information booklet by post. Since the recommendations in
2007, vaccination against HPV has been introduced as part of the general child-
hood vaccination programme, and testing for HPV has become more widespread.
Consequently, the previous templates for call/recall letters and the booklet need
updating. A well-known barrier to participation concerns the practical circumstan-
ces surrounding making the initial screening appointment. General practice should
secure a booking system that facilitates appointment making.

Denmark has a higher incidence of cervical cancer than do the countries it is usual-
ly compared with—even in the younger age groups. The lower age limit for scree-
ning of 23 years should therefore remain. The cancer’s incidence is also relatively
high in the oldest age groups, so screening should be continued in older women.
Testing for HPV can be used to determine whether women aged 60—64 years
should quit or continue the screening programme. If there is no detectable HPV in-
fection, screening can be discontinued.

] The invitation for cervical screening should be sent as a personally addressed
letter drawn up according to a nationwide template with the possibility of
including additional regional information (2007).

. Women should be guaranteed information about cervical screening through a
nationwide booklet enclosed in the initial invitation letter (2007).

= The information booklet should be updated to include information about the
role of HPV in the development of cervical cancer, vaccination against HPV
and the HPV test (new).

. The booklet should be available on the website of the National Board of
Health. Regional websites should give regional information and refer to the
National Board of Health. Translating call/recall letters and the booklet into
the main languages of the population could be considered (new).

. A call/recall system should be implemented with two recalls, with a three-
month interval between each recall (revised).
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] Cell samples from the cervix for the organized cervical screening programme
should be taken by general practitioners (2007).

= General practice should ensure a straightforward method for booking scree-
ning appointments (new).

= Each region should ensure that each general practice (provider number) re-
ceives feedback on the participation rate of the women enrolled in the pro-
gramme (new).

. Women aged 23-49 years should be invited for cervical screening every
three years, and women aged 50—64 years should be invited every five years
(2007).

. Women aged 60 years and over should withdraw from the programme if no

HPYV is detected through HPV DNA testing (new).

Recommendations for methods of screening and quality assurance

Cytology has a high specificity, i.e., a positive test result is reliable and over-
diagnosing can be avoided. In contrast, the sensitivity is low, i.e., women who test
negative may, nevertheless, have precursors to cancer. To improve the cervical
screening programme, it was investigated whether the HPV test could replace cyto-
logy. Testing for HPV has a high sensitivity, i.e., there is a high probability that
women with precursor lesions have a positive test result, but the specificity is low,
i.e., women with no precursor lesions, but 'merely' an HPV infection, have a positi-
ve test result.

This balance between higher sensitivity and lower specificity should be considered
in any recommendation to introduce testing for HPV as the primary screening
method. To date, published studies are inconclusive as to what is the best solution.
In addition to a high sensitivity, HPV testing has a high negative predictive value,
i.e., a negative result is reliable. This, combined with the fact that the incidence of
HPYV infection is low among women aged 60—64 years, leads the Working Group
to recommend that HPV testing is introduced as the primary screening method
from age 60 years and that screening is discontinued if there is no detectable HPV
infection. Additionally, the literature in the field should be followed closely, and
the Working Group recommends introducing testing for HPV as the primary scree-
ning method from age 50 years providing it is supported by further evidence,
including the European guidelines. The Working Group also recommends laun-
ching pilot projects in one or two regions where primary screening testing for HPV
starts from age 50 years so that Danish experience can be harvested.

To reduce the number of inadequate cytology results, the liquid-based technique
should be used for preparation of cell samples. With the introduction of the liquid-
based technique, the same type of sample can be used for both the cytology test and
tests for HPV, which is an advantage for both the sampler and the woman.

The diagnostic quality of the cytology test should be ensured by monitoring false
negative and false positive test results. The diagnostic quality of the HPV test
should be ensured by using only tests that are validated in terms of both sensitivity
and specificity in international and national studies.
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To ensure the quality of the HPV test used in the cervical screening programme, it
is important that developments are followed and that uniform offers of HPV testing
are ensured in the five regions. It is recommended that a working group under the
Danish Pathology Society, with participation of molecular biologists, assesses the
different HPV tests.

Recommendations on methodology

] As a primary screening method in the age group 23-59 years, cytology
testing of cell samples from the cervix should be used (new).

. As triage method for the cytology diagnoses ASCUS and LSIL, the test for
HPYV should be used. The scope depends on the HPV test selected (revised).

. As the primary screening method in the age group 60—64 years, HPV DNA
testing of material from the cervix should be used (new).

. As triage method for positive HPV DNA testing, genotyping of HPV and/or
cytology should be used (new).

. Developments should be followed with a view to using HPV DNA testing as
the primary screening method from age 50 years (new).

= All cell samples from the cervix should be taken with a plastic spatula from
the ectocervix and with a cytobrush from the endocervix or with a combina-
tion brush (revised).

] The liquid-based cytology technique should be used for preparation of mate-
rial from the cervix (new).

] Each pathology department should ensure the quality of sampling through
feedback on the quality of the sample to the sampling doctor. If necessary,
appropriate action should be taken to improve quality (2007).

] Manual microscopy should be used, possibly in combination with computer-
assisted and guided microscopy (2007).

Recommendations for quality assurance

] Cell samples from the cervix (all indications) should be examined at patho-
logy departments (2007).
] Pathology departments examining cell samples from the cervix should exa-

mine at least 25,000 samples annually (new).

= Bethesda classification should be used to diagnose cell samples from the
cervix (2007).
. The pathology departments are responsible for internal quality assurance and

monitoring of the test used in the screening programme (new).
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] The quality of diagnostics in pathology departments should be ensured by
regional registration and by monitoring false negative and false positive ca-
ses (2007).

] Establishing nationwide training programmes for cytotechnicians should be
considered (revised).

= Training requirements for cervical cytology should be retained in future spe-
cialist training programmes for pathological anatomy and cytology (new).

. A working group under the Danish Pathology Society should ensure con-
sistent use and quality of HPV testing across regions (new).

Recommendations for follow-up of test results

When women have an abnormal Pap smear and/or HPV is detected, it is important
that these findings are followed up as recommended. The annual report from the
National Steering Committee for Quality Assurance in the screening programme
indicates that this is not always the case. There may be many reasons for this: the
woman does not want follow-up, follow-up takes place later than recommended, or
the woman is lost to follow-up. Accordingly, it is recommended that the test result
is sent directly to both the woman and the sampling doctor, and that the sampling
doctor receives a reminder if abnormal or inadequate test results are not followed
up as recommended.

Although the recommendations primarily affect screening tests and their follow-up,
there are also recommendations for follow-up after treatment of the precursor le-
sions with a cone biopsy. This is because the same types of tests are used in the
screening programme and the follow-up after treatment of the precursors, namely
the cytology test and tests for HPV.

] If the cytology test is inadequate, it should be repeated after three months, at
the earliest. After two consecutive inadequate tests, the woman should be re-
ferred to a gynaecologist (revised).

= If ASCUS or LSIL is diagnosed, follow-up depends on the outcome of an
additional HPV test (2007).

n If ASC-H, AGC, HSIL, AIS, or any type of malignant cell is diagnosed, the
woman should be referred to a gynaecologist (2007).

n Test results sent to the sampling doctor from pathology departments must
include the diagnosis and recommendations for follow-up (2007).

. Providing women have consented, they should receive the test result from
the investigative pathology department (new).

. The test result sent to the woman should be in a personal letter drawn up ac-

cording to a nationwide template and with the possibility of including regio-
nal adjustments (new).
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= Under the auspices of Patobanken, a feature should be established whereby
the sampling doctor receives an automatic message if the test is not followed
up as recommended (revised).

] CIN classification should be used to diagnose tissue samples from the cervix
(new).
= For follow-up of women treated for precursor lesions with a cone biopsy, a

combination of cytology and HPV DNA testing along with information
about resection borders should be used (new).

Recommendations for organization

Since 1 January 2007, the five regions in Denmark have had overall responsibility
for cervical screening. The organization of the screening programme is rooted in
pathology departments or in regional offices and administered via the National
Pathology Data Bank (Patobanken).

Using the Danish Quality Database for Cervical Cancer Screening (DKLS), the na-
tional steering committee monitors the degree to which the nine national quality
indicators are met at a national level, in the regions and in the pathology depart-
ments performing screening. The national steering committee's main task is to en-
sure that uniform, high quality regional screening programmes are implemented.
The regional steering groups' main tasks are to monitor implementation of the re-
commendations and to focus on improving the core elements of screening, i.e., to
increase participation rates, improve the quality of sampling and diagnostics and to
ensure follow-up of inadequate or abnormal test results.

] The national steering committee's main tasks are to (revised):
0 Ensure the quality of the cervical screening programme.

0 Ensure that the national quality indicators cover the recommenda-
tions.

0 Support the regions and screening departments whose indicator re-
sults differ significantly from those of other regions.

O Annually assess the national quality indicators in a non-
anonymized form (DKLS's annual report).

= The five regional steering groups' main tasks are to (revised):

0 Monitor implementation of the recommendations in the pathology
departments.

O Ensure that relevant parties are informed about new initiatives.

O Monitor the quality of sampling and diagnostics as well as the
sampling physicians’ follow-up of inadequate or abnormal test re-
sults.
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O Ensure that cell samples from the cervix are taken only in relation
to the screening programme or as a follow-up after treatment of the
precursors, thereby reducing opportunistic screening.

0 Ensure that an audit is performed, using a standardized national
form, when new cases of cervical cancer are diagnosed.

The regions should use a common nationwide administrative IT system that
includes a call/recall system (2007).

Recommendations on the basis of perspectives

The previous sections list recommendations for improving cervical screening in
Denmark based on the evidence evaluated by the Working Group. Additionally,
potential for improving screening exists in several areas. In particular, efforts could
be directed at improving the participation rate by providing better accessibility, for
example, by introducing a self-test. Moreover, the effects of vaccinating against
HPV must be monitored to assess their bearing on the screening programme.

A pilot project should be run to facilitate sampling accessibility for the indi-
vidual woman (new).

A pilot project should be run with an HPV self-test rather than another recall
letter (new).

The implementation of the HPV vaccination programme should be monito-
red regarding its bearing on the cervical screening programme (revised).

The recommendations for cervical screening should be reviewed once the ef-
fects of the HPV vaccination programme can be registered (new).
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1 Introduktion

Screening er et tilbud til en bestemt befolkningsgruppe. Formalet er at opspore for-
stadier til sygdom eller sygdom i tidlige stadier hos individer, hvor der ikke er mis-
tanke om sygdom. En screeningsunderseggelse skal s& vidt muligt veere uden risiko
og til minimal gene for den enkelte. Desuden skal der kunne tilbydes en effektiv
behandling til de patienter, der efter screening far pavist sygdom. Ved screening for
livmoderhalskraft er disse krav opfyldt, idet der oftest opspores forstadier til liv-
moderhalskreft som kan behandles og helbredes.

Der har veeret organiseret screening for livmoderhalskreaft i Danmark siden begyn-
delsen af 1960’erne. Den forste organiserede folkeundersogelse, som den blev
kaldt dengang, var i Frederiksberg Kommune i 1962. Derefter blev screening for
livmoderhalskreeft indfert i flere og flere amter. Det var dog ferst i 2006, at alle
amter havde indfort screening for hele aldersgruppen 23-59 ér, som anbefalet af
Sundhedsstyrelsen.

Sundhedsstyrelsen udsendte i september 2007 nye anbefalinger for screening for
livmoderhalskraft med det formal at forbedre screeningsprogrammet mod livmo-
derhalskreeft i Danmark (1). Regionerne har siden arbejdet med at indfere anbefa-
lingerne. Danske Regioner har nedsat en national styregruppe, hvis primare opga-
ve er at offentliggere kvalitetsdata fra screeningsprogrammet. Desuden er der ned-
sat regionale styregrupper, hvis hovedopgave er at sikre implementering af anbefa-
lingerne i de fem regioner.

Farste trin i udvikling af livmoderhalskreft er en infektion med humant papillom-
virus (HPV). Set i lyset af den hastige udvikling i vores viden om HPV og mulig-
hed for savel HPV-vaccination som test for HPV, har Sundhedsstyrelsen fundet det
nedvendigt, at anbefalingerne fra 2007 allerede nu opdateres. Anvendelse af test
for HPV som primer screeningsmetode er for tiden under afprevning i flere store
internationale studier. Med henblik pa forbedring af screeningsprogrammet mod
livmoderhalskreaft i Danmark og for at undga opportunistiske test for HPV, var det
arbejdsgruppens opgave at vurdere, om der var grundlag for at anbefale test for
HPV i Danmark som primeer screeningsmetode, som metode til kvalitetssikring af
resultatet fra anden screeningsmetode (triage) eller som test ved opfelgning pa be-
handling af forstadier (kontrol efter kegleoperation). Status for regionernes indfo-
relse af anbefalingerne fra 2007 har desuden vist omrader i anbefalingerne fra
2007, som ber opdateres (bilag 1).

Formalet med de opdaterede anbefalinger er saledes at:

. Vurdere anvendelse af HPV-test i folgende situationer
o] som primar screeningsmetode
0] som triagemetode ved cytologitest som primaer screeningsmetode
0] som kontrolmetode efter kegleoperation

] Opdatere anbefalingerne fra 2007.
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Der konstateres fortsat 382 tilfeelde af livmoderhalskraeft i Danmark om &ret (gen-
nemsnit for arene 2005-09) (2). Der kan vare flere arsager til dette, hvor de hyp-
pigste er manglende deltagelse, ikke-repreesentativt eller fejlfortolket materiale, el-
ler manglende opfelgning pé et abnormt prevesvar (3,4).

Anbefalingerne indledes med en kort beskrivelse af livmoderhalskraft. De folgen-
de kapitler indeholder tekniske beskrivelser og anbefalinger vedrerende hver af de
tre hovedarsager til manglende effekt af screeningsprogrammet:

Deltagelse
= Invitationsprocedurer
= Tilgengelighed

=  Alders- og screeningsinterval.

Metoder til screening og kvalitetssikring
= Cytologitest som primer screeningsmetode
= Test for HPV som primar screeningsmetode

= Triagemetoder.

Opfelgning af pravesvar
= Svar og opfelgning pa screeningstesten

=  Opfelgning efter behandling af forstadier.

Efter de tekniske kapitler folger kapitlerne *Organisation’ og *@konomi’. I *Per-
spektivering’ beskrives bl.a. den formodede effekt af vaccination mod HPV for
screeningsprogrammet. [ bilagene findes supplerende informationer til de enkelte
kapitler.

Anbefalingerne kan lases selvstaendigt og indeholder bade allerede indferte anbe-
falinger fra 2007 samt reviderede eller nye anbefalinger. Hvis man ensker nermere
oplysninger om de anbefalinger, som allerede er indfert, henvises til anbefalingerne
fra 2007 (1).
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2 Kort om livmoderhalskraeft

Livmoderhalskreeft adskiller sig pa flere punkter fra andre kreeftformer. Den fore-
kommer i alle aldre, ogsé hos yngre kvinder. Screening er effektiv, idet der findes
veldefinerede forstadier, som kan behandles, hvorved udvikling af kraeft undgas.
En virusinfektion med HPV er arsag til sygdommen, og der er mulighed for at vac-
cinere mod sygdommen.

2.1 Forstadier til livmoderhalskraeft

Sygdommen begynder som forstadier til kreeft. Forstadier til livmoderhalskraeft be-
gynder oftest i i livmodermunden og vokser ud derfra. Forstadierne kan inddeles
efter svaerhedsgrad. De lette forstadier udvikler sig sjeldent til kraeft, men ca. 30
pct. af de svaereste udvikler sig til kraeft i labet af en arraekke (1,2). Alle forstadier
kan helbredes spontant eller ga tilbage til et lavere stadium. Udvikles forstadierne
til livmoderhalskreaft, er der imidlertid ikke mulighed for at sygdommen kan ga til-
bage (figur 2.1).

Figur 2.1 Trin i udvikling af livmoderhalskraft

Normalt HPV Lette Sveere Livmoder-
epitel = infektion | forstadier forstadier halskreeft

Sveere forstadier til livmoderhalskraeft behandles med en sakaldt kegleoperation,
der bestar i fjernelse af en vaevskegle fra livmoderhalskanalen. En folge af dette
indgreb er en gget risiko for for tidlig fedsel. Risikoen bliver fordoblet fra ca. 3,5
pct. til knap 7 pct., men varierer for forskellige operationsmetoder og er tillige af-
hangig af keglens hgjde (3-6). De lette forstadier, der ofte helbredes spontant, fal-
ges klinisk med kontroller.

2.2 Kliniske stadier og behandling af livmoderhalskraeft

Livmoderhalskraeft inddeles i fire kliniske stadier. Behandlingen athanger af stadi-
et og er i de tidlige stadier primert operation. I stadium I, som er det tidligste stadi-
um, vil behandlingen vare fjernelse af livmoderen eller i de allertidligste stadier en
kegleoperation. Stadium II, hvor sygdommen har bredt sig uden for livmoderhal-
sen, vil nogle tilfzelde kunne behandles med operation, hvor man fjerner livmode-
ren, det gverste stykke af skeden og lymfeknuder i beekkenet. Hos nogle yngre
kvinder med kraftknuder under 2 cm kan man lave en fertilitetsbevarende operati-
on. Kvinder med livmoderhalskraft i stadium III eller IV, hvor sygdommen har
bredt sig yderligere, vil blive behandlet med strile- og kemoterapi (7).

Efter stralebehandlingen kan kvinderne pé leengere sigt fa en del bivirkninger. Bade
blare- og tarmfunktion bliver pavirket, og desuden pavirkes kvindens kensorganer

og seksualliv. Stralebehandling pavirker ogsa aggestokkene, sa kvinder, der endnu

ikke er kommet i overgangsalderen, kommer i overgangsalderen. Kemoterapi giver
ogsa bivirkninger bade pa bade kort og leengere sigt.

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 26



Den hyppigste kraeftform er planocellulert karcinom, der udger 77 pct. af tilfeelde-
ne. Ca. 18 pct. er adenokarcinomer. Resten er andre sjeldnere kraeftformer (8).

Den samlede feméarsoverlevelse efter livmoderhalskraft (alle stadier samlet) er pa
65 pct. (9). Tallene deekker over store variationer mellem de kliniske stadier.

2.3 HPV som arsag til livmoderhalskreeft

En infektion med HPV i livmoderhalsen er en seksuelt overfort sygdom. Udviklin-
gen til livmoderhalskreeft sker oftest over lang tid, 10-20 ar, og HPV-infektion er
en nedvendig, men ikke en tilstreekkelig betingelse (10,11).

Der findes over 100 forskellige typer af HPV, hvoraf ca. 40 kan give sygdom i re-
gionen omkring kensorganerne bl.a. livmoderhalskraft og forstadier til sygdom-
men. HPV-infektion er hyppigst hos yngre kvinder lige efter den seksuelle debut.
Preevalensen falder med stigende alder op til omkring 30-40-arsalderen, hvorefter
den holder sig nogenlunde stabil. En dansk undersegelse af kvinder i Storkeben-
havn har vist, at hos kvinder under 35 &r, er praevalensen af onkogene (hgjrisiko-)
HPV-typer omkring 20-40 pct., mens den falder til ca. 10 pct. for de 35 til 59-arige
og til ca. 5 pct. for kvinder 60 &r og derover (12).

De fleste HPV-infektioner forsvinder spontant i lebet af ca. 8-18 maneder (13,14).
Livstidsrisikoen for at blive smittet med HPV er omkring 80 pct., hvorimod livs-
tidsrisikoen for livmoderhalskraft kun ligger pd omkring 1 pct. (15).

HPV traenger ind gennem rifter i livmoderhalsens overfladeepitel, hvor virus infi-
cerer de basale celler i epitelet og opformerer sig, mens cellen modnes op gennem
epitelet. De celler, som afstades fra overfladen, er derfor fyldt med virus (16).

Hos de fleste kvinder forsvinder HPV-infektionen spontant, men hos en mindre
gruppe kvinder persisterer den. Det er disse kvinder, der har en eget risiko for at
udvikle forstadier og i veerste fald livmoderhalskreeft (17,18). Har man en persiste-
rende HPV-infektion, kan risikoen for udvikling til livmoderhalskreft ages ved fx
cigaretrygning og hvis der samtidig er immundefekter (19-21).

2.4 HPV-vaccination

Der er nu udviklet vacciner mod HPV-infektion. Vaccinerne beskytter mod de on-
kogene hgjrisikotyper HPV 16 og 18, som er de to typer, der er arsag til 70 pct. af
alle tilfeelde af livmoderhalskreeft. HPV-vaccinen blev indfert i Bernevaccinations-
programmet i oktober 2008, hvor piger fodt i 1993-95 fik tilbud om gratis vaccina-
tion indtil udgangen af 2010. Fra 1. januar 2009 er den indfert som rutinevaccinati-
on for 12-arige piger i programmet. HPV-vaccination er gratis, indtil pigen fylder
15 &r. I labet af 2012 vil tilbuddet om gratis HPV-vaccination blive udvidet til at
omfatte kvinder op til 26 ar for en tidsbegranset periode. Herefter vil vaccination
igen kun veaere gratis for de 12-15-arige piger, idet det anbefales at give vaccinen sa
tidligt som muligt.

Kvinder, der er vaccineret, ber ogsé deltage i screening fra de fylder 23 ar, da vac-
cinen ikke beskytter mod alle hgjrisiko-HPV-typer. Kvinder, der er vaccineret efter
seksuel debut, kan desuden vare inficeret med HPV-16 og 18 pa vaccinationstids-
punktet, og man kan ikke vere sikker pa vaccinens effekt.
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2.5 Epidemiologi

I folge Cancerregisteret fik 382 danske kvinder érligt livmoderhalskraft i gennem-
snit for perioden 2005-09 (22). I samme periode dede 118 kvinder af livmoder-
halskreeft arligt (23,24). Livmoderhalskreeft findes i alle aldersgrupper fra 15 ar.
Halvdelen af alle de kvinder, der far livmoderhalskreaft, er under 45 éar.

Formalet med screeningen for livmoderhalskreft er at opdage og behandle forsta-
dier til livmoderhalskreeft, for de udvikler sig til kraeft. Derfor skal en effektiv
screening resultere i bade en nedgang i forekomsten og i dedeligheden af livmo-
derhalskraft. De 382 kvinder, der i gennemsnit fik livmoderhalskraft i perioden
2005-09 kan sammenlignes med, at der arligt var mere end 900 nye tilfaelde i 1963-
1967, da forekomsten toppede (figur 2.2) (9). Det fremgar af figuren, at ogsa dede-
ligheden er faldet i perioden. Screeningen har sdledes medfert en nedgang bade i
forekomsten og dedeligheden af livmoderhalskreaft. Blandt de nordiske lande har
Danmark dog fortsat flest nydiagnosticerede tilfzelde af livmoderhalskraeft per
100.000 kvinder.

I tabel 2.1 kan man se, at forekomsten af livmoderhalskreaft er hgjere i Danmark
end i de andre nordiske lande. I 2008 var antallet samlet 11 per 100.000 kvinder i
Danmark mod henholdsvis 9, 7 og 4 i Norge, Sverige og Finland (9).

I figur 2.3 ses @ndringer over tid i forekomsten (incidensen) af livmoderhalskraeft i
tre forskellige aldersgrupper (9). Faldet i incidensen over tid er mest udtalt i de to
aldersgrupper, der har veret omfattet af screening.

Figur 2.4 viser den aldersspecifikke forekomst og dedelighed for livmoderhals-
kreeft i Danmark som et gennemsnit for perioden 2004 - 2008. Forekomsten af liv-
moderhalskreeft er stadig hej i sdvel de yngre som de @ldre aldersklasser, mens do-
deligheden er hgjest i aldersgrupper, der ikke er omfattet af screeningsprogrammet
mod livmoderhalskreft.
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Figur 2.2 Aldersstandardiseret rate (World Standard Population) af nye til-
feelde (incidens) og dedelighed af livmoderhalskraeft og kreeft i livmoderen
uden specifikation i Danmark 1943-2008, idet "kreeft i livmoderen uden speci-
fikation’ ogsa kan deaekke livmoderhalskraft
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Figur 2.3 Forekomst (incidens) af livmoderhalskreeft i tre forskellige al-
dergrupper
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Figur 2.4 Aldersspecifik forekomst og dgdelighed for livmoderhalskreeft i
Danmark. Gennemsnit for 2004-2008
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Tabel 2.1 Aldersspecifik forekomst af livmoderhalskraeft per 100.000 kvinder
udvalgte aldersgrupper i nordiske lande (NORDCAN) i 2003-2007

Alder (ar)
Land 20-24 25-29 60-64 65-69 70+
Danmark | 4,4 16,8 15,6 19,5 23,3
Norge 1,9 9,6 18,3 14,6 17,3
Sverige 2,1 7,8 12,2 12,0 15,9
Finland 0,9 3,9 5,3 6,4 12,1

Indsatsen ved screening for livmoderhalskraft kan belyses ved tal for screenings-
aktivitet, udredning og behandling af forstadier. Gennemsnitstal for fem érs perio-
den 2005-2009 vises i tabel 2.2. Tallene er fra Cancerregisteret eller den landsdaek-
kende patologidatabank, Patobanken.
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Tabel 2.2 Fakta om screeningprogrammet mod livmoderhalskreaeft i Danmark
(gennemsnitstal for fem ar (2005-2009))

Emne Gen-
nem-
2005 2006 2007 2008 2009 snit

Antal invitere-
de kvinder* 438.716 | 363.609 | 401.163

Antal under-
sggte kvinder 421.026 | 420.250 | 416.502 | 426.073 | 416.825 | 420.135

Antal abnorme
celleprgver 20.186 19.701 21.721 28.084 29.089 23.756

Antal kvinder
med veevsprg- | 24.586 | 25.437 | 25.786 | 27.623 | 29.660 | 26.618
ver — biopsier

Antal kvinder
med kegleope- | 4.740 4.984 5.323 5.885 6.587 5.504
rationer

*Der er kun tal for 2008 og 2009

2.6 Konklusion

I Danmark tilbydes alle kvinder i alderen 23-64 ar screening for livmoderhalskrett.
Antallet af tilfeelde af livmoderhalskraft og dedsfald af sygdommen har veret fal-
dende siden man i Danmark startede screening for livmoderhalskreft. Der diagno-
stices dog stadig i Danmark ca. 380 kvinder med livmoderhalskraeft arligt, og i de
senere ar (2005-09) er 118 kvinder hvert ar dede af sygdommen. Blandt de nordi-
ske lande har Danmark fortsat flest nydiagnosticerede tilfelde af livmoderhalskraeft
per 100.000 kvinder. I 2008 var antallet saledes 11 i Danmark mod henholdsvis 9,
7 og 4 i Norge, Sverige og Finland. Arbejdsgruppen konkluderer séledes, at der
forsat er behov for at bibeholde det danske screeningsprogram mod livmoderhals-
kraft, ligesom der er behov for forbedring af det nuverende program.
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3 Deltagelse

Blandt kvinder, som far konstateret livmoderhalskreft, har halvdelen ikke deltaget
1 screeningsprogrammet mod livmoderhalskraeft (1). Der kan vaere flere arsager til
dette. Kvinden kan pa forskelligt grundlag vaelge ikke at deltage, eller kvindens al-
der ligger uden for screeningens malgruppe fra 23-64 ar.

3.1 Invitationsprocedurer

3.1.1 Invitationsbreve

Det er veldokumenteret, at skriftlige invitationer er vigtige for deltagelsen i scree-
ningsprogrammer. Nar kvinder inviteres til at deltage i screeningsprogrammet, bor
de modtage et personligt stilet brev og (som minimum) en informationspjece sam-
men med forste invitation (2,3). P4 denne méde imedekommes behovet for korte
og overskuelige invitationsbreve samtidigt med, at kvinderne har adgang til udfer-
lig information. For at skabe et ensartet screeningsprogram i Danmark anbefales
det, at regionerne benytter samme brevskabelon.

Arbejdsgruppen anbefaler, at de praktiserende leeger patager sig opgaven med at in-
formere kvinder, som ikke laser dansk, om screening for livmoderhalskreaft. Der-
udover ber det overvejes at oversatte breve og pjecer til de vigtigste sprog og leg-
ge dem ud pé relevante hjemmesider fx Sundhedsstyrelsens og regionernes.

Siden anbefalingerne fra 2007 er anvendelse af test for HPV blevet mere alminde-
lig, og der er indfert vaccination mod HPV. Skabelonerne for invitationsbreve er
derfor blevet revideret (bilag 2).

3.1.2 Pjece

I forbindelse med anbefalingerne fra 2007 udarbejdede Komiteen for Sundhedsop-
lysning en pjece om screening for livmoderhalskraeft. Det er vigtigt, at pjecen pri-
mart mélrettes de unge kvinder, fordi undersggelsen er ny for dem. Derfor sendes
pjecen som minimum ud til ferstegangsinviterede. Pjecen er tilgaengelig pa Komi-
teen for Sundhedsoplysnings hjemmeside og ber ogsd forekomme pé Sundhedssty-
relsens hjemmeside. Det anbefales at der henvises hertil pa regionernes hjemmesi-
der. Da det ikke er muligt at indsette regionale informationer i pjecen pé nettet ber
der regionalt suppleres med regionale oplysninger pa selve hjemmesiden. De regi-
onale informationer star derudover i den trykte pjece.

Arbejdsgruppen anbefaler, at pjecen revideres, bl.a. fordi anvendelse af test for
HPV er blevet mere almindelig, og der er indfert vaccination mod HPV siden anbe-
falingerne fra 2007.

3.1.3 Erindringsbreve

I anbefalingerne fra 2007 anbefales det, at der ved manglende reaktion pa invitati-
onsbrevet udsendes et erindringsbrev efter to maneder og om nedvendigt yderligere
et efter to maneder. De to maneders intervaller har imidlertid vist sig uhensigts-
maessigt korte, og det er derfor i den nationale styregruppe for screening for livmo-
derhalskraeft besluttet at &ndre intervallerne til tre plus tre maneder.

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 32



Erindringsbrevene ber holdes i et neutralt sprog under hensyntagen til, at screenin-
gen er et tilbud. Erindringsbrevet ber gere kvinden opmarksom p4, at man kan se,
hun ikke har reageret pé invitationsbrevet, og at hun fortsat har mulighed for at del-
tage i screeningsprogrammet.

Erindringsbrevene adskiller sig fra invitationsbrevene ved at henvende sig direkte
til den gruppe, der ikke reagerede pé invitationsbrevet. Det giver derfor ikke me-
ning at sende samme tekst som i invitationsbrevene en gang til. Erindringsbrevet er
ogsa en mulighed for at komme ind pa nogle af de barrierer, der kan veere 1 spil.
Derfor skal erindringsbrevet have en anden ordlyd end invitationsbrevet (bilag 2).

For at undga informationstunge erindringsbreve henvises der til, at kvinderne kan
fa yderligere information pa internettet, ligesom der pa bagsiden af invitations- og
erindringsbrevene formidles spergsmaél og svar om screening for livmoderhalskraeft
(bilag 2).

3.2 Tilgeengelighed

For at sikre hgj deltagelse er det vigtigt, at kvinderne foler sig trygge ved underse-
gelsen, og at det er nemt at booke tid hos leegen til undersogelsen.

I Danmark er det som hovedregel patientens egen leege, der foretager undersogel-
sen og tager proven. Egen laege er almindeligvis velkendt i forbindelse med anden
kontakt, hvilket kan vere en fordel bdde med hensyn til oplevelsen af provetagnin-
gen og kvaliteten af informationen.

Hensyntagen til kvindernes holdninger og sygdomsopfattelse er vigtig for deltagel-
sen og har serlig betydning for de socialt udsatte, der iser har lav deltagelse (4).
Interaktionen med sundhedspersonalet med personlig og individualiseret kontakt i
forbindelse med radgivning er en veasentlig faktor (5). En dansk undersggelse har
vist, at de praktiserende laegers adferd i relation til screeningsprogrammet kan vee-
re ngglen til at fremme, at s mange kvinder som muligt far lejlighed til, p& infor-
meret grundlag, at tage stilling til, om de vil deltage (6). Leegen kan informere
kvinden om formalet med undersaggelsen (forebyggelse), provetagningsproceduren,
undersogelsens begrensninger (falsk negative og falsk positive svar) og konse-
kvensen af unormale prevesvar (udredning og behandling). Hermed kan kvinden
foretage et informeret valg om at deltage eller e;j.

For at gge legernes opmarksomhed pa screening ber der gives tilbagemelding til
de enkelte laegepraksis vedrerende deltagerprocent i forhold til det gennemsnitlige
tal for regionen.

En velkendt barriere for deltagelse er de praktiske omstaendigheder ved tidsbestil-
ling og tid til undersegelse. Den enkelte praksis ber sikre bookingsystemer, som
gor det nemt at bestille undersegelsen fx tidsbestilling pé internettet.

3.3 Alders- og screeningsinterval

Livmoderhalskreeft foreckommer hos kvinder i alle aldersgrupper og ses ogsé hos
yngre. Halvdelen af alle de kvinder, der far livmoderhalskreeft, er under 45 ar. I
Danmark er forekomsten hejere end i de gvrige nordiske lande (tabel 2.1). Den
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ideelle malgruppe for screening afthanger af den aldersspecifikke forekomst. I det

nuvarende danske screeningsprogram bliver kvinder i alderen 23-49 ér inviteret til
screening for livmoderhalskreeft hvert tredje ar og kvinder i alderen 50-64 ar hvert
femte ar.

3.3.1 Nedre aldersgreense

Sygdommen er sjaelden for 20-ars alderen. Der er derfor ikke grund til at invitere
kvinder under 20 ar til at deltage i screeningprogrammet. International Agency for
Research on Cancer (IARC) anbefaler, at kvinder bliver tilbudt screening for liv-
moderhalskreft, nar de fylder 25 &r (4). I Finland og Holland begynder man ved 30
ar (4). I England begynder man i dag ved 25 ar, men det diskuteres, om man ber
screene fra 20 &r (7-10). En engelsk undersegelse har vist (7), at reduktionen i risi-
koen for at udvikle kraeft ved deltagelse i screening er mindre i de yngre end i de
aldste aldersgrupper, og at screening for 25 ar har en ringe effekt pa forekomst af
livmoderhalskraeft hos de 25-29-arige (11). Det skal her anfores, at risikoen for
livmoderhalskreft er betydelig mindre i England end i Danmark. En svensk under-
sogelse (12) har vist, at screening var lige effektiv i alle aldersgrupper — ogsa for
kvinder under 30 &r - og at kreefttilfeelde opdaget ved screening havde et lavere sta-
dium end kreefttilfzelde erkendt pa grund af symptomer.

Der er betydelig forskel péa forekomsten af livmoderhalskreft i forskellige lande. I
Danmark er der 30-40 tilfelde af livmoderhalskraeft om éret inden 30-ars alderen
og to til otte tilfaelde inden 25-ars alderen (13). Forekomsten i de yngre aldersgrup-
per 20-24 ar og 25-29 er i Danmark vesentligt hejere end i de gvrige nordiske lan-
de (tabel 2.1) (14-16). Arbejdsgruppen anbefaler derfor, at den nedre aldersgreense
i Danmark pa 23 ar fastholdes.

3.3.2 @vre aldersgreense

Livmoderhalskreeft har iser i de eeldste aldersgrupper en hej dedelighed (13).
IARC anbefaler screening indtil 65 &r, og at screening kan stoppe ved 65 ar hos
kvinder, der har haft to p& hinanden felgende negative celleprover inden for de sid-
ste 10 ar (4). I Danmark er der relativt mange a&ldre kvinder med livmoderhals-
kraeft, og forekomsten er hgjere end i de evrige nordiske lande.

Det er velkendt, at forstadier til livmoderhalskraft findes mindre hyppigt hos @ldre
kvinder end hos yngre (16,17), hvorimod hyppigheden af livmoderhalskreeft er he-
jere i de ®ldre aldersgrupper (tabel 2.1). Dette skyldes formentlig, at sandsynlighe-
den for, at forstadier udvikler sig til kreeft, er storst i de &ldre aldersgrupper (18).
En undersagelse (17) har vist, at risikoen for at udvikle livmoderhalskraft ikke er
mindre i 50-arsalderen end hos unge - heller ikke efter flere negative celleprover.
Sasieni et al. (19) peger pé, at man ser en skarp stigning i tilfelde af kreeft 10 ar ef-
ter, at screeningen stopper (fig. 2.4). Forfatterne argumenterer derfor for, at det er
vaesentligt at monitorere og evaluere screeningseffekten ogsa i aldersgrupperne
over 60-65 ar.

Flere undersogelser har vist, at test for hgjrisiko-HPV har hgj negativ praediktiv
veerdi og hej sensitivitet for risikoen for at udvikle livmoderhalskraeft (20,21). Des-
uden er prevalensen af hejrisiko-HPV relativ lav i de ®ldre aldersgrupper. Test for
hejrisiko-HPV kan siledes anvendes til at vurdere, om kvinder i alderen 60-64 ar
kan ophere med screening eller ber forsatte i screeningsprogrammet.
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3.3.3 Screeningsinterval

Indtil nu har Sundhedsstyrelsen anbefalet screening hvert tredje ar i alderen 23-49
ar og derefter hvert femte ar i alderen 50-64 ar. Risikoen for at udvikle livmoder-
halskreeft stiger med tiden, der er gaet fra sidste negative celleprove (4) (tabel 3.1).
Risikoen for at udvikle livmoderhalskreft af typen planocellulart karcinom er da
ogsa noget mindre ved trears screeningsintervaller end ved femaérs intervaller.

Tabel 3.1 Reduktionen i risiko for at udvikle livmoderhalskraft af typen pla-
nocelluleert karcinom i procent ved forskellige screeningsintervaller

Interval mellem screening (ar) Reduktion i forekomst (%)
1 93,5
2 92,5
3 90,8
5 83,6
10 64,1

Reduktionen i den enkelte kvindes risiko for at fa livmoderhalskreft, som en funk-
tion af tiden efter sidste screening, varierer imidlertid for forskellige aldersgrupper.
Hos de yngste kvinder stiger risikoen hastigt efter screening, mens den hos de l-
dre stiger langsommere (7). Det betyder, at de yngste hurtigere vender tilbage til
den samme risiko for at udvikle livmoderhalskraft, som de havde for sidste scree-
ning, mens de &ldste er leengere tid om det. Derfor anser mange femaérs screenings-
intervaller efter 50 ar for tilstrekkeligt. IARC’s anbefaler screening hvert tredje ar
indtil 50 ar og derefter hvert femte ar (4).

Screeningsintervallet athenger ikke alene af kvindens alder, men ogsa af den valg-
te screeningsmetode. Indfarelse af test for hgjrisiko-HPV som screeningsmetode
kan &ndre pa intervallet mellem screeningerne, da undersegelser har vist, at kvin-
der er bedre beskyttet i de naeste seks ar efter test for hgjrisiko-HPV, hvor hejrisi-
ko-HPV ikke er pavist, end efter tre ar med en normal cytologitest (21). I kapitel 4
anbefales test for hgjrisiko-HPV som screeningsmetode i aldersintervallet 60-64 ar.
Da der findes relativt mange @ldre kvinder i Danmark med livmoderhalskreeft, an-
befales det kun at ophere med screening i alderen 60—64 &r, hvis der ikke pavises
hgjrisiko-HPV ved test for hgjrisiko-HPV.
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3.4 Anbefalinger

Deltagelse

Invitationen til screening for livmoderhalskreft ber besta af et personligt
stilet brev, der udarbejdes efter en landsdekkende skabelon med mulighed
for regionale informationer (2007)

Kvinderne sikres information om screening for livmoderhalskraeft i form a
en landsdekkende pjece, der som minimum udsendes sammen med forste
invitation (2007)

Informationspjecen ber revideres og indeholde information om HPV’s be-
tydning for udvikling af livmoderhalskreaft, vaccination mod HPV og test
for hgjrisiko-HPV (ny)

Pjecen ber vere tilgengelig pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Pa regio-
nernes hjemmesider bor der gives regional information og henvises til
Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Det kan overvejes at oversatte breve og
pjece til de vigtigste sprog (ny)

Ved manglende reaktion pa invitationsbrevet udsendes forste erindrings-
brev efter tre maneder og om nedvendigt andet erindringsbrev efter yderli-
gere tre maneder (revideret)

Celleprover fra livmoderhalsen i forbindelse med organiseret screening for
livmoderhalskraeft tages primert af de alment praktiserende leger (2007)

Almen praksis ber sikre, at kvinden har let adgang til bookning af tid til
screeningsundersegelse (ny)

De enkelte regioner ber sikre, at hver enkelt almen praksis (ydernummer)
modtager tilbagemelding om deltagerprocent vedrerende tilmeldte kvinder

(ny)

Kvinder i alderen 23-49 ér ber inviteres til screening for livmoderhalskreeft
hvert tredje &r, mens kvinder i alderen 50-64 ér ber inviteres hvert femte &r
(2007)

Kvinder pa 60 ar eller derover kan ophere med screening, hvis der ikke pé-
vises hgjrisko-HPV ved test for HPV-DNA (ny)
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4 Metoder til screening og kvalitetssikring

En metode til primerscreening skal have en hej negativ praediktiv veerdi og samti-
dig hej sensitivitet. Det vil sige, at man skal kunne stole pd et normalt svar samti-
dig med, at metoden identificerer de kvinder, som har forandringer. For at undgé
overbehandling skal specificiteten ogsa vare rimelig hej svarende til, at metoden
identificerer de kvinder, som ikke har forandringer. Specificiteten er lav, hvis der
er mange falsk positive undersggelser. Specificiteten af en screeningsundersegelse
kan dog eges ved at foretage en supplerende undersogelse (triage) af en primeert
abnorm (’positiv’) undersegelse, idet antallet af falsk positive undersegelser derved
reduceres. Se bilag 3 for beregning af sensitivitet, specificitet, positiv preediktiv
veerdi og negativ praediktiv veerdi.

I gjeblikket anvendes i Danmark cytologitest med undersogelse af celleprover fra
livmoderhalsen som primer screeningsmetode. Undersegelsen har imidlertid lav
sensitivitet. For at gge sensitiviteten af screeningen er der flere publicerede og
igangverende studier, hvor man undersgger muligheden for at anvende test for hgj-
risiko-HPV som primar screeningsmetode. Bade cytologitest og test for hgjrisiko-
HPV foretages pa materiale fra livmoderhalsen. Kvaliteten af det materiale, som
udtages, kan saledes i begge tilfzelde pavirke resultatet af underseggelsen.

4.1 Indikation for prgver fra livmoderhalsen

For at undga et overforbrug af prever fra livmoderhalsen til cytologitest og test for
hgjrisko-HPV — sakaldt opportunistisk screening — er det vigtigt, at indikationen for
at tage proverne fra livmoderhalsen overholdes. Opportunistiske prover oger ikke
den kliniske effektivitet, men fordyrer blot screeningen for livmoderhalskraeft
ungdvendigt.

Undersogelser af prover fra livmoderhalsen med cytologitest og/eller test for hejri-
siko-HPV er forebyggende og sigter mod at pavise forstadier, inden de udvikler sig
til kreeft eller anvendes ved opfelgning efter behandling. Prever fra livmoderhalsen
ber kun tages i forbindelse med:

e Organiseret screening for livmoderhalskraeft

e Kontrol af lette celleforandringer eller uegnede celleprever

e Kontrol efter behandling af forstadier og livmoderhalskraeft

En preve fra livmoderhalsen til cytologitest eller test for hgjrisiko-HPV kan ikke
sta alene som diagnostisk preve. Ved symptomer fra underlivet eller synlige foran-
dringer pa livmoderhalsen skal kvinden henvises til gynakologisk speciallege med

henblik udredning med fx kolposkopi og vavsprever, idet en celleprave ikke er til-
strekkelig 1 denne situation.

4.2 Cytologitest som primaer screeningsmetode

4.2.1 Prgvetagning

Cellepraven fra livmoderhalsen ber tages fra bade ekto- og endocervix samt fra
transformationszonen (1,2). For en naermere beskrivelse af prevetagningsteknikker
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se bilag 4. Arbejdsgruppen anbefaler, at den provetagende leege modtager tilbage-
melding vedrerende provetagningskvaliteten fra patologiafdelingen. Tilbagemel-
dingen kan ske ved opgerelser over antallet af uegnede celleprover med en beskri-
velse af, hvorfor celleproven er uegnet, samt en opgerelse over normale celleprover
uden indhold af endocervikale celler. I samarbejde med den regionale kvalitetsud-
viklingsorganisation for almen praksis ber der gives tilbud om assistance til at op-
timere provetagningskvaliteten, fx ved at der stilles undervisningsmateriale til ra-
dighed, som praksis kan anvende i forbindelse med oplering af nye provetagere.

4.2.2 Preeparering

Der findes to teknikker for praparering til cytologisk bedemmelse af materialet fra
livmoderhalsen.
e Udstrygningsteknik (UST), hvor celler udstryges pé et objektglas
e Vaskebaseret teknik (VBT), hvor celler transporteres 1 en beholder med
vaeske og derfra overfores til et objektglas.

De to teknikker gennemgas naermere i bilag 5, hvor der endvidere er redegjort for
fordele og ulemper ved de enkelte metoder. Sensitivitet og specificitet af udstryg-
ningsteknik og vaskebaseret teknik er ens (3). Der er dog, hvis man sammenligner
de to metoder, flere fordele ved den vaeskebaserede teknik. Det drejer sig overve-
jende om, at prgvetagningen er nemmere, at der er feerre uegnede celleprover, og at
man kun behgver at sende ét enkelt provemateriale, hvis der samtidig skal foreta-
ges test for hejrisiko-HPV.

4.2.3 Mikroskopi
4.2.3.1 Manuel mikroskopi

I Danmark foretages den primare mikroskopi af celleprover af en specialuddannet
cytobioanalytiker. Preeparatet med cellepreven mikroskoperes ved 100 gange for-
storrelse, hvor en systematisk gennemgang foretages ved brug af krydsbordet pa
mikroskopet. Nér hele praeeparatglasset er mikroskoperet, og der ikke er pavist ab-
norme celler, kan cytobioanalytikeren besvare cellepreven i henhold til geeldende
klassifikation. Ved abnorme fund afmerkes disse, og celleproven konfereres med
en patolog. Hvor det er aftalt pa den enkelte patologiafdeling, kan ogsa celleprover
med visse forandringer besvares selvstaendigt af en cytobioanalytiker.

4.2.3.2 Computerassisteret og guidet mikroskopi

Der findes to teknikker til computerassisteret mikroskopi, som kan vere enten
fuldautomatisk eller semiautomatisk med guidet mikroskopi. Begge teknikker an-
vendes i Danmark. Teknikkerne gennemgas i bilag 6.

Det fremgar af litteraturen, at den diagnostiske kvalitet af computerassisteret mi-
kroskopi, med eller uden guidet mikroskopi, er den samme som eller bedre end ved
manuel mikroskopi (4-8). Dette gaelder for bade vaeskebaseret teknik og udstryg-
ningsteknik. En starre engelsk undersggelse viser dog, at computerassisteret mikro-
skopi har en lavere sensitivitet i forhold til manuel mikroskopi (9).
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Der kan ogsé vere andre fordele ved at indfere computerassisteret og guidet mi-
kroskopi. Fx er metoden mindre personalekraevende end manuel mikroskopi. Der
kan séledes - athengigt af antallet af cellepraver i den enkelte patologiafdeling -
vaere en gkonomisk fordel ved at indfere teknikken.

4.2.4 Diagnostik

Siden 2007 har det veret anbefalet at anvende Bethesda-klassifikationen (10) til
cytologisk diagnostik. Alle regioner anvender denne klassifikation. En nermere
beskrivelse og kodeforskrifter findes i bilag 7 og 8.

4.2.5 Kvalitetssikring af cytologitest

Kvaliteten af cytologitesten sikres ved, at de medarbejdere, som undersoger celle-
proven, har de rette kompetencer. Den enkelte medarbejder skal have den rette ud-
dannelse og skal samtidig mikroskopere et tilstreekkeligt stort antal celleprover,
hvilket igen stiller krav til de enkelte patologiafdelingers volumen.

4.2.5.1 Krav til patologiafdelingerne

I Danmark bliver cellepraver fra livmoderhalsen udelukkende undersagt pa patolo-
giafdelinger. For at sikre den diagnostiske kompetence hos bioanalytikere og pato-
loger ber patologiafdelingen have adgang til et tilstraekkeligt antal cellepraver. I de
europaiske retningslinjer for kvalitetssikring af screening for livmoderhalskraeft
2008 (11) er anfort at afdelingerne ber undersgge mindst 15.000 celleprover pr. ar,
mens British Society for Clinical Cytologi (12) i deres retningslinjer fra 2010 anbe-
faler, at laboratorierne har adgang til minimum 35.000 cellepraver arligt.

Der er insufficiente data til en evidensbaseret anbefaling om antallet af celleprover
pr. afdeling, men pé grund af den forventede faldende preevalens af celleforandrin-
ger 1 befolkningen, og for at sikre adgang til et tilstreekkeligt antal abnorme celle-

prover, gér tendensen i retning af et storre antal celleprover pr. afdeling. For at sik-
re vedligehold af kompetencer, anbefaler arbejdsgruppen derfor, at afdelingerne di-
agnosticerer mindst 25.000 celleprover rligt. Med et storre volumen af celleprover
pr. afdeling, kan den tiltagende automatisering ogsa bedre udnyttes (se kapitel 7).

4.2.5.2 Krav til cytobioanalytikere

Bioanalytikerstuderende far i lobet af deres uddannelse kendskab til basale teoreti-
ske og praktiske feerdigheder i klinisk cytologi. I de fleste vestlige lande far bioana-
lytikere 1-2 ars formel uddannelse for at blive cytobioanalytikere (13). Uddannel-
seskrav for cytobioanalytikere og patologer er angivet af Dansk Patologiselskab
(DPAS) (tidligere Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi (DSPAC))
(14), men er fortsat ikke formelt indfert i Danmark. Dansk Cytologiforening (DC)
har udarbejdet et uddannelsesprogram for bioanalytikere og patologer til praktisk
oplaring pé den enkelte patologiafdeling. Der opfordres til, at patologiafdelingerne
folger dette program.

De fleste cytobioanalytikere i Danmark har dog den europeiske cytologieksamen
’Quality Assurance Training and Education’ (QUATE) eller den internationale cy-
tologieksamen ’International Academy of Cytology’ (IAC).
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For at vedligeholde rutine og kompetence ber mikroskopi af celleprover udgere en
vaesentlig del af arbejdsfunktionen for en cytobioanalytiker.

4.2.5.3 Krav til patologer

I specialleegeuddannelsens malbeskrivelse, som er en beskrivelse af minimums-
kompetencerne for en nyuddannet speciallege, indgér diagnostik af cellepraver fra
livmoderhalsen. Dette ber bibeholdes i fremtidige malbeskrivelser. Der findes der-
imod ikke en formelt beskrevet uddannelse inden for omradet efter opnéet special-
laeegeautorisation. For at sikre kvaliteten af patologernes diagnostiske arbejde ved-
rerende diagnostik af cellepraver ber der arbejdes pa at beskrive kompetencekrav
og indhold i efteruddannelse inden for cytologi fra livmoderhalsen. Kompetencen
kan for eksempel opnés ved at deltage i nationale og internationale cytologikurser
og kongresser.

4.2.6 Kvalitetssikring af mikroskopi

Ifalge europaiske retningslinjer for kvalitetssikring af screening for livmoderhals-
kreeft (11) er der tre overordnede metoder til intern kvalitetssikring af cytologi:

Ll Genbedemmelse af celleprover fra livmoderhalsen

. Monitorering af diagnosefordeling af cellepraver fra livmoderhalsen

n Sammenligning af diagnoser pa celleprover fra livmoderhalsen med evt. ef-
terfolgende vaevsprover

. Audit af patientforleb.

4.2.6.1 Genbedgmmelse af celleprgver fra livmoderhalsen

Genbedemmelse af cellepraver er oprindeligt baseret pé genbedemmelse af pri-
mart normale og uegnede cellepraver. Proceduren ber tilrettelegges sa potentielt
falsk negative praver opdages inden endelig svarudgivelse, hvorved screeningsun-
dersogelsens sensitivitet gges.

Genbedemmelse kan ogsé foretages efter svarafgivelse som led i intern kvalitets-
sikring med monitorering af screeningens sensitivitet og specificitet ved sammen-
hold af resultater fra primerscreeningen.

4.2.6.1.1 Genbedgmmelse fgr svarudgivelse

e Hurtig genbedommelse (re-screening) af normale eller uegnede cellepraver kan
gennemfores pa 30-120 sekunder af celleprover primart bedemt som normale
eller uegnede ved manuel mikroskopi eller automatisk og guidet mikroskopi.
Hvis der ved den hurtige genbedemmelse findes abnorme celler mikroskoperes
hele celleproven. Metodens effektivitet til kvalitetssikring overgér den i USA
anvendte metode med fuld genbedemmelse af 10% af alle negative og uegnede
celleprover (15-19)

e Hurtig bedemmelse (pra-screening) af alle celleprever er en undersogelse af
45-120 sekunders varighed for den egentlige mikroskopi og registrering af re-
sultat. Bedemmelsen foretages af alle prover inden manuel mikroskopi eller
automatisk og guidet mikroskopi (20). Bedemmelsen reducerer screeningsfejl
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lige sé effektivt som genbedemmelse ved hjelp af automatiseret og guidet
screening (21). Hurtig bedemmelse (prae-screening) har den samme effektivitet
til kvalitetssikring som hurtig genbedemmelse (re-screening) (15)

e Hurtig genbedemmelse kan ogsé ske af udvalgte celleprover eller af cellepro-
ver fra udvalgte risikogrupper fx ved uegnede cellepraver samt hos kvinder
med abnormt blgdningsmenster, tilbagevendende infektioner, tidligere abnor-
me celleprover eller klinisk suspekte fund

4.2.6.1.2 Genbedgmmelse efter svarafgivelse

Genbedemmelse af en celleprave ved efterfolgende uventet histologisk eller cyto-
logisk fund er den hyppigst anvendte metode til genbedemmelse efter svarafgivel-
se. Det anbefales, at genbedemmelsen foretages dels af de(n) person(er), der fore-
tog den primare bedemmelse, og dels af en patolog med sarlig viden inden for gy-
nakologisk patologi, som ikke tidligere har deltaget i den primare bedemmelse.
Rader afdelingen over computerassisteret screeningsudstyr kan dette inddrages i
genbedemmelsen.

4.2.6.1.3 Falsk negative celleprgver

Ved cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligne celler og/eller histologisk fund af
CIN2, CIN3, adenocarcinoma in situ eller karcinom ber der foretages genbedom-
melse af tidligere normale eller uegnede cellepraver taget inden for de sidste fem
ar. Finder man ved genbedemmelsen celler, som opfylder diagnostiske kriterier for
HSIL, AIS eller maligne celler, og er disse til stede i flere omréader i preeparatet, ma
den genbedemte celleprove betragtes som falsk negativ. Cellepreven anses ikke for
falsk negativ ved fund af celler representerende ASCUS, ASC-H, AGC eller LSIL,
da disse diagnoser er forbundet med stor variation fra gang til gang og mellem de
enkelte bedemmere (inter- og intraobservatervarians), og da diagnoserne er udtryk
for uklare celleforandringer eller tegn pd HPV-infektion (10,22,23).

Hvis man finder en falsk negativ cellepreve, og den udlgsende histologidiagnose
for genbedemmelsen er nydiagnosticeret livmoderhalskraft, skal kvinden informe-
res om fundet. Informationen formidles via den laege, som behandler livmoderhals-
kraeften. Laegen skal journalfere oplysningen om genbedemmelsen og den informa-
tion, der er givet til kvinden.

4.2.6.1.4 Falsk positive celleprgver

Ved primert cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligne celler og normalt fund
ved en efterfelgende histologisk preve ber der foretages genbedemmelse af den
primere celleprove. Hvis genbedemmelsen @ndrer den primere diagnose fra
HSIL, AIS eller maligne celler til normal, ma undersegelsesresultatet af den pri-
mere celleprove betragtes som falsk positiv.

4.2.6.2 Monitorering af diagnosefordeling

Kvaliteten af cytologitest kan ogsé monitoreres ved opgerelse af procentvise forde-
ling af diagnoser (Karcinom, HSIL, LSIL, ASC-H, ASCUS, AIS, AGC, negative
og uegnede) savel individuelt for den enkelte cytobioanalytiker som for den enkelte
patologiafdeling. Statistikker p& afdelingsniveau kan segges via Patobankens ud-
treksmodul (Cyres).
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Monitorering af den procentvise diagnosefordeling af screeningspreverne fordelt
pa regionerne og patologiafdelinger ber indgé i den landsdaekkende monitorering
(se kapitel 6).

4.2.6.3 Sammenligning af diagnoser pa celleprgver med evt. efterfgl-

gende veevsprave

Sammenligning af diagnoser pa celleprever med en senere diagnose pé efterfol-
gende vavspreve og det kliniske forleb er en del af den landsdaeekkende monitore-
ring (se kapitel 6), men er ogsé en vigtig del af kvalitetssikringen af bdde den histo-
logiske og cytologiske diagnostik, ligesom den er en vigtig del af uddannelse og
kompetenceudviklingen internt i en afdeling. Det anbefales, at man pé patologiaf-
delingerne sammenholder de cytologiske diagnoser med evt. efterfolgende vaevs-
prover (histologi) og seger at afklare &rsager til evt. forskelle. Statistikker pa afde-
lingsniveau kan traekkes via Patobankens udtreksmodul (Cyres).

4.2.6.4 Audit af patientforlgb

Ved nydiagnosticeret livmoderhalskreeft skal der foretages audit af hele patientfor-
lobet inkl. genbedemmelse af evt. tidligere celle- og vavsprover. Se en nermere
beskrivelse i kapitel 6.

4.2.6.5 Konklusion vedrgrende kvalitetssikring af mikroskopi

De enkelte patologiafdelinger er ansvarlige for tiltag til intern kvalitetssikring og
monitorering af den diagnostiske kvalitet. Af ovenstdende metoder til kvalitetssik-
ring opfordres patologiafdelingerne til som minimum - udover registrering og mo-
nitorering af falsk negative og falsk positive undersogelsesresultater som anbefalet
tidligere - at foretage audit, monitorering af screeningens diagnosefordeling og kor-
relation af cytologi med histologi.

4.3 Test for HPV som primaer screeningsmetode

Problemet med at anvende cytologitest som primar screeningsmetode er, at under-
sogelsen er vanskelig at standardisere, hvilket gor den negative prediktive vardi
og sensitiviteten utilfredsstillende. Internationale studier anslér sensitiviteten af cy-
tologitesten til ca. 60 pct. eller mindre (1,2). Der er derfor efterlyst en anden test
end cytologitest som primar screeningsmetode.

Vedvarende infektion med hejrisiko-HPV er en nedvendig érsag til livmoderhals-
kreeft. Men denne sammenhzaeng er forst blevet kendt leenge efter, at screening for
livmoderhalskreft med brug af cytologitest var blevet en etableret procedure. I dag
er det imidlertid ogsé muligt at screene for livmoderhalskraeft med brug af test for
hgjrisiko-HPV. Spergsmaélet er derfor, om screeningen fortsat skal baseres pé cyto-
logitest, eller om test for hejrisiko-HPV skal anvendes.

Test for hejrisiko-HPV anvendt som primer screeningsmetode har en meget hgj
negativ praediktiv vaerdi og sensitivitet. Der er saledes flere publicerede og i gang-
vaerende studier, hvor muligheden for at anvende test for hejrisiko-HPV som pri-
mar screeningsmetode afpreves (se afsnit 4.4 om sammenligning af cytologitest og
test for hgjrisiko-HPV som primer screeningsmetode).
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4.3.1 Prgvetagning

Materiale til hgjrisiko-HPV-test kan tages samtidig med udtagelse af celleprave til
mikroskopi. Der bruges samme vaske til fremstilling af praeparatglassene med cel-
leprove til mikroskopi og til test for hejrisiko-HPV, hvis celleproven tages til vee-
skebaseret teknik. Hvis man bruger udstrygningsteknik skal spatel eller berste efter
udstrygning pa praparatglas efterfalgende rystes i en beholder med vaske til test
for HPV.

4.3.2 Transportmedium

Transportmediet kan have indflydelse pa undersogelsesresultatet afhangig af, hvil-
ken hgjrisiko-HPV-test man anvender (3). Desuden skal man vare opmarksom pa
tidsfaktoren i forbindelse med test for hejrisiko-HPV, idet hgjrisiko-HPV-DNA
(herefter kaldet HPV-DNA) og hgjrisko-HPV-RNA (herefter kaldet HPV-RNA)
kan ga til grunde i transportmediet. Generelt er DNA mere stabilt end RNA.

4.3.3 Analysemetoder

Der findes langt over 100 forskellige typer af HPV, hvoraf ca. 40 typer har en spe-
ciel affinitet for epitelet i regionen omkring kensorganerne og mindst 13 er hgjrisi-
ko- (onkogene) typer (4).

I en undersogelse af mere end 14.000 tilfeelde af livmoderhalskreft fandt man, at
HPV-typerne 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 og 58 var de hyppigst forekommende ("hgj-
risiko-") typer (5). HPV 16 og 18 er associeret med ca. 70 pct. af alle tilfzelde af liv-
moderhalskreft, og ovenstadende otte hgjrisikotyper er associeret med ca. 90 pct. af
alle tilfzelde. Blandt de svere celleforandringer er ca. 50 pct. associeret med HPV
16 og eller 18 (6-8).

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.
Nedenfor gennemgas de enkelte metoder kort. For en gennemgang af forskellige
kommercielle test til pavisning af hejrisiko-HPV henvises til bilag 9.

4.3.3.1 Metoder til pavisning af onkogen HPV-infektion

Der er p.t. ingen kendte biokemiske eller molekylare markerer, der kan afslere om
en given celle, der er inficeret med hejrisiko-HPV, vil overgé fra at vere en ikke-
invasiv celle til at blive en kraftcelle. Det, man kan pavise, er tilstedeverelse af en
aktiv eller inaktiv HPV-infektion.

4.3.3.2 Metoder til pavisning af aktiv og inaktiv HPV-infektion (DNA-

metoder)

4.3.3.2.1 In situ-hybridisering (ISH)

Péavisning af HPV-DNA med en cocktail af DNA-specifikke prober registreres via
et farvesignal, hvis intensitet er relateret til mangden af virus. Analysen paviser en
reekke onkogene HPV-typer (9). Der kan evt. vaeere mulighed for typebestemmelse

af enkelte udvalgte HPV-typer.
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4.3.3.2.2 Polymerase kaedereaktion (PCR)

Ved denne metode til pavisning af HPV-DNA bruges et st generelle primere, som
oftest binder sig til sekvenser i L1-genet faelles for en raekke udvalgte onkogene
HPV-typer og tillader en amplifikation af genomradet (10). Ved efterfelgende at
hybridisere med forskellige DNA-prober kan metoden anvendes til typebestemmel-
se.

4.3.3.2.3 Konklusion vedrgrende DNA-metoder

DNA-metoder péviser tilstedevarelse af virus i celler fra livmoderhalsen, og hver
test kan pavise mange forskellige HPV-typer. Sensitiviteten af PCR-baseret HPV-
DNA-test vurderes generelt til at vaere 90-95 pct. I et nyligt dansk studie blev
HPV-DNA pavist hos 22,9 pct. af kvinder med normal cytologi (11).

4.3.3.3 Metoder til pavisning af aktiv HPV-infektion (MRNA-metoder)

4.3.3.3.1Polymerase kaedereaktion (PCR)

Ved denne metode péavises E6- og E7-mRNA fra udvalgte onkogene HPV-typer
(12). Ved hybridisering med forskellige prober kan metoden anvendes til typebe-
stemmelse.

Ved mRNA-metoder pavises ikke selve virus, men de aktiverede, kraeftrelaterede
gener E6 og E7 som udtryk for, at de HPV-inficerede celler kan have undergaet
onkogen transformation (10). En persisterende, men hvilende HPV-infektion vil
ikke producere HPV-specifikke mRNA. mRNA-testen vil derfor give langt feerre
falsk positive resultater end DNA-testen. I nogle studier er sensitiviteten for
mRNA-test estimeret til gennemsnitlig 80 pct., men sensitiviteten er lavere ved let-
te celleforandringer og hgjere ved svare forandringer. Ved brug af HPV proofer
for henholdsvis CIN2, CIN2+ og CIN3 er sensitiviteten estimeret til henholdsvis
53 pct., 74 pct. og 82 pct. (13).

4.3.3.3.2 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 et cytologisk materiale er farvningen mindre specifik, idet
metaplastiske, atrofiske og normale endocervikale celler ogsa kan udtrykke P16.
Specificiteten kan dog eges ved at kombinere resultatet af farvning for P16 med
samtidig farvning med en proliferationsmarker (14).

4.3.3.4 Pavisning af persisterende HPV-infektion

En persisterende HPV-infektion kan kun verificeres ved gentagne prever, hvor der
er pavist samme HPV-type. Selvom der pavises ssamme HPV-type ved en opfol-
gende test, kan re-infektion dog ikke helt udelukkes.
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4.3.4 Kvalitetssikring af HPV-test

I mange ar blev Hybrid Capture 2-testen (HC2), som maler HPV-DNA, betragtet
som ’gold standard’ (15), men som det fremgér af ovenstdende og af bilag 9, er der
udviklet mange tests, som hver iser har fordele og ulemper. Det er derfor vigtigt, at
de metoder, der anbefales, er validerede med hensyn til bdde sensitivitet og specifi-
citet i bade internationale og nationale studier. De mange studier, der er gennemfort
med pavisning af HPV-DNA med PCR-metoder og brug af generelle primere, er
oprindeligt validerede ved brug af HC2 pa de samme prover. Metoder til efterfol-
gende typebestemmelse af de paviste HPV-positive prover er ligeledes forskellige
og udvikles lebende, séledes at de bliver velegnede til automatiseret analyse af et
stort antal prever. Der kan refereres til mange studier, men i herveerende anbefalin-
ger er det fundet mest relevant at referere til et studium med dansk deltagelse, hvor
resultatet af fem metoder blev valideret (16).

For at kvalitetssikre anvendelse af test for hgjrisiko-HPV 1 screeningsprogrammet
mod livmoderhalskreeft, er det vigtigt at udviklingen folges, og at der sikres ensar-
tet tilbud for test for hejrisiko-HPV pa tvaers af regionsgranser, herunder ensartet
svarafgivelse. Det anbefales, at denne opgave placeres i en arbejdsgruppe under
DPAS med deltagelse af molekylarbiologer.

4.4 Sammenligning af cytologitest og test for HPV

Vores viden om brugen af hgjrisiko-HPV-test til primar screening andres i gje-
blikket hurtigt. Det er derfor ikke muligt her at give et endeligt svar pa hvilken
primer screeningsmetode, cytologitest, test for hgjrisiko-HPV eller kombination af
de to test, der ber anvendes i fremtiden. Afsnittet her er derfor en redegerelse for
den forskningsmeessige status pa omradet og afsluttes med en sammenfatning ud
fra den eksisterende viden.

En metaanalyse af 10 studier, hvor materiale fra livmoderhalsen blev undersogt ba-
de med cytologitest og for hejrisiko-HPV viste en 32 pct. hgjere sensitivitet for
CIN3+ ved brug af test for hgjrisiko-HPV end ved cytologitest (RR 1,32 (95 pct.
CI 1,06-1,64)) (1). Pa denne baggrund er der gennemfeort et antal randomiserede,
kontrollerede forseg, hvor test for hejrisiko-HPV er blevet sammenlignet med cy-
tologitest anvendt som primer screeningsmetode. Seks af disse studier er gennem-
fort indenfor europaiske screeningsprogrammer. De er derfor serlig relevante for
screening i Danmark. I det nedenstdende opsummeres hovedresultater fra de euro-
piske forsog.

4.4.1 Design af de europeeiske studier

De seks europiske studier er gennemfort i Sverige (2), Holland (3), England (4),
to i Italien (5) og i Finland (6). Endvidere er der gennemfort studier i Canada (7) og
Indien (8). Det skal indledningsvis bemerkes, at ingen af de seks studier precist
retter sig mod at afklare, hvad der sker, nér et screeningsprogram overgar fra bru-
gen af cytologitest til brug af test for hgjrisiko-HPV. Det er nemlig kun i det engel-
ske studium, at man har brugt samme screeningsmetode 1 bade forste og anden
screeningsrunde, og i dette studium har man i ’forsegsarmen’ brugt bade test for
hejrisiko-HPV og cytologitest (se tabel 4.1). De europaiske studier er endvidere
forskellige, hvad angér aldersklasser, screeningsintervaller og opfelgningsprocedu-
rer for positive screeningsfund (9), men det bliver for omfattende at komme ind pa

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 45



her. Det skal ogsé bemaerkes, at der for nogle studier findes flere publikationer med
forskellige resultater fra forste og anden screeningsrunde. Her er brugt de seneste
publikationer (afsluttet 23. september 2010).

Tabel 4.1 Design af europaiske studier med sammenligning af test for hgjrisi-
ko-HPV (HC2-HPV og PCR-HPV) og cytologitest (UST og VBT) som primar
screeningsmetode for livmoderhalskraft

Studium Forste screeningsrunde Anden screeningsrunde
Forsog Kontrol Forsog Kontrol

Sverige PCR-HPV+ UST UST UST
UST

Holland PCR-HPV+ UST PCR-HPV*+ PCR-HPV*+
UST UST UST

England HC2-HPV+ VBT HC2-HPV+ VBT
VBT VBT

Italien I HC2-HPV+ UST UST UST
VBT

Italien II HC2-HPV UST UST UST

Finland HC2-HPV UST ? ?

PCR-HPV: Test for HPV-DNA gennemfort med laboratoriets egen PCR-test

HC2-HPV: Test for HPV-DNA gennemfert med den kommercielt tilgeengelige HC2-test
UST: Konventionel udstrygningsteknik anvendt for cytologitest

VBT: Vaskebaseret teknik anvendt for cytologitest

* Halvdelen af populationen er undersegt med PCR-HPV

? Resultaterne er endnu ikke publicerede

4.4.2 Resultater fra de europaeiske randomiserede studier

Formalet med screening for livmoderhalskraft er at nedbringe incidensen og dede-
ligheden af sygdommen. Det er imidlertid et langtidsmél, der ogsé kraever meget
store undersggelsespopulationer. Nar man skal have hurtige svar bruges derfor sur-
rogatmal. Da CIN3 er sidste stadie inden udviklingen til kreeft, bruges detektionsra-
ten af CIN3+ som surrogatmal for testens evne til at forebygge kreeft.

Det forste spergsmal, der rejser sig ved sammenligning af test for hgjrisiko-HPV
og cytologitest, er derfor, om test for hejrisiko-HPV har en hgjere sensitivitet end
cytologitest, dvs. om test for hgjrisiko-HPV kan opdage CIN3+ tidligere/bedre end
cytologitest. Hvis det er tilfzldet, skal CIN3+-detektionsraten i forste screenings-
runde vare storre ved test for hejrisiko-HPV end for cytologitest anvendt som pri-
mar screeningsmetode.
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Tabel 4.2 Relativ detektionsrate af CIN3+ ved test for hgjrisiko-HPV sam-
menlignet med cytologitest i farste og anden runde af de europeeiske studier

Studium Relativ detektionsrate (95 pct. ClI)
Forste screeningsrunde Anden screeningsrunde

Sverige 1,31 (0,92-1,86) 0,53 (0,29-0,98)
Holland 1,70 (1,15-2,51) 0,44 (0,27-0,72)
England 0,97 (0,75-1,25) 0,61 (0,35-1,07)
Finland 1,77 (1,16-2,74) Ikke rapporteret
Italien | 1,42 (0,99-2,03) 0,99 (0,46-2,13)
Italien 11 2,95 (1,97-4,44) 0,25 (0,09-0,66)
25-34 ar: Italien | 0,93 (0,52-1,64) 1,29 (0,46-3,84)

Italien 11 3,91 (2,02-7,58) 0,20 (0,04-0,93)
35-64 ar: Italien | 1,85 (1,16-2,95) 0,72 (0,23-2,28)

Italien 11 2,40 (1,43-4,05) 0,30 (0,08-1,11)

Som det fremgar af tabel 4.2, var den relative detektionsrate for test for hejrisiko-
HPV i forhold til cytologitest foreget i fem ud af de seks europziske studier i
forste screeningsrunde, men kun statistisk signifikant i det hollandske, det italien-
ske II og det finske studium. I ’Italien II” var detektionsraten med cytologitest me-
get lav, derfor blev den relative detektionsrate for test for hgjrisiko-HPV hgj. Da de
fleste detektionsrater for CIN3+ er over 1, peger de europaiske studier sammenfat-
tende p4, at test for hgjrisiko-HPV har en hgjere sensitivitet for CIN3+ end cytolo-
gitest.

Da der i anden screeningsrunde i det engelske studium bliver brugt bade test for
hgjrisiko-HPV og cytologitest, skal man forvente en relativ detektionsrate ner pé
1. Ved anden screeningsrunde fremrykkes diagnostiseringen af CIN3+ tilfalde,
mens den pravalens-peak, der blev observeret ved forste screeningsrunde, er vek.
Det fundne er lidt lavere, men konfidensgranserne taget i betragtning er resultater-
ne forenelige hermed. I det svenske og i de to italienske studier blev der kun brugt
cytologitest i anden screeningsrunde. Derfor skal man i anden screeningsrunde for-
vente en relativt nedsat detektionsrate i HPV-gruppen sammenlignet med cytologi-
gruppen. Det ses i det svenske og det italienske studium II, mens det ikke ses i det
italienske studium I. I det hollandske studium er designet kompliceret, fordi halv-
delen af kvinder i begge forsegsarme fik foretaget test for HPV i anden screenings-
runde.

Da kun det engelske studium har brugt test for hejrisiko-HPV i anden screenings-
runde, og da resultaterne herfra afviger noget fra de andre europaiske studier, er
det usikkert, hvad den kumulative CIN3+-detektionsrate over ferste og anden
screeningsrunde kan forventes at vaere. Der foreligger ikke resultater for detektion
af CIN3+ fra det canadiske og det indiske studium.

4.4.3 Resultater fra randomiserede studier
4.4.3.1 Effekt pa incidens og dadelighed

I det hollandske studium blev der over en mindst 6,5 &rs opfelgningsperiode fundet
syv tilfeelde af livmoderhalskraeft i HPV-gruppen mod ni tilfzlde i cytologi-
gruppen (Relativ incidens 0,78 (95 pct. CI 0,29-2,09)). I de to italienske studier,
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hvor der var en meget intensiv opfelgning af positive fund, blev der i lgbet af en 5-
7 érs opfelgningsperiode fundet syv tilfeelde af livmoderhalskraeft i HPV-gruppen
mod 18 i cytologi-gruppen (Relativ incidens 0,39 (95 pct. CI 0,16-0,92)). I det in-
diske studium blev der i en 8-ars opfelgningsperiode fundet 34 dedsfald af livmo-
derhalskraft i HPV-gruppen og 54 dedsfald i cytologi-gruppen. Det gav en relativ
dedelighed pa 0,59 (95 pct. CI 0,38-0,90). Den indiske undersggelse var dog be-
haeftet med en raekke metodeproblemer, som rejser tvivl om holdbarheden af dette
fund.

4.4.3.2 Langtidsprognosen for kvinder hvor HPV ikke er pavist

Nér man skal velge mellem cytologitest og test for hejrisiko-HPV, skal man un-
dersoge de negative prediktive vaerdier for hver af de to tests. Resultaterne fra to
store undersegelser er vist i tabel 4.3. I alt 20.810 kvinder fra Kaiser Permanente
(Portland, Oregon), blev ved rekruttering undersegt bade med cytologitest og test
for HPV-DNA (HC2). Alene resultatet af cytologitesten blev brugt som grundlag
for videre opfolgning, og kvinderne blev arligt genundersogt med cytologitest. Re-
sultaterne blev opgjort efter henholdsvis 45 og 122 maneder (10).

I det andet studie blev i alt 21.351 kvinder fra forskellige europaeiske lande ved re-
krutteringen testet med bade cytologitest og test for HPV-DNA (for de flestes ved-
kommende med HC2-testen). Opfelgningen varierede lidt mellem landene, men i
de fleste lande blev der fulgt op, nér der blev péavist hejrisiko-HPV. Resultaterne
blev opgjort efter 72 maneder (11). I det engelske HART-studie blev 10.358 kvin-
derne fulgt op til 96 maneder, men resultaterne er kun opgjort for CIN2+ (12).

Tabel 4.3 Resultat af langtidsopfelgning for CIN3+ for kvinder testet med ba-
de cytologitest og test for HPV ved rekrutteringen

Studie Negativ preediktiv veerdi for CIN3+ | Antal ekstra spa-
Negativ cytologi | Negativ HPV- rede CIN3+ til-
ved rekruttering | test ved rekrut- | feelde ved brug af

tering HPV-test

Kaiser Permanente

- ved 45 maneder 0,995 0,998 3 per 1000 kvinder

-ved 122 méaneder | 0,986 0,991 5 per 1000 kvinder

Europa

- ved 72 maneder 0,990 0,997 7 per 1000 kvinder

I Kaiser Permanente-studiet er den negative praediktive vaerdi ved 122 méneder ved
test for hegjrisiko-HPV taet pa den negative praediktive veerdi for cytologitest ved 45
maneder, og et lignende menster var beskrevet i figur-form i det europaiske studie.
Disse resultater kan derfor give grundlag for at anvende et l&ngere screeningsin-
terval, fx 5-7 &r, hvis der ikke pavises HPV ved en test for hejrisiko-HPV, i forhold
til efter en normal cytologitest (tabel 4.3).

Ved 10 érs opfelgning af danske kvinder, som ved rekrutteringen havde normal cy-
tologitest og uden pavist HPV, udviklede 3,1 pct. af yngre kvinder (20-29 &r) og
1,7 pct. af @ldre kvinder (40-50 ar) CIN3+ i opfelgningsperioden, dvs. negative
pradiktive vaerdier pa hhv. 0,969 og 0,983 (13).
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4.4.4 Falsk positive cytologitest eller falsk positiv test for HPV

Falsk positive cytologitest eller falsk positiv test for HPV medferer en byrde for de
deltagende kvinder i form af gentaget celleprove eller kolposkopi. Der har i littera-
turen veeret en tendens til kun at medregne kolposkopi, nér falsk positivbyrden
sammenlignes mellem cytologitest og test for hejrisiko-HPV anvendt som primar
screeningsmetode. Men det giver kun et delvist billede. Her defineres en falsk posi-
tive test derfor som en positiv screeningstest, der ikke er efterfulgt af fund af
CIN3+. En positiv/abnorm cytologitest er en preve, som diagnosticeres som
ASCUS eller sveerere forandring. I Finland medregnes dog ogsa reaktive foran-
dringer under en positiv/abnorm cytologitest. En positiv HPV-test defineres som en
test, hvor hgjrsisiko-HPV er pavist.

Tabel 4.4 Relativ falsk positiv rate for HPV-test (+ evt. supplerende test)
sammenlignet med cytologitest i farste runde af de europaiske studier. Syg =
CIN3+

Studium Relativ rate af falsk positiv test
Sverige 4,38 (3,51-5,46)
Holland* 2,26 (1,92-2,66)
England* 1,79 (1,66-1,93)
Finland** 1,17 (1,08-1,27)
Italien 1*** 3,40 (3,15-3,67
Italien 11*** 2,31 E2,13—2,51§
25-34 &r: Italien 1*** 4,18 (3,65-4,79)
Italien I1*** 3,26 (2,85-3,73)
35-60 ar: Italien 1*** 3,06 (2,79-3,35)
Italien 11*** 1,84 (1,66-2,04)

* Data fra anden screeningsrunde kun publiceret fra Holland og England
** Resultater fra tidligere finsk opgerelse, da tallet ikke kan opgeres pa grundlag af seneste
publikation
*#% Resultater fra tidligere italiensk opgerelse, da tallet ikke kan opgeres pé grundlag af
seneste publikation

Nér test for hegjrisko-HPV blev brugt som primer screeningsmetode, fik 2-4 gange
sd mange kvinder en falsk positivt resultat af screeningstesten sammenlignet med
cytologitest. Finland var en undtagelse, hvilket skyldes den lave graense for en po-
sitiv/abnorm cytologitest. De italienske studier viste en 3-4 gange s hgj falsk posi-
tiv rate for test for hgjrisko-HPV som for cytologitest for kvinder, der var 25-34 ér,
mens forskellen var 2-3 gange for kvinder, der var 35-60 ar. Sammenfattende peger
de europiske studier pé, at brugen af test for hejrisiko-HPV er forbundet med en
betydeligt starre forekomst af falsk positive tests end brug af cytologitests. Dette
gelder ogsa kvinder, der er 35 ar og derover pé screeningstidspunktet. For at mind-
ske antallet af falsk positive testresultater ved anvendelse af test for hgjrisiko-HPV
som primar screeningsmetode, er det nodvendig med en yderligere sortering (tria-
ge), se afsnit 4.5.

4.4.5 Overdiagnostik

Overdiagnostik er vanskelig at definere. Forméalet med screeningen er at nedsatte
incidensen og dedeligheden af livmoderhalskraeft. Da CIN3 er sidste forstadie for
kreeft, geelder det om at opdage og behandle CIN3. Det er ikke et mal i sig selv at
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opdage og behandle CIN1 og CIN2, da en del af disse forstadier ville ga i sig selv
igen samtidig med, at de fleste progredierende forstadier har mulighed for at blive
opdaget som CIN3 ved naste screeningsrunde. En screeningsmetode, der er sensi-
tiv overfor CIN1 og CIN2, vil derfor fore til overdiagnostik. Kun f& af de randomi-
serede studier har opgjort resultater for CIN1. Vi har derfor undersegt overdiagno-
stik ved hjeelp af den samlede detektionrate af CIN2 i forste og anden screenings-
runder samt for CIN1 i forste screeningsrunde (tabel 4.5).

Tabel 4.5 Relativ detektionsrate af CIN2 for test for hgjrisiko-HPV sammen-
lignet med cytologitest i farste og anden runde af de europeeiske studier, og for
CIN1 i forste runde

Studium Relativ detektionsrate Relativ detektionsrate
af CIN2, fgrste og anden | af CIN1, forste scree-
screeningsrunder ningsrunde

Sverige 1,56 (1,02-2,40) Ikke rapporteret

Holland 1,05 (0,69-1,59) Ikke rapporteret

England 1,31 (1,00-1,70) Ikke rapporteret

Finland 1,39 (1,03-1,88)* 1,44 (0,99-2,10)

Italien | 2,16 (1,57-2,96) 3,09 (2,47-3,86)

Italien |1 2,32 (1,69-3,18) 2,13 (1,70-2,68)

25-34 ar: Italien | 2.81 (1,69-4,66) 3,69 (2,58-5,28)

Italien I 3,38 (2,11-5,43) 3,03 (2,15-4,27)

35-60 ar: Italien | 1,77 (1,18-2,67) 2,69 (2,02-3,59)

Italien 11 1,58 (1,02-2,44) 1,54 (1,13-2,09)

* kun data fra ferste screeningsrunde, da data fra anden screeningsrunde ikke er
publiceret.

Alle studier, bortset fra det hollandske, viser en @gning i detektionsraten af CIN2,
nar der bruges test for hgjrisiko-HPV sammenlignet med cytologitest som primeer
screeningsmetode. Man skulle forvente, at denne @gning var sterst i England, hvor
der ogsé i anden runde blev brugt test for hejrisiko-HPV, men det var ikke tilfel-
det. I Sverige blev der opdaget 174 gang sa mange CIN?2 tilfaelde med test for hgjri-
siko-HPV som med cytologitest. I Italien var det mere end to gange s& mange; om-
kring tre gange for 25-34-arige kvinder og omkring 1% for 35-60-arige kvinder. I
forhold til cytologitest farer test for hgjrisiko-HPV anvendt som primaer scree-
ningsmetode altsa til overdiagnostik af CIN2. Dette gaelder bade unge og eldre
kvinder.

4.4.6 Sammenligning af HPV-tests

Af de europziske studier er to gennemfert med laboratoriernes egne test for PCR-
HPV, mens de gvrige er gennemfort med den kommercielt tilgeengelige HC2-test.
Der er nu en reekke andre kommercielle hgjrisko-HPV-test tilgeengelige. Det drejer
sig om bade HPV-DNA-test og HPV-mRNA-test. Den storste sammenlignende
undersogelse af test for hgjrisiko-HPV anvendt som screeningstests omfatter 5.006
kvinder fra Frankrig (14). Her havde HC2 DNA-test og APTIMA mRNA-test
samme sensitivitet for CIN3+ péd 96,6 pct., mens specificiteten for APTIMA var
91,1 pct. mod 86,3 pct. for HC2. Dette tyder pa, at HPV-mRNA-testen APTIMA
har stort set samme sensitivitet som HC2 for CIN3+ men bedre specificitet. Som
status er i dag, er der dog mere viden om HC2 og PCR-HPV-tests end om andre
tests.
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4.4.7 Kumulativt antal falsk positive tests

Hvis man pa baggrund af resultaterne vil skifte fra cytologitest til test for hejrisiko-
HPV som primer screeningsmetode skal tallene for overdiagnostik ved antallet af
falsk positiv testresultater tages med i betragtning. Det har ikke indenfor rammerne
her vaeret muligt at beregne tal for overdiagnostik. I det folgende er der beregnet et
groft sken over falsk positive testresultater. Da resultatet af en sddan beregning er
helt athaengig af preevalensen af abnorm cytologitest og pavisning af hejrisiko-
HPV, skal der bruges danske tal. Tabel 4.6 viser tal fra i alt 11.000 kvinder, som
deltog i screeningsprogrammet pa Patologiafdelingen pa Hvidovre Hospital (2003-
2005) (15). Andelen af kvinder, hvor resultatet af cytologitesten var ASCUS+ og
CIN3+ ved histologisk opfelgning, er sammenlignet med andelen af kvinder med
hgjrisiko-HPV i samme materiale (19). I beregningen her er den relative CIN3+ de-
tektionsrate ved anvendelse af test for hgjrisiko-HPV som primar screeningsmeto-
de sat til 1.32 i bade forste og anden screeningsrunde (1) (tabel 4.6). I tabel 4.7 ses
beregninger for forskellige scenarier for forskellige aldre for anvendelse af enten
cytologitest eller test for hgjrisiko-HPV som primar screeningsmetode.

Tabel 4.6 Kvinder med ASCUS+ ved cytologitest og CIN3+ ved histologisk op-
falgning (Segt i Patobanken) samt andelen af kvinder med hgjrisiko-HPV i
samme materiale. Hvidovre Hospital 2003-2005

Alder % kvinder med % kvinder med % kvinder med

ASCUS+ CIN3+ efter positiv HPV-test
ASCUS+

23-24 &r 8,99 1,73 45

25-29 ar 8,32 2,30 32

30-34 ar 6,15 1,91 21

35-39 ar 4,33 1,04 15

40-44 ar 3,62 0,69 8

45-49 ar 2,68 0,36 9

50-54 ar 2,71 0,16 6

55-59 ar 2,37 0,19 8

60-64 ar 2,66 0,36* 3

* Bygger kun pé 12 observerede CIN3+ tilfeelde. Denne usikkert bestemte rate far relativ
stor indflydelse pé beregningerne i Tabel 4.7.
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Tabel 4.7 Sammenligning af opdagede antal CIN3, falsk positive screenings-

test og antal screeningstest i alt ved anvendelse af cytologitest eller test for
hgjrisiko-HPV som primar screeningsmetode ved forskellige aldre (pr. 10.000

kvinder)

Scenarie* Opdagede | Falsk Screenings- | Screenings- | Screenings-
CIN3+ positive prever prover prover
Tilfelde | test cytologi HPV i alt

Cytologi: 50; 55; 60 | 107 930 39.878 0 39.878

0g 65 ar

Cytologi: 50; 5509 | 71 702 29.949 0 29.949

60 ar

HPV: 50; 55; 6009 | 139 1.846 0 39.542 39.542

65 ar

HPV: 50; 55 og 60 93 1.604 0 29.933 29.933

ar

Cytologi: 50 0g 55 | 82 725 19.984 9.965 29.949

ar og HPV 60 ar

* For alder 50 ar er anvendt tal for aldersklassen 50-54 ar fra tabel 4.6; for alder 55 ar fra alder
55-59 ar; og for bade alder 60 ar og 65 &r er anvendt fra alder 60-64 ar. Beregningen af de to

forste screeningsrunder af scenarier 1 og 2 er illustreret i figur 4.1.

Det fremgar af tabellen, at ved anvendelse af cytologitest ved 50 og 55 ar og test

for hejrisiko-HPV ved 60 &r, vil der hos 10.000 kvinder blive fundet 82 tilfelde af

CIN3+, 725 tests vil vaere falsk positive, og af screeningstest skal der i alt anvendes
19.984 cytologitest og 9.965 test for hgjrisiko-HPV. Séfremt de samme 10.000
kvinder screenes med test for hgjrisiko-HPV, vil der blive identificeret 93 tilfeelde

af CIN3+, 1.604 tests vil veere falsk positive, og der vil blive anvendt 29.933 test

for hgjrisiko-HPV.
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Figur 4.1 Sammenligning af antal fundne CIN3 og falsk positive test ved an-
vendelse af cytologitest og test for hgjrisko-HPV som primaer screeningsmeto-
de ved 50 ar

Cytologitest i fgrste og anden screeningsrunde Test for hgjrisiko-HPV i fgrste og anden

screeningsrunde

50 ar, 50 ar,
10.000 10.000
[ [ [ |
Positive Negative Positive Negative
271 9.729 600 9.400
| | | |
CIN3+ Falsk positiv CIN3+ Falsk positiv
16 255 21 579
55 ar, 55 ar,
9.984 9.979
[ [ [ [
Positive Negative Positive Negative
237 9.747 798 9.181
I I | [
CIN3+ Falsk positiv CIN3+ Falsk positiv
19 218 25 773

CIN3+ialt: 16 + 19 =35

Falsk positive i alt: 255 + 218 =473

Screeningstest i alt: 10.000 + 9.984 = 19.984

CIN3+1ialt: 21 +25 =46

Falsk positive i alt: 579 +773 = 1.352

Screeningstest i alt: 10.000 + 9.979 = 19.979

4.4.8 Sammenfatning, sammenligning af cytologitest og HPV-test

Hos de fleste kvinder forsvinder en HPV-infektioner spontant, og specielt de lettere
grader af CIN gér ofte i sig selv igen. Det er derfor uhensigtsmaessigt at pavise alle
tilfeelde af HPV-infektion og/eller alle lettere tilfeelde af CIN. Den ideelle scree-
ningsmetode skal alene identificere de tilfaelde af CIN, der ubehandlet ville udvik-
les til kraeft. En sddan screeningstest findes desverre ikke. Der er p.t. ingen bioke-
misk eller molekyleer marker, der kan afslere en celles risiko for at udvikle sig til
kreeft. Der findes i gjeblikket to test som kan anvendes som primer screeningsme-

tode: Cytologitest og test for hgjrisiko-HPV.

Cytologitest har en hgj specificitet, dvs., at man med stor sandsynlighed kan stole
pé en abnorm celleprove og derved undgé overdiagnosticering. Til gengeld er sen-
sitiviteten lav, dvs., at kvinder, som testes negative kan have forstadier til kreeft.
Cytologitesten kan bruges i alle aldre, men pa grund af den @&ndring, der sker i
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slimhinden i livmoderhalsen efter menopausen, kan den vare sverere at tolke hos
kvinder over ca. 50 ar. Desuden er cytologitesten subjektiv og forbundet med rela-
tiv stor inter- og intraobservatervariation.

Test for hejrisiko-HPV har hej sensitivitet, dvs. at den med hgj sandsynlighed fin-
der de kvinder, som har forstadier, men specificiteten er lav, dvs. at ogsa kvinder,
som ikke har forstadier, men ’kun’ en hgjrisiko-HPV-infektion, testes positive.
Disse kvinder skal udredes narmere for at man kan be- eller afkraefte mistanken
om forstadier. Da HPV-infektion er mest udbredt hos yngre kvinder fer menopau-
sen, er testen ikke sa anvendelig i denne aldersgruppe. Test for hgjrisiko-HPV har
den fordel, at den kan standardiseres.

Der kan séledes vaere en fordel ved at indfere test for hejrisiko-HPV som primaer
screeningsmetode for @ldre kvinder. Hvis Danmark overgér til test for hgjrisiko-
HPYV som primarscreeningsmetode med fem ars mellemrum fra 50-64-4r, kan der
opdages flere tilfeelde af CIN3+. Desuden vil kvinderne med de nuvarende femars-
intervaller fra 50 ar vaere bedre beskyttet med en test for hgjrisiko-HPV end med en
cytologitest (11). Antallet af falsk positive prever vil dog stige, ligesom der ogsa
vil blive diagnosticeret flere CIN 1 og CIN 2 tilfeelde. Det er denne balance mellem
en hgjere sensitivitet og lavere specificitet, man skal afveje ved anbefaling om ind-
forsel af test for hgjrisiko-HPV som primer screeningsmetode. Desvarre giver de
hidtil publicerede studier ikke et entydigt svar pa, hvad der er mest hensigtsmaes-
sigt.

Foruden en hgj sensitivitet har test for hgjrisiko-HPV en hgj negativ praediktiv
veerdi, dvs., at man kan stole pé et negativt resultat. Nar man dertil leegger, at inci-
densen af HPV-infektion er lav for kvinder i alderen 60 — 64 ar, vil arbejdsgruppen
anbefale, at test for hgjrisiko-HPV indferes som primer screeningsmetode fra 60
ar, og at screening opherer, hvis der ikke pévises hejrisiko-HPV-infektion. Der kan
derved skabes erfaring med test for hgjrisiko-HPV i Danmark med henblik pa sene-
re at indfere testen fra 50 ar. Litteraturen inden for omréadet ber folges ngje, og ar-
bejdsgruppen anbefaler evt. at starte med test for hgjrisiko-HPV som primeer scree-
ningsmetode fra 50 ar, safremt der fremkommer yderligere dokumentation pé om-
radet inkl. i de kommende europeiske retningslinjer. Arbejdsgruppen finder det
desuden enskeligt, at der iveerksattes pilotprojekter i 1-2 regioner med primeer
screening med test for HPV ved 50 ar, s der kan opnés danske erfaringer.

Denne model medforer, at screeningsprogrammet ikke umiddelbart kan anvendes
til kvalitetssikring af vaccinationsprogrammet for HPV, idet der vil gd mange ér,
for vaccinerede argange screenes med hgjrisiko-HPV-test som primar screenings-
metode.

4.5 Triagemetoder

Ved primerscreening for livmoderhalskraeft kan det vaere nedvendig med en yder-
ligere sortering (triage). Nar cytologitest anvendes som den primaere screeningsme-
tode, er triage vigtig ved visse cytologiske diagnoser for at kvalificere diagnoserne
og age specificiteten. Ogsa 1 screeningprogrammer, hvor test for hejrisko-HPV be-
nyttes som primer screeningsmetode, er triage nedvendig for at @ge specificiteten
og reducere antallet af falsk positive undersegelsesresultater. Valg af triagemetode
athaenger af, hvilken test der er benyttet som primer screeningsmetode samt af
kvindens alder.
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4.5.1 Triagemetoder ved cytologitest som primeer screeningsmetode

Ved screeningsundersegelse, hvor cytologitest benyttes, er det velkendt, at ASCUS
(uklare pladeepitelcelleforandringer) kan daekke over alt fra reaktive forandringer
til karcinom. Desuden vil mange lette pladeepitelcelle-forandringer vare forbiga-
ende og spontant regrediere, hvorfor triage ogséd her kan vere relevant for at undga
unedvendig henvisning til udredning (1).

4.5.1.1 Opfelgning af kvinder med atypiske pladeepitelceller af ukendt
betydning (ASCUS)

Det er veldokumenteret, at en test for HPV-DNA er en mere sensitiv undersogelse
med samme specificitet som gentagen cytologi ved CIN2/CIN3+ (2-5). Samtidig
har HPV-DNA-test en hgj negativ preediktiv veerdi (6). Studier af kvinder med
ASCUS har séledes vist, at risikoen for at udvikle svarere celleforandringer er me-
get lille, hvis der ikke pavises HPV-DNA ved test for hgjrisiko-HPV. Det synes
derfor sikkert, at kvinder, hvor der ikke pavises HPV-DNA kan returnere til scree-
ningsprogrammet (6). Hos kvinder under 30 & med ASCUS, hvor prevalensen af
HPV-infektion er hgj (7), og hvor spontan clearing af infektionen er meget hyppig,
er effekten af triage med en HPV-DNA-test mindre (8).

Test for HPV-mRNA har i de senere ar ogsa vaeret undersogt til brug ved udred-
ning af uklare celleforandringer. Der er i litteraturen beskrevet en hgjere specifici-
tet og positiv praediktiv veerdi end ved brug af HPV-DNA baserede test (9-13). De
tilgeengelige HPV-mRNA test har forskellig specificitet og sensitivitet, der blandt
andet er relaterede til antallet af HPV-typer inkluderet i testen. Enkelte studier pe-
ger pa, at en HPV-mRNA-test kan anvendes i alle aldersgrupper (14). Den negative
prediktive effekt af] at der ikke pévises HPV ved en mRNA-test, er ikke velbelyst
og muligvis athengig af den valgte test, hvorfor fortsat kontrol af disse kvinder ma
tilrddes indtil videre (9,10).

Der er udviklet en raekke forskellige metoder til pavisning af HPV-DNA og HPV-
mRNA. Der henvises til bilag 9 samt de europaiske retningslinjer (5), hvor fordele
og ulemper ved de enkelte metoder beskrives.

Studier har vist, at risikoen for progression til CIN2/CIN3+ er forskellig for de for-
skellige onkogene HPV-typer. Risikoen er fundet signifikant hejere specielt for
HPYV 16, men ogséa for HPV 18, 31 og 33 i forhold til de evrige HPV-typer (15-17).
Derfor kunne en HPV-test med genotypning af udvalgte HPV-typer med hgj risiko
veere en mulig metode for at gge specificiteten og opna en hgjere positiv prediktiv
veerdi. I flere studier har forekomst af tumorsuppressorproteinet P16 veret under-
segt som triagemetode, og her findes hgjere specificitet end ved bade gentagen cy-
tologi og HPV-DNA-test, men lavere sensitivitet end ved HPV-DNA-test, og me-
toden er subjektiv (18,19).

4.5.1.2 Opfeglgning af let grad af pladeepitelforandringer (LSIL)

I hovedparten af prover med lette celleforandringer vil HPV-DNA kunne pévises
(20). I litteraturen angives samme sensitivitet som ved gentagen cytologitest, mens
specificiteten er lavere (21). Effekten af test for HPV-DNA som supplerende test
ved LSIL har derfor ikke kunne dokumenteres i gruppen som helhed, og HPV-
DNA-test blev tidligere ikke anbefalet ved triage af LSIL. Da prevalensen af HPV

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 55



falder med alderen, kan HPV-DNA-test dog vere af veerdi som triage ved LSIL
hos @ldre kvinder efter menopausen, men kan herudover ikke anbefales (5,22-26).

Da specificiteten ved bestemmelse af HPV-mRNA er hojere end ved savel genta-
gen cytologitest som ved triage med test for HPV-DNA, er det foresléet, at HPV-
mRNA-test kan anvendes ved alle aldersgrupper (9,10). Som beskrevet under af-
snittet for opfelgning af uklare celleforandringer kan genotypning, men ogsé P16
vaere potentielle metoder i udredningen af LSIL.

4.5.2 Triagemetoder ved test for HPV som primaer screeningsmetode

Som gennemgaet under afsnit 4.4, hvor cytologitest og test for hejrisiko-HPV som
primarscreeningsmetode sammenlignes, peger resultater fra randomiserede kon-
trollerede undersggelser pd, at test for HPV-DNA som primer screeningsmetode er
den mest sensitive til at identificere CIN3+, men metodens specificitet er lavere
end ved cytologitest anvendt som primer screeningsmetode. Dette vil medfere et
oget antal falsk positive test. For at mindske antallet af falsk positive test har det
vaeret foreslaet at bruge cytologitest som triage ved pavist HPV-DNA samt at satte
en nedre aldersgreense for anvendelsen af hejrisiko-HPV-test. Derved synes speci-
ficiteten at naerme sig niveauet som ved at anvende cytologitest som primarscree-
ningsmetode (27,28). Andre metoder til at age specificiteten kunne vare brug af
hgjrisiko-HPV-genotypning, HPV-mRNA-test eller P16 ved triage hvor HPV-
DNA pévises (5,10,13,17). Desuden kunne en a&ndring af definitionen af en *posi-
tiv test’ for hejrisiko-HPV (dvs. pavisning af HPV) til et hgjere cut-off point veere
en mulighed (28). Resultater fra studier, hvor disse metoder har veret anvendt som
triage 1 forbindelse med test for hejrisiko-HPV anvendt som primeer screeningsme-
tode, afventes.

4.5.3 Konklusion vedrgrende triage

Nér effektiviteten af screeningsprogrammer med forskellige screeningsmetoder
skal sammenlignes, spiller valg af triagemetode ved abnorme/positive fund en af-
gorende rolle. Ved screening med cytologitest anbefaler arbejdsgruppen, at der
bruges en standardiseret og klinisk valideret test for hgjrisiko-HPV som triageme-
tode ved uklare og lette pladeepitelcelleforandringer (ASCUS og LSIL). Indikati-
onsomradet afhanger af den valgte HPV-test, idet det skal fremhaves, at gentagen
cytologitest alene ikke er tilstreekkelig, men kan anvendes indtil test for hgjrisiko-
HPV er indfert. Hvis der pavises hgjrisiko-HPV, henvises til gynakologisk under-
sogelse med kolposkopi. Hvis der ikke pavises HPV-DNA, kan kvinden gé tilbage
til screeningsprogrammet. Ved ikke-pavist HPV-mRNA, anbefales cytologisk kon-
trol efter 12 méneder.

Nér en test for HPV-DNA anvendes som primer screeningsmetode, er triage nod-
vendig for at opné en acceptabel specificitet. I de fleste studier er cytologitest an-
vendt som triagemetode efter primeer screening med hgjrisiko-HPV-test. Arbejds-
gruppen anbefaler denne metode, eller brug af genotypning for HPV 16 og 18, ind-
til der foreligger resultater fra studier, hvor forskellige triagemetoder undersoges.

Anbefalingerne ses i tabel 4.8 og 4.9 og som flowdiagram i bilag 10.
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Tabel 4.8 Opfoelgning ved primaer screening med cytologitest

Svar pa cytologitest Tidligere Resultat af Konsekvens
undersggelser test for HPV*
Normal celleprgve
Normale celler Tidligere Ny cytologi om
ASCUS/LSIL 12 méneder
HPV ikke udfort
Retur til screeningspro-
grammet
Uegnet celleprgve
Materiale uegnet til diag- | Tidligere uegnet Henvisning til

nostisk vurdering

prove inden for
seks méneder

gynakologisk specialla-
ge

Materiale uegnet til diag-
nostisk vurdering

Ny cytologi om
3 maneder

Abnorm celleprgve

ASCUS eller LSIL

Tidligere ASCUS
eller LSIL med
HPV ikke-pavist
eller ikke-udfort

Henvisning til
gynakologisk speciallae-
ge

Ingen samtidig test for
HPV

Ny cytologi om 6 mane-
der

Samtidig test for HPV-
DNA: HPV ikke pa-
vist*

Retur til screeningspro-
grammet

Samtidig test for HPV-
DNA: HPV pavist*

Henvisning til
gynekologisk speciallee-
ge

Samtidig test for HPV-
mRNA: HPV ikke pa-
vist*

Ny celleprove om 12
maneder

Samtidig test for HPV-
mRNA: HPV pavist*

Henvisning til
gynakologisk
speciallege

Atypiske pladeepitelcel-
ler, muligt HSIL (ASCH)

Sveer grad af pladeepitel-
forandring (HSIL)

Atypiske cylinderepitel-
celler (AGC)

Adenokarcinoma in situ

Planocellulert karcinom

Adenokarcinom

Karcinom

Maligne tumorceller

Henvisning til
gynakologisk speciallae-
ge

* Anvendelsesomradet ved test for HPV afhaenger af den valgte HPV test. HPV-DNA test anbefa-
les som triage ved ASCUS hos kvinder over eller lig med 30 ar. HPV mRNA test anbefales som

triage hos kvinder med ASCUS eller LSIL i alle aldre.
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Tabel 4.9 Opfalgning ved primaer screening med test for hgjrisiko-HPV-DNA for

60-64 ar

HPV-DNA test

Typebestemmelse/alder/
tidligere

Samtidig cytologi-
test

Konsekvens

Materialet ueg-

Tidligere uegnet test for

Henvisning til

net til test for HPV inden for 6 maneder gynakologisk special-
HPV leege
Ny test for HPV om tre
maneder
HPV ikke pavist Opherer i screenings-
programmet
HPV pavist Test for HPV tidligere Samtidig cytologi Henvisning til
uegnet uegnet gynakologisk special-
HPV tidligere péavist, alle leege
typer
Samtidig cytologi Ny test for HPV om
uegnet 3 maneder
HPV pévist, ukendt type | Samtidig cytologi | Ny test for HPV om

normal

12 méaneder

HPV pavist, ukendt type | Samtidig cytologi Henvisning til
ASCUS+ gynakologisk special-

HPV pavist, type 16 leege

og/eller type 18 til stede

HPV pavist, type 16 Samtidig cytologi Ny test for HPV om

og/eller type 18 ikke til normal 12 méneder

stede Samtidig cytologi Henvisning til
ASCUS+ gynakologisk special-

leege
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4.6 Anbefalinger

4.6.1 Metode

Som primarscreeningsmetode anvendes i alderen 2359 ar cytologisk undersggelse af celle
prover fra livmoderhalsen (ny)

Som triagemetode ved cytologidiagnoserne ASCUS og LSIL anvendes test for hgjrisiko-HPV.
Anvendelsesomradet athenger af den valgte HPV-test (revideret)

Som primarscreeningsmetode anvendes i alderen 60-64 ar test for HPV-DNA af materiale fra
livmoderhalsen (ny)

Som triagemetode for pavist hejrisiko-HPV-infektion ved test for HPV-DNA anvendes geno-
typning af HPV og/eller cytologitest (ny)

Udviklingen felges med henblik pa at anvende test for HPV-DNA som primar screeningsme-
tode fra 50 ér (ny)

Alle celleprover fra livmoderhalsen tages med plastikspatel fra ectocervix og cytoberste fra
endocervix eller med en kombiberste (revideret)

Der anvendes vaeskebaseret teknik til praeparation af materiale fra livmoderhalsen (ny)

De enkelte patologiafdelinger ber sikre kvaliteten af prevetagning ved tilbagemelding til pro-
vetager vedrerende prevematerialets kvalitet og egnethed samt mulige tiltag for at forbedre
kvaliteten (2007)

Patologiafdelingerne anvender manuel mikroskopi eventuelt i kombination med computerassi-
steret og guidet mikroskopi (2007)

Kvalitetssikring

Celleprover fra livmoderhalsen (alle indikationer) undersgges pa patologiafdelinger (2007)

Patologiafdelinger, som undersager celleprover fra livmoderhalsen, skal undersege mindst
25.000 prever per ar (ny)

Bethesda-klassifikation anvendes ved diagnostik af celleprever fra livmoderhalsen (2007)

Patologiafdelingerne er ansvarlige for intern kvalitetssikring og monitorering af de(n) test som
anvendes 1 screeningsprogrammet (ny)

Den diagnostiske kvalitet i patologiafdelingerne sikres ved regional registrering og monitore-
ring af falsk negative og falsk positive svar (2007)

Det kan overvejes at etablere landsdakkende kompetencegivende efteruddannelsesprogram-
mer for cytobioanalytikere (revideret)

Uddannelseskrav inden for cervixcytologi ber bibeholdes i kommende malbeskrivelsen for
speciallegeuddannelsen (ny)

En arbejdsgruppe under Dansk Patologi Selskab ber sikre ensartet anvendelse og kvalitet af
test for HPV pa tvers af regionerne (ny)
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5 Opfelgning pa pragvesvar

5.1 Svar og opfelgning pa screeningstesten

Det er afgerende at sikre, at kvinden informeres om resultatet af undersogelsen af
materialet fra livmoderhalsen, og at informationen gives pd den mest hensigtsmaes-
sige made. Det er ligeledes vigtigt, at der pa landsplan er ensartede retningslinjer
for opfelgning. En betydelig andel af kvinderne med abnormt prevesvar far ikke
foretaget den anbefalede opfelgende undersggelse indenfor det anbefalede tidsrum
(1). Det kan vere, at kvinden vaelger ikke at tage imod tilbud om opfelgning, men
arbejdsgruppen finder, at kvinden ber medinddrages for at sikre, at hun fér tilbud
og mulighed for opfelgning, hvis hun ensker det. Arbejdsgruppen anbefaler derfor,
at patologiafdelingen samtidigt afgiver svar til bdde kvinden og den prevetagende
lege.

5.1.1 Direkte svar fra patologiafdelingen til kvinden

For at patologiafdelingen kan sende brev med resultatet af undersegelsen direkte til
kvinden samtidig med, at resultatet sendes til den provetagende lege, kreves kvin-
dens informerede samtykke. Svaret skal undga leegefaglig sprogbrug og angivelse
af diagnose. Svaret bar informere om, at preven er fundet normal, eller at der er
behov for gentaget prove eller supplerende undersogelser. Safremt resultatet af un-
dersagelsen giver anledning til videre udredning, skal brevet indeholde sével in-
formation herom som en opfordring til, at kvinden kontakter den prevetagende le-
ge med henblik pé at aftale det videre forleb. For at skabe et ensartet screenings-
program i Danmark anbefales det, at regionerne benytter samme brevskabelon for
svar til kvinden (bilag 11).

5.1.2 Kvindens informerede samtykke

Ved provetagningen er det laegens ansvar at sikre, at det er aftalt med kvinden,
hvorledes svaret pa preven formidles til hende: Direkte fra patologiafdelingen eller
via den provetagende leege. Den provetagende lege har desuden ansvaret for, at
kvinden har givet sit informerede samtykke, og at aftalen er journalfert. Aftalen
skal indeholde tidsfrist for en evt. opfalgende kontakt mellem legen og kvinden.
Den provetagende lege skal, inden preven indsendes, informere kvinden om hen-
des ret til at fraveelge at modtage direkte svar fra patologiafdelingen og dermed
alene modtage svar fra den provetagende leege. Kvindens informerede samtykke el-
ler afslag skal fremgé af den rekvisitionsblanket, der fremsendes til patologiafde-
lingen sammen med provematerialet.

5.1.3 Svar fra patologiafdelingen til den prgvetagende lsege

Patologiafdelingen sender altid resultatet af praven til den prevetagende leege. Hvis
der er foretaget cytologitest, behaver beskrivelse af preven ikke indga i svaret, men
det skal indeholde en diagnose, som folger Bethesda-klassifikationen. Hvis der er
foretaget test for hejrisiko-HPV, skal resultatet inkl. evt. typebestemmelse fremga
af provesvaret. Hvis resultatet af testen giver anledning til opfelgning, ber preve-
svaret inkludere anbefaling for opfelgning, og der ber tages hensyn til eventuelle
tidligere undersggelser (tabel 4.8 og 4.9 og bilag 10). Svaret til den provetagende
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leege ber indeholde oplysning om det svar, der er sendt til kvinden. Svaret bor afgi-
ves fra patologiafdelingen inden 10 hverdage efter, at praven er modtaget.

5.1.4 Leegens ansvar for opfglgning af abnormt prgvesvar

Ved abnormt prevesvar pahviler det under alle omstendigheder den preovetagende
leege at informere kvinden. Ved et pravesvar, der krever opfelgning, er det den
prevetagende lages ansvar, at informere patienten om de legefaglige anbefalede
reaktioner herpd, samt de forventede konsekvenser ved at folge legens rad eller
ved at undlade at folge leegens rdd. Lagen skal séledes sikre sig, at patienten for-
star, hvorfor hun skal reagere, og hvorfor det evt. skal ske hurtigt. Hun skal endvi-
dere forsta, hvad det betyder, hvis hun ikke folger radet.

Den provetagende lge har ogsa ansvaret for at sikre, at der folges op pa et eventu-
elt manglende pravesvar, fx hvis en prave eller et provesvar er bortkommet. Det er
hensigtsmaessigt at inddrage kvinden heri ved at opfordre hende til at reagere, hvis
hun ikke har modtaget svar inden 4 uger, men det skal understreges, at det altid er
leegen, der har det endelige ansvar for at rykke for et udeblevet provesvar.

5.1.5 Pamindelse om manglende opfalgning

Hyvis prevesvaret til den provetagende leege anbefaler opfalgning, og der ikke i den
landsdaekkende patologidatabank er registreret et relevant opfelgende provemateri-
ale indenfor det anbefalede tidsfrist, ber der automatisk udsendes en pamindelse fra
patologiafdelingerne til den provetagende lege.

5.2 Klassifikation af opfglgende veaevsprgver

I Danmark anvendes dysplasiklassifikationen til diagnostik af vaevsprever (og ind-
til 2007 ogsa til celleprover) fra livmoderhalsen. I 2008 indfertes Bethesda-
klassifikationen af celleprever fra livmoderhalsen (2).

Ved diagnostik af vaevsprever fra livmoderhalsen med forstadier til kraeft i plade-

epitel anvendes pa verdensplan to klassifikationssystemer (3):

e Dysplasiklassifikationen med let, moderat og sveer dysplasi samt planocellulert
karcinom in situ

e Cervikal intraepithelial neoplasi (CIN)-klassifikationen med CIN1, 2 og 3

Disse to klassifikationssystemer er umiddelbart sammenlignelige dog med den ene
forskel, at svaer dysplasi og planocellulart karcinom in situ samles i diagnosen
CIN3 (tabel 5.1).

Pé verdensplan er CIN-klassifikationen mest udbredt, og den er velkendt af savel
patologer som klinikere i Danmark. I de europeiske retningslinjer for screening for
livmoderhalskraeft fra 2008 (4) anbefales CIN-klassifikationen.

Arbejdsgruppen anbefaler, at man i overensstemmelse hermed 1 Danmark anvender

CIN-klassifikationen til diagnoser pa vaevsprover. Neermere beskrivelse af CIN-
klassifikationen fremgar af bilag 12, og koder for vaevsprover fremgér af bilag 8.
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Tabel 5.1 Histologisk klassifikation af pladeepitelforandringer i livmoderhal-
sen

Dysplasi | normal let . moderat svaer karcinoma | karcinom
dysplasi/ dysplasi | dysplasi in situ
koilocytose YsP Ysp

CIN* normal CIN1 CIN2 CIN3 karcinom

*CIN: cervical intraepithelial neoplasia

Ved histologisk diagnostik af glandulare leesioner i livmoderhalsen skelnes mellem
benigne glandulere lasioner, adenokarcinoma in situ og adenokarcinom. Diagno-
sen glanduler dysplasi (cervikal glanduler intraepitelial neoplasi, CGIN) er kon-
troversiel, og der er i gjeblikket ikke evidens for, at den reprasenterer en pree-
kankrose. Diagnosen ber derfor ikke anvendes.

5.3 Opfoelgning efter behandling for forstadier

Kvinder med forstadier til livmoderhalskreeft er ofte i den fadedygtige alder og be-
handles derfor konservativt med kegleoperation (konisation). Denne behandling
reducerer risikoen for udvikling af livmoderhalskreeft (5). Selvom omradet med
forstadier fjernes ved kegleoperationen, er det ikke i alle tilflde, at alt veev med
HPV-infektion er fjernet. Det betyder, at 10-20 pct. af kvinder, som er behandlet
med kegleoperation for forstadier, far recidiv eller nyudvikler forstadier. Firs pro-
cent af tilfzeldene opstér inden to &r, heraf halvdelen inden fire méneder, 10 pct. ef-
ter to til fem &r og 10 pct. efter fem ar (6).

De fleste tilfeelde opstar séledes indenfor to &r, men derudover har kvinderne ogsa
efter to ar gget risiko for — blandt andet pga. re-infektion - at udvikle forstadier.
Kvinder, som har faet foretaget kegleoperation for forstadier har desuden fire-fem
gange hgjere risiko for at udvikle livmoderhalskraft end kvinder i almindelighed
(5). Dette skyldes formentlig, at de genetiske og miljemassige forudsetninger for,
at den forste infektion blev aktiv, stadig er til stede. Et kontrolforleb efter kegle-
operation skal derfor pa den ene side sikre diagnosticering af kvinder med behov
for yderligere behandling. P4 den anden side ber man undgé unedvendig langvari-
ge kontrolforleb, der kan medvirke til sygeliggerelse af kvinderne.

Flere metoder har varet anbefalet ved kontrol efter kegleoperation. De hyppigst
anvendte er cytologisk undersggelse af celleprever fra livmoderhalsen evt. kombi-
neret med kikkertundersegelse (kolposkopi) med eller uden vavspreve, test for
hgjrisiko-HPV, oplysning om resektionsrande samt kvindens alder. Den nyere litte-
ratur om emnet koncentrerer sig iser om betydningen af test for HPV-DNA efter
kegleoperation (7). Dette skal ses i lyset af, at test for HPV-DNA har hgj sensitivi-
tet og hej negativ preediktiv veerdi (8-11). De fleste studier viser, at kvinder med
negativ test for hgjrisiko-HPV ved ferste kontrol ikke udvikler eller har meget lille
risiko for pé ny at udvikle forstadier. Betydningen af kvindens alder er kontroversi-
el. Analyser viser, at alder har en betydning, men betydningen af alderen som selv-
steendig prognostisk faktor forsvinder, nar der foretages mere komplicerede statisti-
ske (multivariate) analyser (12). Dette skyldes, at persisterende HPV-infektion ses
hyppigere hos @ldre kvinder. Betydningen af oplysning om resektionsrande disku-
teres. Selvom resektionsrande er frie ses recidiv hos 5 pct., men tallet stiger til 27
pct. hos kvinder med ikke frie resektionsrande (13).
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5.3.1 Sammenfatning

Da de fleste recidiver efter behandling for forstadier med kegleoperation opstar in-
den to ar, er opfelgningsprogrammet her sarlig vigtigt. Ved at bruge test for HPV-
DNA kombineret med cytologitest samt oplysning om resektionsrande ved kegle-
operation, kan man allerede ved forste kontrol visitere kvinderne til et kortere eller
leengere kontrolforlgb. Hvis alle tre faktorer (resektionsrande, cytologitest og test
for HPV) er normale, kan kvinderne overgé til screeningsprogrammet. De gvrige
kvinder kan ved den efterfolgende test for HPV-DNA og cytologitest med stor
sandsynlighed diagnosticeres i henhold til risiko for recidiv. Langt de fleste kvinder
kan herefter fortseette i screeningsprogrammet.

Det anbefales sdledes at bruge en kombination af test for hejrisiko-HPV, cytologi-
test samt oplysning om resektionsrande ved opfelgning efter behandling for forsta-
dier ved kegleoperation. Neermere detaljer fremgar af tabel 5.3 og flowdiagram i
bilag 10.
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Tabel 5.2 Retningslinjer for opfalgning efter kegleoperation

1. kontrol efter seks maneder
- Ved frie rande i almen praksis
- Ved ikke-frie rande eller ukendt status hos gynaekologisk speciallaege

HPV ikke pa- Resektionsrande Retur til screenings-
vist frie programmet
Cytologi nor- Resektionsrande Kontrol efter seks
mal ikke frie maneder med cytolo-
gitest og test for HPV-
DNA
HPV pavist
Cytologi nor-
mal Kontrol efter 6 mane-
HPV ikke pa- | ASCUS der med test for HPV-
vist LSIL DNA og cytologitest
Cytologi ab- ASC-H+ Udredning hos gynakolo-
norm AGC+ gisk specialleege med nor-
male fund
Udredning hos gynakolo- | Behandling
gisk specialleege med ab-
norme fund
HPV pavist Udredning hos gynzkolo- | Kontrol efter 6 mane-
Cytologi ab- gisk speciallaege med nor- | der med test for HPV-
norm male fund DNA og cytologitest
Udredning hos gynakolo- | Behandling

gisk specialleege med ab-
norme fund

2. kontrol efter yderligere seks maneder
Ved gynakologisk specialleege

HPV ikke pa- Retur til screenings-
vist, cytologi programmet
normal
HPV pavist Cy- Kontrol efter 12 ma-
tologi normal neder med test for
HPV ikke pa&- | ASCUS HPV-DNA og cytolo-
vist LSIL gitest
Cytologi ab- ASC-H+ Udredning hos gynazkolo- | Kontrol efter 6 méane-
norm AGC+ gisk specialleege med nor- | der med test for HPV-
male fund DNA og cytologitest
Udredning hos gynakolo- | Behandling
gisk specialleege med ab-
norme fund
HPV pavist Udredning hos gynakolo- | Kontrol efter 6 méane-
Cytologi ab- gisk speciallaege med nor- | der med test for HPV-
norm male fund DNA og cytologitest
Udredning ved gynaekolog | Behandling

med abnorme fund
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5.4 Anbefalinger

5.4.1 Opfalgning pa prgvesvar

e Huvis celleproven er uegnet, ber den gentages tidligst efter tre maneder. Ved to pa
hinanden felgende uegnede prever anbefales henvisning til gynaekologisk special-
lege (revideret)

Ved cytologidiagnoserne ASCUS eller LSIL athanger opfelgning af resultatet af en
supplerende hgjrisiko-HPV-test (2007)

Ved diagnoserne ASCH, AGC, HSIL, AIS og alle typer af maligne celler henvises
til gynakologisk speciallege (2007)

Svar til den provetagende leege fra patologiafdelingerne skal indeholde diagnose og
anbefalinger for opfelgning (2007)

Kvinderne skal, hvis de har givet informeret samtykke, have svar tilsendt fra den
undersggende patologiafdeling (ny)

Svar til kvinden ber besta af et personligt stilet brev, der udarbejdes efter en lands-
dekkende skabelon med mulighed for regionale justeringer (ny)

Der etableres, i regi af Patobanken, en funktion, hvorved den prevetagende leege
modtager en automatisk meddelelse, hvis der ikke er fulgt op pé et prevesvar som
anbefalet (revideret)

CIN-klassifikation anvendes til diagnostik af vaevsprever fra livmoderhalsen (ny)

e Til opfelgning af kvinder behandlet for forstadier med kegleoperation anbefales en

kombination af cytologitest og test for HPV-DNA samt oplysning om resektions-
rande ved operationen (ny)
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6 Organisation

Siden 1. januar 2007 har de fem regioner haft det overordnede ansvar for screenin-
gen for livmoderhalskraft i Danmark. Screeningsprogrammet administreres natio-
nalt via Patobanken og regionalt af patologiafdelingerne eller lokale screenings-
kontorer, mens selve diagnostikken varetages af patologiafdelingerne. Sundheds-
styrelsens anbefalinger fra 2007 har blandt andet medfort etablering af bade en na-
tional og fem regionale styregrupper.

6.1 National styregruppe

Den nationale styregruppes hovedopgave er at gennemfore en landsdekkende kva-
litetsmonitorering af screeningsprogrammet mod livmoderhalskraeft. Til dette for-
mal er der i 2008 udarbejdet ni kliniske indikatorer med tilherende standarder til
maling af kvaliteten af det samlede screeningsprogram. Alle data vedrerende de ni
nationale indikatorer fra de fem regioner registreres i ”Dansk Kvalitetsdatabase for
livmoderhalskreeftscreening” (DKLS), der er oprettet i regi af Danske Regioner (bi-
lag 13). Den nationale styregruppe skal bista de regioner og screeningsafdelinger,
der har signifikant afvigende indikatorresultater, i at undersege, om der foreligger
en kvalitetsbrist.

De ni kvalitetsindikatorer omfatter kapacitet, deltagelse og invitationsprocedurer,
provekvalitet, diagnostisk kvalitet, svartid, test for hgjrisiko-HPV, dekningsgrad,
opfelgning efter abnorme celler og antal nye tilfeelde af livmoderhalskreeft.
DKLS’s monitorering af screeningsprogrammets kvalitetsindikatorer begyndte den
1. januar 2009 (1).

6.2 Regionale styregrupper

De fem regionale styregrupper er bindeled mellem den nationale styregruppe og de
decentrale akterer i organiseringen, som er de lokale administratorer, patologiafde-
lingerne, de praktiserende laeger og specialleeger i gynakologi. De regionale styre-
gruppers hovedopgaver er at monitorere patologiafdelingernes implementering af
anbefalingerne, kvaliteten af provetagning og diagnostik samt den prevetagende
leeges opfolgning af abnorme provesvar samt sikre, at information om nye tiltag nar
de relevante parter. Desuden er det de regionale styregruppers opgave at sikre, at
celleprever fra livmoderhalsen kun tages inden for screeningsprogrammet med
mindre, der er tale om kontrol efter behandling af forstadier eller kraft. Dette for at
mindske antallet af opportunistiske undersegelser (se kapitel 4, afsnit 1).

6.3 Audit ved nydiagnosticeret livmoderhalskraeft

Formélet med audit er at sikre den diagnostiske kvalitet af hele patientforlebet og
derved nedsatte forekomsten af livmoderhalskraft. Audit er forankret i de regiona-
le styregrupper. Néar der nydiagnosticeres livmoderhalskreeft i en vaevsprove, ber
der i folge Sundhedsstyrelsens anbefalinger fra 2007 foretages audit af hele patient-
forlgbet, herunder genbedemmelse af normale celle- og vevsprever fra livmoder-
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halsen 3% ar tilbage for kvinder 23-49 ar og 5% ér tilbage for kvinder 50-64 ér
samt, hvis det er muligt, en gennemgang af patientjournalen.

Den patolog, som nydiagnosticerer en livmoderhalskraeft, er ansvarlig for, at der
foretages audit, og at resultatet af genbedemmelserne samt konklusionen af audit
kodes i patologisystemet og indberettes til Dansk Gynakologisk Cancer Database
(DGCD), sé snart denne funktionalitet foreligger (bilag 8 og 14). Resultatet af audit
sendes udelukkende til den laege, som har taget den veevspreve, pé hvilken kraeftdi-
agnosen er stillet. Resultatet af de enkelte genbedemmelser sendes saledes ikke til
de respektive provetagende laeger.

6.3.1 Genbedgmmelse af celleprgver ved audit

Genbedemmelser af celleprover foretages s& vidt muligt bade af den oprindelige
diagnosestiller og en patolog med sarlig viden om gynakologisk patologi uathaen-
gigt af hinanden, idet der ikke mé vere personsammenfald. Hvis der ikke er enig-
hed om genbedemmelsen, skal en tredje person (cytobioanalytikerunderviser, fag-
ansvarlig cytobioanalytiker eller en patolog med sarlig viden om gynakologisk pa-
tologi) genbedemme praparatet uathengigt af de to ferste. Hvis der herefter ikke
er enighed om diagnosen ved to af de tre genbedemmelser, tilstraebes konsensus
mellem de tre personer, som har foretaget genbedemmelserne.

Fortolkningen af, hvad der er en falsk negativ celleprove, har siden 2007 veeret til
debat. Det skal derfor praciseres, at en cellepreve kun anses for falsk negativ, hvis
proven oprindeligt fik diagnosen 'normale celler’ eller ’ingen malignitetssuspekte
celler’ og preven ved genbedemmelse findes at indeholde HSIL, AIS, eller karci-
nomceller.

6.3.2 Genbedgmmelse af veevsprgver ved audit

Genbedeommelse af vaevsprover foretages sé vidt muligt af den oprindelige diagno-
sestiller og en anden en patolog med serlig viden om gynakologisk patologi uaf-
hangigt af hinanden, idet der ikke ma vare personsammenfald. Hvis der ikke er
enighed om genbedemmelsen, skal en tredje patolog med serlig viden om gynaeko-
logisk patologi genbedemme praparatet uathengigt af de to ferste. Hvis der heref-
ter ikke er enighed om diagnosen mellem to af de tre genbedemmelser, tilstreebes
konsensus mellem de tre patologer, som har foretaget genbedemmelserne.

En vaevspreve anses for falsk negativ, hvis preven oprindeligt fik diagnosen "nor-
mal vaevspreve’, mens der ved genbedemmelse af proven findes CIN2+, adenokar-
cinoma in situ eller karcinom (svarende til de cytologiske diagnoser HSIL, AIS, el-
ler karcinomceller).

6.4 Konklusion

Pa baggrund af Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening for livmoderhals-
kraeft fra 2007 er der etableret en national styregruppe og fem regionale styregrup-
per. I den nationale styregruppe folges kvaliteten af screeningsprogrammet, mens
de regionale styregrupper sikrer implementering af Sundhedsstyrelsens anbefalin-
ger lokalt.
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I Sundhedsstyrelsens anbefalinger fra 2007 indgik en anbefaling om audit ved alle
nydiagnosticerede tilfeelde af livmoderhalskraeft, men ingen anvisning af, hvordan
det skulle organiseres, dokumenteres og monitoreres.

Arbejdsgruppen anbefaler, at audit registreres ved hjelp af et standardiseret natio-
nalt skema, der indsendes til den regionale styregruppe. Opfolgning herpé ber fo-
rega 1 regi af den nationale styregruppe, som allerede gennem Dansk Kvalitetsdata-
base for Livmoderhalskreftscreening monitorerer de gvrige kvalitetstiltag jf. de na-
tionale indikatorer og standarder for screening for livmoderhalskreft (bilag 13).

6.5 Anbefalinger

6.5.1 Organisation

Den nationale styregruppes hovedopgaver er at (revideret):
= Sikre kvaliteten af screeningsprogrammet mod livmoderhalskraeft
= Sikre at de nationale kvalitetsindikatorer deekker Sundhedsstyrelsens anbefalinger

= Understette de regioner og screeningsafdelinger, der har signifikant afvigende indika-
tor resultater

»  Arligt opgere de nationale kvalitetsindikatorer i en ikke anomymiseret form (DKLS’s
arsrapport)

e De fem regionale styregruppers hovedopgaver er at (revideret):

=  Monitorere patologiafdelingernes implementering af Sundhedsstyrelsens
anbefalinger

Sikre at relevante parter informeres om nye tiltag

Monitorere kvaliteten af prevetagning, diagnostik og den provetagende leges opfolg-
ning af abnorme prevesvar

Sikre at celleprover fra livmoderhalsen kun tages inden for screeningsprogrammet el-
ler som kontrol efter behandling af forstadier for derved at mindske den opportunisti-
ske screening

Sikre at der foretages audit ved nydiagnosticeret livmoderhalskraeft ved
anvendelse af et standardiseret nationalt skema

Regionerne ber anvende et felles landsdekkende administrativt IT-system, som indeholder et indkal-
de- og rykkersystem samt framelding via Patobanken (2007)
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7 konomi

Fem anbefalinger i rapporten vurderes at f4 skonomiske konsekvenser:

e Erstatning af udstrygningsteknik med veaskebaseret teknik for preparering af
celleprover fra livmoderhalsen

o Indferelse af screening med test for HPV-DNA for kvinder péd 60 ar og derover

e Udsendelse af svarbrev direkte til kvinden fra patologiafdelingerne i stedet for
svar alene via pravetagende leege

e Zndring af opfelgningsprogrammet efter behandling for forstadier

e /Andring af krav til antal underseggelser pa patologiafdelingerne fra 15.000 til
25.000

7.1 Erstatning af UST med VBT

Det anbefales at anvende VBT til preeparering af celleprever fra livmoderhalsen.
Da to regioner stadig anvender UST belyses forskellene i omkostningerne ved
VBT og UST.

De direkte omkostninger ved at erstatte UST med VBT opdeles i omkostninger til
prevetagning ved den prevetagende laege samt praparering, analyse og svarafgivel-
se pa patologiafdelingerne. Patologiafdelingernes omkostninger kan deles i udgifter
til utensilier (redskaber) til praeparering samt lenomkostninger. Omkostningerne
opgeres med udgangspunkt i sundhedssektorens perspektiv. Det er desuden forud-
sat, at der anvendes automatiseret screening og guidet mikroskopi ved begge meto-
der. Der findes to VBT metoder BD/SurePath/Prepstain (SurePath) og
Hologic/ThinPrep (ThinPrep).

7.1.1 Prgvetagning

Provetagningen foretages pad samme méde uanset, om der anvendes UST eller VBT
som udgangspunkt hos en praktiserende l&ge, som modtager en konsultationstakst
pa 130,41 kr. og en s@rydelse for selve praven inkl. forsendelse pa 31,92 kr. (Re-
gionernes Lennings og Takstnavn). De samlede omkostninger til alment praktise-
rende leger ved bade UST og VBT er sdledes 162,33 kr.

7.1.2 Utensilier

Omkostninger vedrerende utensilier ved UST fremgar af tabel 7.1, og omkostnin-
gerne ved VBT fremgar af tabel 7.2. UST omkostningerne til utensilier er baseret
pé registreringer fra Aalborg Sygehus udfert af bioanalytiker Preben Sandahl i
2010, mens omkostningerne til VBT SurePath er baseret pa tilbud afgivet til Regi-
on Hovedstaden for SurePath metoden, og omkostningerne til VBT ThinPrep er
baseret pa data fra Odense Universitetshospital.
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Tabel 7.1 Omkostninger til utensilier for én celleprgve ved anvendelse af UST

Utensilier Pris (kr.)
70 % ethanol 0.07
96 % ethanol 0.33
100 % ethanol 0.45
Haematoxylin 0.33
Orange G 0.30
EA 50 0.30
Daekglas 0.17
Pertex 0.01
Objektglas 0.32
Spatel 0.15
Cytobgrste 0.58
Etui til forsendelse* 0.07
Beholder til HPV-test 6.67
I alt 9,76

*Et etui (2,25 kr.), som kan indeholde 2 preaeparater og kan genbruges ca. 30

gange

Tabel 7.2 Omkostninger til utensilier for én celleprgve ved anvendelse af VBT

SurePath og VBT ThinPrep

Utensilier VBT SurePath, VBT Thin-
pris (kr.) Prep, pris
(kr.)
Beholder, fikseringsveeske, filter objektglas, 33.66 38.92
cytobgrster, daekglas, mv. ’ ’

7.1.3 Personaleforbrug

Enhedspriserne for leege-, bioanalytiker og sekretaertid er baseret pa tidsstudier
gennemfort pa Patologiafdelingen pa Hvidovre Hospital (VBT SurePath) i 2007, pa
Odense Universitetshospital (VBT ThinPrep) i 2008 og pé Patologiafdelingen pa
Herlev Hospital (UST) 1 2009 (1). Alle tre afdelinger anvender automatiseret
screening og guidet mikroskopi. Der er taget udgangspunkt i 13 kr. per kontaktmi-
nut for en laege, og 6 kr. per kontaktminut for en bioanalytiker. Der henvises til
tidsstudierapport for metodeforklaring (1).

Tabel 7.3 Personaleomkostninger for én celleprgve inkl. automatisering.

UST VBT SurePath | VBT ThinPrep

Herlev Hvidovre Odense
Leegetid 8,90 15,40 3,40
Bioanalytiker/ sekretaer 118,30 61,80 63,90
I alt (kr.) 127,20 77,20 67,30
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7.1.4 Apparatur

Beregningerne af apparaturomkostningerne tager udgangspunkt i, at der anvendes
computerassisteret mikroskopi og guidet mikroskopi, som er det mest almindelige i

Danmark.

Ved UST anvendes en farvemaskine, som ogsa anvendes til andre farvninger. Der-
for vil omkostningen til denne farvemaskine kunne diskuteres, men tages der ud-
gangspunkt i, at omkostningerne til afskrivning og drift af maskinen henfores til
antallet af prover som maskinen anvendes til pa en afdeling, der anvender UST
som primar metode, sa skennes udgiften per celleprove til farvning til 0,69 kr.
(Kilde: bioanalytiker Preben Sandahl, Aalborg Sygehus).

For VBT SurePath anvendes apparatur, som foretager samtidig praeparering og
farvning. Tages der udgangspunkt i en antagelse om, at apparaturet anvendes 200
arbejdsdage, har en VBT praparerings/farvemaskine en kapacitet pad 57.000 prover.
Arlig leasingydelse for en VBT praparerings/farvemaskine er 66.078 kr., hvortil
kommer service omkostninger pa 50.000 kr. (Kilde Axlab).

Apparatur til autoscreening ved brug af VBT-SurePath og UST er ens. Den arlige
leasingydelse for apparatur til automatisk screening er 588.661 kr., hvortil kommer
serviceomkostningerne pa 248.000 kr. for VBT (Kilde: Axlab)

Farvning ved VBT ved ThinPrep er en del af lejeprisen for det samlede system,
som ogsé indeholder omkostninger til selve farveveesken mv. Et samlet Hologic
Imaging System inkl. farvevasker og service kan lejes for 980.000 kr. om aret

(Kilde: Doris Schledermann, Odense Universitetshospital).

I beregningerne i tabel 7.4 tages udgangspunkt i, at et system til automatisk scree-
ning har en kapacitet pa 72.000 prover ved 200 driftsdage, og at en gennemsnitsaf-

deling udnytter 80% af kapaciteten.

Tabel 7.4 Apparaturomkostninger for én celleprgve ved UST og VBT

UST (kr.) VBT SurePath | VBT ThinPrep
(kr.) (kr.)
Preaeparerings og farvemaskine VBT 2,55
Farvemaskine UST 0,69 - -
Autoscreener 14,52 14,52 17,01*
| alt apparatur 15,21 17,07 17,01

*Farvning er inkl. i lejen for autoscreener.

7.1.5 Konklusion

Prisen for undersogelse pé patologiafdelingerne er samlet 127,94 for VBT Sure-
Path prever 122,53 for VBT ThinPrep og_152,18 kr. for UST prever kr. VBT er
altsa klart billigere end UST. Da storstedelen af cellepraver fra livmoderhalsen i
Danmark i dag gennemfores med udgangspunkt i VBT, se bilag 1, sé er besparel-

sespotentialet ved at overga til VBT relativt begranset.

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger

71




7.2 Test for HPV-DNA anvendt som primeer screeningstest

fra 60 ar

Det anbefales at anvende test for HPV-DNA som primar screeningsmetode for
kvinder pa 60 ar og derover. Der er i beregningerne regnet med, at HPV-DNA un-
dersagelsen foretages med HC2, og at VBT anvendes som cytologitest. Listeprisen
pé et kit for HC2 er aktuelt 8.920 kr., hvilket giver mulighed for at udfere 88 HPV-
tests, dvs. 101,36 kr. per test (Kilde QTAGAN). Hertil kommer transportmedie til
9,45 kr., som raekker til 2 kits = 4,96 kr. per test. Endvidere sméautensilier anslaet
til 1,25 kr. per HPV-test, séledes at den samlede utensiliepris per udfert HC2 HPV-
DNA test er 107,97 kr. per test. Der er gennemfort tidsstudier pa Hvidovre Hospi-
tal, hvor man anvender HC-II test for HPV-DNA, efter samme princip som de gen-
nemforte tidsstudier for VBT og UST, og det er fundet, at der medgér for 36 kr. (1)
bioanalytikertid ved en HC2 HPV-test, hvilket bringer de samlede test omkostnin-
ger op pa ca. 144 kr., eller en meromkostning pé ca. 20 kr. per gennemfort test i
forhold til en vaeskebaseret cytologitest.

Tabel 7.5 Pris per HVP-test

Pris pr. pragve
(kr.)
HVP-DNA test kit 101,36
Transportmedie 4,96
Smautensilier 1,25
Bioanalytikertid 36,00
| alt per test 143,57

Med udgangspunkt i retningslinjerne for screening hvert 5 ar for kvinder mellem
60 og 64 ar og en deltagerprocent pa 70, vil der skulle udferes ca. 25.000 HPV-
DNA tests arligt som del af screeningsprogrammet. Introduktion af test for HPV-
DNA i screeningsprogrammet vil séledes medfere en meromkostning pé ca. 2 mio.
kr. arligt.

Test for HPV-DNA er en mere sensitiv test end cytologitest, men da der endnu ik-
ke er sikker viden om vundne levear eller undgaede krefttilfaelde (omkostningspo-
sitivt) eller om @ndring i omkostninger til opfelgning (omkostningsnegativt), er
disse beregninger ikke medtaget. Hvis programmet senere @&ndres til at starte med
test for HPV-DNA som primer screeningsmetode fra 50 &r, kan omkostningerne
hertil vurderes ud fra de erfaringer, der hestes ved at starte ved 60 ar.

7.3 Udsendelse af svarbrev til kvinden fra patologiafdelin-

gerne

For at sikre opfelgning af et abnormt svar anbefales det fremadrettet, at patologiaf-
delingerne som hidtil sender svar til den provetagende lege, men derudover ogsa
til kvinden selv. Med en antagelse om, at 10 pct. af prevesvar vil kreeve usendret
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kontakt via egen laege, og at ca. 10 pct. af kvinder med normalt svar kontakter egen
laege, vil der foruden en potentiel forbedring af kvaliteten i programmet vere et be-
sparelsespotentiale ved at sende prevesvar direkte til kvinden.

Professor Flemming Bro fra Forskningsenheden for almen praksis ved Aarhus Uni-
versitet anslar, at der ved den nuvarende praksis for svar til kvinden i ca. 75 pct. af
tilfeeldene vil udleses et telefonkonsultationshonorar, og at svaret i ca. 25 pct. af til-
feeldene vil ske enten via e-mail eller brev. I enkelte tilfelde vil der blive booket en
konsultation til svar. Denne andel regnes dog ikke med her. En telefonkonsultation
udlgser 25,36 kr., mens en e-mail konsultation udlaser 40,72 kr. Formidlingen af et
negativt provesvar via den praktiserende laege koster saledes i gennemsnit ca. 29,2
kr.

Antages det, at svaret bliver afsendt direkte til kvinden som automatiseret forsen-
delse, kan leegens honorar i en lang reekke tilfeelde spares. Omkostninger til papir,
kuvert mv. ved automatiserede forsendelser er ca. 90 gre pr. brev, og de gennem-
snitlige portoomkostninger findes til at vaere 6,00 kr., hvortil kommer lonomkost-
ninger og systemunderstettelse pa 3,87 kr. (2). I forhold til honorar til de praktise-
rede laeger, er der séledes et besparelsespotentiale pa ca. 18,64 kr. pr. normalt pre-
vesvar. Antallet af celleprover taget i almen praksis var 1 2009 360.000. Hvis der
regnes med, at 80 pct. kan svares udelukkende via brev fra patologiafdelingerne, er
det muligt at spare 5,4 mio. kr. Beregningerne forudsatter, at der anvendes automa-
tisk svarudskrift og kuverteringsmaskine.

7.4 /Endring af opfeglgning efter behandling af forstadier

7.4.1 Beskrivelse af kontrolforlgb

Det anbefales, at der indferes et @ndret kontrolforleb efter behandling for forstadi-
er (keglesnitsoperation). Ved at supplere cytologitesten med test for HPV- DNA vil
flere kvinder hurtigere kunne vende tilbage til det almindelige screeningsprogram-
met.

Opfoelgning efter keglesnitsoperation er @ndret siledes, at hvor der tidligere i ret-
ningslinjerne fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi (DSOG) blev skelnet
mellem kvinder over og under 50 ar samt kvinder med diagnosen adenocarcinoma
in situ i keglesnit, foretages denne skelnen ikke mere (tabel 7.5), se afsnit 5.3 og bi-
lag 9. Hvor det tidligere opfalgningsprogram bestod af tre grundleeggende forlgb er
antallet for forskellige forleb reduceret til to i det anbefalede opfelgningsprogram.
Da det antages, at antallet af kvinder, der ender i behandling, ikke sendres vasent-
ligt ved det endrede opfelgningsprogram, medregnes behandlingsomkostninger ik-
ke i den gkonomiske vurdering af de to opfelgningsprogrammer. Da flere regioner
ikke har indfert test for HPV som anbefalet af DSOG, er udregningerne foretaget
for DSOG’s anbefalinger uden test for HPV. I tabel 7.6 og, 7.7 er der fokuseret pa
de primere @ndringer i folgende to opfelgningsprogrammer

e DSOG’s anbefalinger uden test for HPV
e Ny anbefaling med cytologitest i kombination med test for HPV- DNA
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Tabel 7.6 Nuveerende opfalgningsprogram som anbefalet af DSOG

Diagnose | Al- Rande Opfalgning
der
Adenocar | Alle | Uafhangig af oplysning | Gyn. specialleege Hvis negativ
cinoma aldre | om resektionsrande 6 mdr. HPV + cyt. + evt. | Egen laege
in situ i kolposkopi cytologitest en
keglesnit 12 mdr. cyt. + kolposkopi | gang arligti 10 ar
24 mdr. HPV + cyt. +
kolposkopi
Andre 50 ar | Resektionsrande ikke-fri | Fornyet keglesnit eller Ingen opfelgende
diagnoser | eller fjernelse af livmoderen cytologitest
®ldre | Resektionsrande frie Gyn. speciallege Hvis negativ
6 mdr. HPV + cyt. + evt. | Egen laege
kolposkopi cytologitest en
12 mdr. cyt + kolposkopi | gang arligt i 10 ar
24 mdr. HPV +cyt. +
kolposkopi
Yng- | Resektionsrande ikke frie | Gyn. speciallege Hvis negativ
re 3 mdr. cyt. + evt. kol- Egen lege
end poskopi cytologitest en
50 ar 6 mdr. HPV + cyt. + evt. | gang arligti 10 ar

kolposkopi
12 mdr. cyt. + kolposkopi
24 mdr. HPV +cyt. +
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kolposkopi
Resektionsrande frie Egen lege Hvis negativ

6 mdr. HPV + cyt. Returner til

12 mdr. cyt. screeningspro-

24 mdr. HPV + cyt. grammet
Hvis positiv HPV
eller cyt.
Henvisning til
gynakologisk
speciallege
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Tabel 7.7 DSOG’s anbefalinger for opfalgning efter keglesnitsoperation for
forstadier eksklusiv HPV-test samlet i fire overordnede forlgb

Indhold

Malgruppe

A.

Kontrol ved egen laege, tre besog fordelt over 24
mdr., hvor der samlet bliver taget tre celleprover

Kvinder under 50 &r med frie resek-
tionsrande og uden adenocarcinom in
situ

B.

Kontrol i ambulatorium eller ved speciallaege.
Samlet set fire besgg fordelt over 24 mdr., hvor
der samlet bliver taget fire celleprever, og mini-
mum foretaget to kolposkopier. Efterfolgende
kontrol hos egen leege med cytologitest hvert ar i
8 ar (Tre af praverne erstatter screeningprover)*

Kvinder under 50 ar uden frie resek-
tionsrande og uden adenocarcinom in
situ

C.

Kontrol i ambulatorium eller ved speciallaege.
Samlet set tre besog, hvor der samlet bliver taget
tre celleprever og minimum foretages to kol-
poskopier

Kvinder med adenocarcinom in situ
alle aldre og kvinder over 50 &r med
frie resektionsrande uden adenocarci-
nom in situ

D.
Behandling uden kontrol

Kvinder over 50 ar uden frie resek-
tionsrande

* I forlgb B er det ud fra litteraturen skennet, at 85 % af kvinderne forsatter kontrol i 10 &r

uden at udvikle behandlingskravende forstadier

Tabel 7.8 Anbefalet nyt program for opfalgning efter keglesnitsoperation for

forstadier samlet i to overordnede forlgb*

Indhold

Malgruppe

X.

Kontrol hos egen lage, hvor der samlet bli-

ver foretaget én cytologitest og én test for
HPV

Kvinder, hvor HPV ikke er pévist, cytologi
undersogelse er normal og der er frie resek-
tionsrande.

Y.

Kontrol i ambulatorium eller ved special-
laege, hvor der samlet bliver foretaget to
kolposkopi, to cytologitest og to test for
HPV

Alle andre kvinder

* Se afsnit 5.3 og bilag 9 for beskrivelse af det fulde opfelgningsprogram

7.4.2 Omkostninger per forlgb

Ved beregningen af prisen per forleb tages udgangspunkt i de offentlige takster for
speciallegehjalp, almen praksis og DRG/DAGS systemerne. Kolposkopi er er dog
en grazonetakst i DRG systemerne, og da grdzonetaksten indeholder en lang raekke
mere ressourcekrevende ydelser, er der gennemfort et udtraek i omkostningsdata-
basen med diagnosekoden DZ031K3 og procedurekoden KULDO2 eller KULDOS.
Dette giver en gennemsnitsomkostning ved kolposkopi pa 3092 kr. For ambulant
kontrol efter dysplasi tages udgangspunkt i DZ080 ”Kontrolundersagelse efter ope-
ration af ondartet svulst”. Denne grupperer patienten til DAGS-gruppen DG30N
”Cancer”. Taksten (inkl. besggstakst) er kr. 2.405 (Takstsystem 2011). Der er ogsa
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for denne procedure lavet udtrek i omkostningsdatabasen, men dette gav ikke
navnevardige @ndringer i forhold til DAGS taksten, hvorfor denne anvendes.

Opfoelgning hos speciallege tager udgangspunkt i honoraret for en 1. konsultation
pa 420,94 kr. og honoraret for at tage en celleprove péa 58,11 kr. eller en kolposkopi
til 631,01 kr., hvortil laegges laboratorieomkostningerne ved analyse af eventuelle
prover.

Priserne pé analyse for HPV ved VBT tager udgangspunkt i de tidligere beregnede
takster for VBT SurePAth, der er mest udbredt i Danmark. Det antages, at 70 pct.
af undersogelser i program B og C tidligere fandt sted i ambulatoriet, og 30% hos
speciallege. I DAGS og DRG takster er diverse undersggelser inkluderet, og kun
den dyreste kontakt medregnes. Med udgangspunkt i disse antagelser og tabel 7.8
kan prisen ved de alternative kontrolforleb beregnes. I bilag 14 findes en mere de-
taljeret beregning af prisen ved de @ndrede kontrolforleb.

Tabel 7.9 Gennemsnitlige omkostninger for forlgb i det nuveerende program
(A-C) sammenlignet med det anbefalede (X-Y)

Opfolgningsforlgb Enhedspris (kr.)
A: Nuvarende 956
B: Nuvarende 10.161
C: Nuvarende 6.937
X: Anbefalede 463
Y: Anbefalede 5.359

Med udgangspunkt i Patologidatabasen er der udtrukket information om antal
kvinder med alder under eller over 50 ar samt resultat af keglesnitsoperation (tabel
7.9) Disse oplysninger er derefter brugt til at fordele kvinderne i de nuverende og
de anbefalede opfalgningsforleb for keglesnitsoperation (tabel 7.10). Antallet er
beregnet som et gennemsnit over de sidste 3 ar.

Tabel 7.10 Antal materialer og antal kvinder fordelt pa alder og resultat af
keglesnitsoperation

Antal ma- | Antal Under |50 ar el-
terialer kvinder |50 ar ler der-
over
Total antal konisationer 6.020 5.803
Konus med adenocarcinom 208 202
Konus uden adenocarcinom 5.812 5.601 5.124 477
Konus uden adenokarcinom og 1.225 1.165 1.122 43
ikke-frie rande
Konus uden adenokarcinom og 2.739 2.721 2.565 156
frie rande
Konus uden adenokarcinom og 1.848 1.716 1.437 278
rande ukendte (= ikke fri)

Kilde: Patologidatabasen — andelen uden oplysninger om rande er fordelt over og
under 50 ar efter samme nggle som andelen uden frie rande
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Tabel 7.11 Antal kvinder i de enkelte forlgb

Antal forlgb Omkostninger i
kroner
Forlgb A 2.565 2.459.938
Forlgb B 1.122 4+ 1.437 26.003.110
Forleb C 202 + 156 2.483.517
| alt tidligere forlgb 30.946.564
Forleb X 2.721 1.260.503
Forleb Y 3.082 16.515.637
| alt nyt forlgb 17.776.140

Den @ndrede opfalgning har siledes potentiale til at nedbringe de samlede om-

kostninger betydeligt.

7.5 Stordriftsfordele

Ved at @ndre antallet af undersegelser pa patologiafdelingerne fra 15.000 til
25.000 kan der vere stordriftsfordele. Ved beregninger af prisen per celleprove
blev der antaget en gennemsnitlig udnyttelse af apparaturet til autoscreener pa 80
pct. og 200 driftsdage. svarende til prisen ved en gennemsnitskapacitet pa knap

60.000 érlige celleprover.

Ikke alle patologiafdelinger har knap 60.000 celleprever, og apparaturomkostnin-
gerne skal sa fordeles pé det antal prover afdelingen har. Leasingudgiften for et BD
Focal Point Imaging System eller et Hologic Imaging System ligger mellem
950.000 - 980.000 kr. om aret, Ved fuld udnyttelse af apparaturet ved 72.000 arlige
celleprover, vil apparaturomkostningen vare lavest med ca. 13 kr. per celleprove,
mens omkostningerne til apparatur pr. prave udger fx 63 kr. ved 15.000 prover, ca.
35 kr. ved 25.000 og ca. 27 kr. ved 35.000 érlige prever (figur 7.1).
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En gkonomisk konsekvens af at sammenlagge smé enheder kan vaere en frigerelse
af apparatur, eller alternativt en mulighed for at indfare automatiseret apparatur.
Sterrelsen af en evt. besparelse er ikke mulig at beregne praecist, da det er usikkert,
hvor mange afdelinger der vil blive lagt sammen. Men hver gang to sma afdelinger
fusionerer til en afdeling, er der en potentiel arlig besparelse til apparatur pé op til
ca. 950.000 kr., eller en mulig besparelse ved, at det bliver skonomisk rationelt at
indkebe apparatur, der muligger en automatisering.

7.6 Konklusion

Fra gennemgangen af de forskellige omréader, som bereres gkonomisk ved indfo-
relse af de nye anbefalinger for screening for livmoderhalskreeft, skennes det, at
den samlede pris for programmet ikke vil stige. Der vil dog inden for de enkelte re-
gioner skulle foretages en omfordeling af midler primert fra sygesikringsomradet
til patologiafdelingerne. Belabet, der skal omfordeles, athaenger af, hvilke teknik-
ker der anvendes i de enkelte regioner. Den vasentligste usikkerhed ved beregnin-
gerne er, at man ikke i gjeblikket kan beregne de afledte omkostninger ved at ind-
fore den mere sensitive test for HPV-DNA. Det kan dreje sig om ggede omkost-
ninger til triage, der eventuelt modsvares af faerre omkostninger i forbindelse med
feerre nydiagnosticerede kreafttilfaelde.
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8 Perspektivering

I de ovrige kapitler er beskrevet de omréder for forbedring af det danske scree-
ningsprogram mod livmoderhalskreft, hvor arbejdsgruppen har fundet evidens for
anbefalinger. I dette kapitel behandles nogle af de omrader, som er lovende, men
hvor fremtidige forsknings- og udviklingsprojekter mé vise om forbedringspotenti-
alet holder.

8.1 Tilgeengelighed

I nogle omréder af landet er manglen pa praktiserende leeger sa stor, at patienterne
ikke altid kan f tildelt en praktiserende lage. I nogle praksis har den praktiserende
leege allerede uddelegeret pravetagning til andet personale for at udnytte ressour-
cerne i praksis optimalt.

Lagemanglen gor, at der kan vere ventetid pé at fa tid hos egen leege til at fa taget
en celleprove fra livmoderhalsen. For at opné en hgjere deltagelse kan det vere
ngdvendigt at imgdekomme en del kvinders enske om, at andre end deres egen la-
ge tager cellepreven.

8.1.1 Kilinikker til prgvetagning

For nogle kvinder vil besgg hos egen laege volde praktiske vanskeligheder, andre
har andre barrierer mod undersggelse hos egen laeege (1). For disse kvinder kan nog-
le af vanskelighederne mindskes ved, at der oprettes klinikker til provetagningen.
Sadanne klinikker

= Kan have fast abningstid helt eller delvis uden for almindelig arbejdstid

= Skal alene tilbyde screening for livmoderhalskraft og eventuelt andre former
for screening, sa de forskellige screeningstilbud bliver samlet i regionale
centre. Klinikkerne skal ikke tilbyde bredere diagnostik

= Kan eventuelt kombineres med mobile tilbud, som det ogsa er tilfeldet i for-
hold til mammografiscreening i nogle regioner. Herved tilgodeser man ensket
om, at screeningstilbuddet skal vaere lokalt

= Vil kunne bemandes med praktiserende laeger og/eller andre interesserede le-
ger for eksempel gynakologiske specialleeger. Ogsa andre sundhedsprofessio-
nelle grupper kunne bemande klinikkerne, som nedenfor beskrevet

= Bor placeres geografisk séledes, at de er let tilgeengelige for iser lavere social-
grupper, da vi ved, at screeningsdeltagelsen er ringere i lavere socialgrupper,
hvor ogsé dedeligheden af livmoderhalskraft er forholdsvis hej

= Kan formentlig hgjne kvaliteten af de tagne prover, da antallet af prever per
prevetager stiger. Kvaliteten folges gennem en lebende monitorering.

For at lette adgangen til at fa taget celleproven ma andre muligheder ogsa overve-
jes. Nogle vanskeligheder kan imedekommes ved opgaveglidning til andre perso-
nalegrupper, hvor der ikke er personalemangel. Dette gelder fx jordemodre og sy-
geplejersker. I lande som fx Sverige og Finland har man erfaring med, at jorde-

medre tager proven (2). Jordemedre er i forvejen uddannet til at foretage gynacko-
logiske undersggelser. Der er derfor kun behov for mindre supplerende kursus i at
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tage celleprover. Andre steder fx i England (3) har man erfaringer med, at sygeple-
jersker tager cellepraven. Nér sygeplejersker eller jordemadre tager preven abnes
der for, at kvinder kan veelge person og sted for provetagning. En del kvinder kan
forventes at ville deltage i screeningsprogrammet mod livmoderhalskraft ved at fa
disse valg. Det vil kunne gge deltagerprocenten.

Det anbefales, at der ivaerksettes pilotforseg med klinikker med dben adgang til
screeningsundersogelser — ogsa gerne med forseg med forskellig bemanding pa
klinikkerne og med modeller, hvor screening for celleforandringer pa livmoderhal-
sen kombineres med andre former for screeningsundersegelser.

8.2 Selvtest

Til trods for at der i danske regionale screeningsprogrammer udsendes to erin-
dringsbreve, nar deltagerprocenten ikke DKLS’s anbefalede standard pa >75 % (4).
Med indferelse af hgjrisiko-HPV-test er det blevet muligt at udfere screening pa et
materiale, som kvinden selv kan tage og indsende til laboratoriet. Ved en selvtest
undersages sekret fra tampon eller andet lignende materiale, som kvinden selv har
anbragt i skeden og efterfolgende, i en udleveret transportbeholder, sender til pato-
logiafdelingen til undersegelse for hejrisiko-HPV. I en undersogelse fra 2010 af
kvinder, som ikke havde responderet pé de to seneste indbydelser, fandt man signi-
fikant hgjere deltagelse blandt selv-undersggere sammenlignet med kontrolgruppen
(5). Flere andre publicerede undersogelser af HPV-selvtest konkluderer, at selv-
provetagning er lige sa god til pavisning af hejrisiko-HPV-DNA, som nér proven
tages af en leege (6-19). Metoden har i Danmark veret afprevet i en mindre under-
sogelse, der ogsa viste, at hgjrisiko-HPV kan pavises i materiale fra selvtest
(20,21).

Undersogelserne tyder pa, at deltagelsesprocenten i screeningsprogrammet mod
livmoderhalskreeft kan eges ved at indfere selvtest som et tilbud til de kvinder, der
ikke har reageret pé invitation og erindringsbrev.

Arbejdsgruppen anbefaler derfor, at der iverkszattes pilotprojekter med hgjrisiko-
HPV-selvtest, idet et undersogelses-kit til selvtest fx kan udsendes i stedet for an-
det erindringsbrev.

8.3 Vaccination mod HPV: Effekt pa screeningsprogrammet

Da livmoderhalskraft kun udvikles hos kvinder med vedvarende hgjrisiko-HPV-
infektion, skulle livmoderhalskraft i princippet kunne kontrolleres ved forebyggel-
se eller behandling af vedvarende infektion med hejrisiko-HPV. Indtil videre fin-
des der dog ingen terapeutisk HPV-vaccine (vaccine for kvinder, der allerede har
HPV-infektion) eller anden effektiv antiviral behandling. Der findes imidlertid to
typer af profylaktisk HPV-vaccine (vaccine for kvinder, der ikke allerede har HPV-
infektion). Den ene er Gardasil®, der beskytter mod HPV 16, 18, 6 og 11 af hvilke
16 og 18 er hgjrisikotyper, og 6 og 11 er typer, der forarsager de fleste kondylomer.
Den anden er Cervarix®, der beskytter mod HPV 16 og 18. Omkring 70 pct. af til-
feelde af livmoderhalskreft opstir som folge af infektion med HPV 16 og/eller 18.

Randomiserede, kontrollerede forseg har vist, at kvinder, som endnu ikke er infice-
ret ved vaccinationen, bliver godt beskyttet mod udvikling af CIN2 forarsaget af
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HPV-typerne 16 og 18. Med de nuvarende profylaktiske HPV-vacciner er det der-
for bedst at vaccinere kvinder, inden de starter seksuel aktivitet.

I Danmark startede HPV-vaccination af 13-15-arige piger i oktober 2008 i Barne-
vaccinationsprogrammet, og siden 1. januar 2009 har det veret en rutinevaccinati-
on for 12-arige piger. Den @ldste argang, der har féet tilbudt gratis vaccination
gennem Bernevaccinationsprogrammet, er piger fodt 1 1993.

Indtil videre reprasenterer resultaterne fra de randomiserede forseg korttidsresulta-
ter. Langtidsovervagning er nedvendig for at afdaekke spergsmal som behov for
booster-vaccination, mulig krydsbeskyttende virkning mod andre HPV-typer eller
mulig spredning af andre HPV-typer.

Da screening i Danmark tilbydes fra 23 til 64 ar, vil der i de naste 50 ar stadig vee-
re fodselsargange i screeningsprogrammet, der ikke har vaeret tilbudt HPV-
vaccination gennem bernevaccinationsprogrammet. Endvidere vil det ikke vere al-
le, der far tilbudt vaccination, der har taget imod den. Der vil ogsé vare kvinder i
alle aldersklasser, der bliver vaccineret udenfor bernevaccinationsprogrammet —
nok flest i de yngre aldersgrupper. Nér den fremtidige screening skal tilretteleegges,
skal der tages hensyn til disse forskellige grupper.

8.3.1 Ikke-vaccinerede kvinder

Ikke-vaccinerede kvinder tilrades at folge screeningsprogrammet som hidtil.

8.3.2 Vaccinerede kvinder, korttidspolitik

Kvinder vaccineret enten gennem bernevaccinationsprogrammet eller efter seksuel
debut skal screenes for at beskytte dem mod livmoderhalskraeft, som udvikles pa
grund af andre hejrisiko-HPV-infektioner end dem, vaccinerne er rettet imod. Des-
uden kan kvinder, der er vaccineret efter seksuel debut, allerede vaere inficeret med
HPV-16 og 18 pa vaccinationstidspunktet, og man kan ikke vere sikker pa vacci-
nens effekt.

De forste fodselsargange af vaccinerede kvinder skal formentlig screenes efter
samme retningslinier som ikke-vaccinerede fodselsadrgange. Det kan tjene til at te-
ste, om resultaterne fra de randomiserede vaccinationsforseg holder i det virkelige
liv, hvor populationen er usorteret, og hvor opfelgningen ikke er neer s hyppig
som i forsggene.

8.3.3 Vaccinerede kvinder, langtidspolitik

Pé lang sigt forventes HPV-vaccinationen imidlertid at nedsatte risikoen for liv-
moderhalskraft og forstadier til livmoderhalskreaft, og det vil have en raekke afled-
te effekter for screeningen.

For det forste vil forekomsten af ASCUS+ falde sa meget, at det er et spergsmal,
om cytologisk screening stadig vil vaere mulig. For det andet vil forekomsten af
ASCUS+ ikke falde s& meget som forekomsten af CIN3+, fordi overgangen fra
HPV-infektion til CIN3+ er sjeldnere for kvinder inficeret med ikke-16/18 HPV-
typer end med 16/18 HPV-typer. Dette vil stille endnu sterre krav end i dag til tria-
ge-proceduren for kvinder med ASCUS+.

For det tredie forventes, at screeningsintervallet kan forleenges hos vaccinerede
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kvinder. Det skyldes, at nytilkomsten af CIN3+ tilfelde er sjeldnere efter infektion
med ikke-16/18 HPV-typer end efter infektion med alle HPV-typer. Endelig vil be-
hovet for screenings-relateret udredning og behandling af forstadier falde.

8.3.4 Konklusion

Viden om HPV-vaccination og HPV-screening udvikles meget hurtigt. Selvom det
vil tage 50 &r for man opnér den fulde effekt af vaccinationsprogrammet mod HPV,
vil den forste vaccinerede fodselsdrgang i 2016 na 23-ars alderen, hvor screenings-
tilbuddet starter. Der vil sdledes vaere behov for at udarbejde retningslinjer for
screening af HPV-vaccinerede kvinder, nar effekten af HPV-
vaccinationsprogrammet indtrader.

8.4 Anbefalinger

8.4.1 Perspektivering

Der ber igangsattes et pilotprojekt med henblik pa at lette tilgeengelighe-
den af prevetagning for den enkelte kvinde (ny)

Der ber igangsettes et pilotprojekt med HPV-selvtest i stedet for andet
erindringsbrev (ny)

Implementering af HPV-vaccinationsprogrammet ber folges i relation til
screeningsprogrammet mod livmoderhalskraft (revideret)

Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening mod livmoderhalskraeft
ber revideres, nar effekten af HPV-vaccinationsprogrammet indtraeder

(ny)
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Bilag 1: Regionernes praksis

Opfelgning pa Sundhedsstyrelsens anbefalinger for screening mod livmoder-
halskraft fra 2007. Regionernes praksis per 1. november 2010

Beskrivelsen af regionernes praksis tager udgangspunkt i data indsamlet af den
landsdaekkende styregruppe medio 2009 og med opdatering per 1. november 2010.
Der henvises til de relevante bilag for neermere beskrivelse af de i dette bilag naevn-
te metoder til preeparering og diagnostik.

Antal celleprgver fra livmoderhalsen

For at kunne opretholde et hgjt diagnostisk niveau angives i Sundhedsstyrelsens
anbefalinger fra 2007, at patologiafdelinger undersegger mindst 15.000 celleprover
arligt. Dette krav opfyldes af Region Hovedstaden og Region Syddanmark.

Tabel 10.1.1 Antal cellepregver fra livmoderhalsen 2010

Undersgger Antal celleprgver
Herlev 39.979
Hillered 40.242
Hvidovre 66.277
Patologipraksis (tidl. Kebenhavns Amt)* 1.741

| alt i Region Hovedstaden 148.239
Holstebro 16.939
Randers 26.607
Skive 11.527
Arhus 30.731

| alt i Region Midtjylland** 85.804
Hjerring 7.780
Aalborg 31.823

| alt i Region Nordjylland*** 39.603
Neastved 14.971
Roskilde 16.732
Slagelse 16.114

| alti Region Sjeelland 47.817
Esbjerg 15.498
Odense 25911
Senderborg 16.206
Vejle 18.904
| alti Region Syddanmark 76.519
| alt 397.982

* Daekker formentlig selvbetalere, da preverne blev flyttet til hospitalsregi i september
2009

** Der er 1 Region Midtjylland lavet en samarbejdsaftale, som sikrer alle afdelinger et mi-
nimum pal5.000 celleprover per afdeling

*** Der er i Region Nordjylland lavet en samarbejdsaftale omkring handtering af cellepro-
ver mellem Hjerring og Aalborg, som skal sikre et minimum pa 15.000 celleprover per af-
deling
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Undersggelse af alle prover pa patologiafdelinger

Alle prover undersgges pa patologiafdelinger. De prover, som stadig underseges
hos privat praktiserende patologer i region Hovedstaden, kan deekke over selvbeta-
lere.

Regional styregruppe
Alle fem regioner har etableret regionale styregrupper.
Audit af patientforlgb ved nydiagnostiseret livmoderhalskraft

Ingen regioner foretager dette systematisk. Der er gennemfort et pilotprojekt i Re-
gion Hovedstaden.

Alders- og screeningsinterval

Ifalge Sundhedsstyrelsens anbefalinger ber kvinder i aldersgruppen 23 til 50 ar in-
viteres hvert tredje ar, mens kvinder over 50 ar inviteres hvert femte ar. Opher med
screening ved 65 ar kan ske, hvis de seneste to celleprever inden for de sidste 10 ar
har vaeret negative. Alle Regioner folger anbefaling om screening til 65 ar, mens
ingen regioner udsender invitation til kvinder over 65 ar.

Udarbejdelse af invitation og rykkerbreve (erindringsbreve) efter landsdaek-
kende skabelon

Alle regioner udarbejder invitationer og to erindringsbreve efter den anbefalede
skabelon.

Udsendelse af info-pjece til fgrstegangsinviterede

Alle regioner udsender Sundhedsstyrelsens informationspjece til kvinder, der invi-
teres til screening for forste gang.

Ved manglende reaktion pa invitationsbrevet udsendes 1. og 2. rykkerbrev
(erindringsbrev) efter hhv. tre og seks maneder

Alle regioner udsender to rykkerbreve (erindringsbreve) som anbefalet af Sund-
hedsstyrelsen.

Opportunistiske cellepraver

Ingen regioner har indfort tiltag for at nedsatte antallet af opportunistiske cellepro-
ver.

Nedseattelse af antallet af uegnede cellepraver

Region Sjeelland udsender arligt information til de praktiserende laeger om deres
antal af uegnede smear. Flere regioner har indfert eller har planer om at indfere
vaeskebaseret teknik, saledes at antallet af uegnede prover kan nedsattes (tabel
10.1.2).
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Tabel 10.1.2 Regionernes praksis vedr. anvendelse udstrygningsteknik (UST)
eller vaeskebaseret teknik (VBT) per 1. november 2010

UST VBT Anvendt VBT teknik
Region Hovedsta-
den
Herlev* X
Hillered X SurePath
Hvidovre X SurePath
Region Midtjylland
Holstebro X SurePath
Randers X SurePath
Skiv X SurePath
Arhus X SurePath
Region Nordjylland
Hjerring X
Aalborg X
Region Sjeelland
Neastved X
Roskilde X
Slagelse X
Region Syddan-
mark
Esbjerg X SurePath
Odense X ThinPrep
Senderborg X SurePath
Vejle X ThinPrep

* Herlev er overgéet til VBT (SurePath) 1. juni 2011
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Tabel 10.1.3 Regionernes praksis vedr. anvendelse af computerassisteret
og/eller guidet mikroskopi per 1. november 2010

Computer- Computer- Anvendt teknik
assisteret assisteret
teknik an- teknik an-
vendes ikke vendes
Region
Hovedstaden
Herlev X FokalPoint og SlideWi-
zard
Hillerad X FokalPoint og SlideWi-
zard
Hvidovre X FokalPoint og SlideWi-
zard
Region
Midtjylland*
Holstebro X FokalPoint og SlideWi-
zard
Randers X FokalPoint og SlideWi-
zard
Skive X FokalPoint og SlideWi-
zard
Arhus X FokalPoint og SlideWi-
zard
Region
Nordjylland
Hjerring X
Aalborg X FokalPoint og SlideWi-
zard
Region Sjzlland
Neestved X FokalPoint og SlideWi-
zard
Roskilde** X
Slagelse X FokalPoint og SlideWi-
zard
Region
Syddanmark
Esbjerg X
Odense X ThinPrep Imaging System
Senderborg X
Vejle X

* Computerassisteret teknik (FokalPoint) fra hele regionen udferes i Randers
** Det er planlagt at Roskilde skal kobles pé systemet i Neestved
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Landsdaekkende kompetencegivende efteruddannelsesprogrammer for cyto-
bioanalytikere og patologer

Der er ikke etableret et landsdeekkende kompetencegivende efteruddannelsespro-
gram. Dansk Cytologiforening har etableret et landsdekkende kursus for bioanaly-
tikere og patologer. Flere regioner angiver at have egne uddannelsesprogrammer.

Monitorering af falsk negative og falsk positive celleprgver

Alle regioner monitorerer antallet af falsk negative og falsk positive prever. De
falsk negative praver monitoreres ved, at man ved fund af svere celleforandringer
genbedemmer tidligere negative prover taget indenfor de seneste fem ar hos den
samme kvinde. De falsk positive monitoreres ved, at man ved primeert fund af
HSIL, AIS eller karcinom, og nér den efterfelgende histologiske eller cytologiske
prove er negativ, foretager en genbedemmelse af den primare prove.

Klassifikationssystem

Alle regioner anvender Bethesdaklasifikationen inkl. egnethedskriterierne ved
héndtering af prover uden indhold af endocervikale celler.

Anvendelse af test for HPV som triage

Ved udgangen af 2010 anvendes der i alle regioner test for HPV som triage ved
ASCUS (tabel 10.1.4)
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Tabel 10.1.4 Anvendelse af supplerende HPV-test 1. november 2010

Ingen | Test | Diagnoser hvor test Anvendt HPV-test
HPV | for for HPV anvendes
HPV
Region
Hovedstaden
Herlev X ASCUS + LSIL. Ferste | HPV-RNA proofer
celleprove efter kegle-
operation

Hillered X ASCUS ved 30 ér og HPV-DNA Hybrid
derover. Forste celle- Capture 2
prove efter kegleopera-
tion

Hvidovre X ASCUS ved 30 ér og HPV-DNA Hybrid
derover Capture 2

Region

Midtjylland*

Holstebro X ASCUS og LSIL HPV-RNA proofer

Randers X 6 og 24 mdr. efter keg- | Linear Array PCR

Skive X leoperation DNA-test.

Arhus X HPV-RNA proofer,
hvis HPV-DNA er
positiv

Region

Nordjylland**

Hjerring X ASCUS + LSIL HPV-RNA proofer

Aalborg X

Region

Sjeelland

Neastved X ASCUS + LSIL. Ferste | HPV-RNA proofer

celleprove og 24 mdr.
efter kegleoperation

Roskilde X ASCUS + LSIL. For- | HPV-RNA proofer

ste celleprove efter
kegleoperation

Slagelse X ASCUS + LSIL. Farste | HPV-RNA proofer

celleprove og 24 mdr.
efter kegleoperation

Region

Syddanmark

Esbjerg *** X

Odense X ASCUS 30 ar og der- Linear Array PCR

over DNA test

Senderborg X ASCUS 30 ar og der- Papillo Check

over

ASCUS under 30 samt
LSIL

Aptima HPV-RNA
assay
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Vejle X ASCUS 30 ar og der- Linear Array PCR
over. HPV-DNA test
ASCUS under 30 samt | Aptima HPV-RNA
LSIL assay
Forste celleprove efter
kegleoperation

* Alle HPV-test udferes i Randers
** Alle screeningsprever med supplerende HPV-test undersoges i Aalborg
*#* Esbjerg planlaegger at indfere HPV-test 1 2011

Planer om at indfgre test for HPV som primeaer screeningsmetode

Ingen regioner har planer om at indfere test for HPV som primar screeningsmeto-
de.

Er der taget initiativer, der sikrer, at kvinden far svar fra den rekvirerende
leege?
Region Sjelland angiver, at man fortsat sender svaret direkte til kvinden.

Sendes der rykkerliste ved manglende opfalgning?

Region Hovedstaden (med undtagelse af Herlev), Region Nordjylland, Region
Sjelland og Region Syddanmark udsender rykkerlister til de rekvirerende laeger.
Region Midtjylland ger ikke.

Det forventes, at de enkelte patologiafdelinger i lebet af 2011 bliver i stand til at
udsende edifact-besked til de rekvirerende leeger, nar en anbefalet opfolgende pro-
ve ikke er registreret i Patobanken til den forventede tid.

Indeholder patologisvaret diagnose og rekommandation for opfaglgning i hen-
hold til Sundhedsstyrelsens anbefalinger?

Alle regioner angiver at patologisvaret indeholder diagnose og rekommandation for
opfelgning i henhold til anbefalingerne.

Anvendelse af SNOMED-koder for diagnose, evt. supplerende HPV-resultat
og rekommandationer for opfglgning som anbefalet

Alle regioner anvender SNOMED-koder for diagnoser og resultat af test for HPV
(hvis indfert) og rekommandationer for opfelgning som anbefalet.

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 107




Bilag 2: Skabeloner for invitationsbrev og erin-

dringsbreve

Invitationsbrev til farstegangsinviterede (23-arige) — forside

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato

Forebyg livmoderhalskreeft

Kere ...

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

Celleforandringer er ikke kraeft, men forandringerne kan vere 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 &r at blive undersogt regelmassigt.

Ved en gynakologisk undersegelse far du taget en celleprove fra livmoderhalsen.
Undersogelsen foregar hos din praktiserende leege. Bestil tid hos leegen, hvis du
gerne vil underspges. Du skal aftale med leegen, hvordan du far svar pa preven.

Det anbefales, at du ogsa bliver underseggt, selv om du er blevet vaccineret mod
HPV.

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

- Hvordan foregar undersegelsen?

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

- Hvad er fordele og ulemper ved undersogelsen?

Pé bagsiden af brevet kan du laese svarene pa en rekke spergsmal om undersggel-
sen.

Du kan ogsé tale med leegen og leese mere pa www.xxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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Skabelon for invitationsbreyv til farstegangsinviterede (23-arige) — bag-
side

En rekke spgrgsmal og svar

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

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 méneder efter fodslen.

Gor det ondt at fa taget en celleprgve fra livmoderhalsen?
Nogle kvinder marker ikke noget, mens andre synes, det foles ubehageligt.

Behgver jeg at blive undersggt, nar jeg ikke er eldre, end jeg er?
Ja. Livmoderhalskraeft rammer bade yngre og @ldre kvinder. Halvdelen af de kvin-
der, der far livmoderhalskreft, er under 45 éar.

Hvordan far jeg svar pa pregven?
Du skal aftale med laeegen, hvordan du far svar pa preven.

Hvad sker der, hvis jeg har celleforandringer?

Der findes forskellige grader af celleforandringer. Nogle kreever behandling, andre
holder man gje med. Derfor skal du undersgges nermere hos din laeege eller en gy-
nakolog.

Hvad nu, hvis jeg ikke ter fa lavet undersggelsen, fordi jeg er bange for at ha-
ve kreeft?

Nogle kvinder bliver meget forskraekkede, hvis de har celleforandringer. Men det
er vigtigt at huske, at celleforandringer ikke er kreeft, og at de kan fjernes, for de
udvikler sig.

Hvorfor er der et tilbud til kvinder om at blive undersggt for celleforandrin-
ger?

Fordi celleforandringer kan opdages ved screening, og dermed kan livmoderhals-
kreeft forebygges.

Kan jeg veere syg, selv om prgven er normal?

Ingen prover er 100 procent sikre. Hvis du fir symptomer fra underlivet mellem
undersogelserne ved screeningen, skal du altid ga til leegen. Det vigtigste symptom
pa livmoderhalskreft er bledning efter samleje.

Hvad er HPV?

HPYV star for humant papillomvirus og er arsagen til livmoderhalskraft. Der findes
mere end 100 forskellige typer HPV, som hver iser har et nummer. Mindst 13 af
dem kan give livmoderhalskraft. De mest almindelige er HPV 16 og 18, som til-
sammen er skyld i 70 pct. af alle tilfeelde af livmoderhalskreaft i Danmark.

Skal jeg undersgges, hvis jeg er vaccineret mod HPV?
Ja, det er vigtigt at 4 taget en celleprove, selv om man er vaccineret. Vaccinen
daekker ikke alle de typer HPV-virus, som kan vere arsag til livmoderhalskrett.

Hvis du ikke onsker at deltage i undersggelsen, kan du framelde dig pa
www.framelding.dk ved brug af Tast-selv-koden.
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Skabelon for invitationsbrev til 2. gangsinviterede og frem til 59 ar —
forside

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato
Forebyg livmoderhalskreft

Kere ...

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 kreeft. Men de kan vere forstadier, der kan udvikle sig til
livmoderhalskreeft, 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. Ved en
gynekologisk undersogelse far du taget en celleprove fra livmoderhalsen. Under-
sogelsen foregar hos din praktiserende laege. Ring til leegen og bestil tid, hvis du
gerne vil underspgges. Du skal aftale med leegen, hvordan du far svar pa preven.

Det anbefales, at du ogsa bliver undersogt, selv om du er blevet vaccineret mod
HPV.

Pé bagsiden af brevet kan du laese svarene pa en rekke spergsmal om undersggel-
sen.

Du kan ogsé tale med laegen og leese mere pad www.xxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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Skabelon for invitationsbrev til 2. gangsinviterede og frem til 59 ar -
bagside

En reekke spgrgsmal og svar

Behgver jeg blive undersggt, nar jeg faler 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 allerede blive
undersggt igen?

Ja. Det geelder om at finde celleforandringerne, inden de bliver til kraeft. Derfor er
det vigtigt at blive undersggt regelmaessigt — ogsa selvom sidste preve 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 méneder efter fodslen.

Gor det ondt at fa taget en celleprgve fra livmoderhalsen?
Nogle kvinder marker ikke noget, mens andre synes, det foles ubehageligt.

Behgver jeg at blive undersggt, nar jeg ikke er eldre, end jeg er?
Ja. Livmoderhalskreft rammer bade yngre og &ldre kvinder. Halvdelen af de kvin-
der, der far livmoderhalskraft, er under 45 éar.

Hvad sker der, hvis jeg har celleforandringer?

Der findes forskellige grader af celleforandringer. Nogle kraeever behandling, andre
holder man gje med. Derfor skal du undersgges nermere hos din laeege eller en gy-
nakolog.

Hvad nu, hvis jeg ikke ter fa lavet undersggelsen, fordi jeg er bange for at ha-
ve kreeft?

Nogle kvinder bliver meget forskraekkede, hvis de har celleforandringer. Men det
er vigtigt at huske, at celleforandringer ikke er kreeft, og at de kan fjernes, for de
udvikler sig.

Hvorfor er der et tilbud til kvinder om at blive undersggt for celleforandrin-
ger?

Fordi celleforandringer kan opdages ved screening, og dermed kan livmoderhals-
kreft forebygges.

Kan jeg veere syg, selv om prgven er normal?

Ingen prover er 100 procent sikre. Hvis du fir symptomer fra underlivet mellem
undersggelserne ved screeningen, skal du altid gé til leegen. Det vigtigste symptom
pa livmoderhalskreeft er bladning efter samleje.

Hvad er HPV?

HPYV star for humant papillomvirus og er arsagen til livmoderhalskraft. Der findes
mere end 100 forskellige typer HPV, som hver iser har et nummer. Mindst 13 af
dem kan give livmoderhalskraft. De mest almindelige er HPV 16 og 18, som til-
sammen er skyld i 70 pct. af alle tilfeelde af livmoderhalskreaft i Danmark.
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Skal jeg undersgges, hvis jeg er vaccineret mod HPV?
Ja, det er vigtigt at fa taget en celleprove, selv om man er vaccineret. Vaccinen

deekker ikke alle de typer HPV-virus, som kan vare érsag til livmoderhalskreeft.

Hvis du ikke ensker at deltage i undersggelsen, kan du framelde dig pé
www.framelding.dk ved brug af Tast-selv-koden.
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Skabelon for invitationsbrev til kvinder 60-64 ar — forside

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato

Forebyg livmoderhalskreft
Kere ...

Du tilbydes hermed at fa foretaget en test for humant papillomvirus (HPV). HPV er
arsag til celleforandringer, som kan udvikle sig til livmoderhalskraeft, hvis de ikke
bliver behandlet.

Alle kvinder i Danmark mellem 60 og 64 ar far dette tilbud. Undersogelsen foregér
hos din praktiserende lege.

Ved en gynakologisk undersegelse far du taget en celleprove fra livmoderhalsen,
som bliver undersogt for HPV. Hvis der bliver pavist HPV, vil cellepreven ogsé
blive undersogt for celleforandringer.

Kontakt laegen og bestil tid, hvis du gerne vil undersgges. Du skal aftale med lee-
gen, hvordan du far svar pa preven.

P& bagsiden af brevet kan du laese svarene pa en rekke spergsmal om undersagel-
sen.

Du kan ogsé tale med leegen og leese mere pa www.xxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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Skabelon for invitationsbrev til kvinder 60-64 ar — bagside

En reekke spgrgsmal og svar

Hvad er HPV?

HPYV stér for humant papillomvirus og er arsagen til livmoderhalskraeft. Der findes
mere end 100 forskellige typer HPV, som hver iseer har et nummer. Mindst 13 af
dem kan give livmoderhalskraft. De mest almindelige er HPV 16 og 18, som til-
sammen er skyld i 70 pct. af alle tilfelde af livmoderhalskraeft i Danmark.

Hvad er en HPV-test?

En HPV-test kan vise, om du har en infektion med HPV. Hvis man har en HPV-
infektion er der risiko for, at man udvikler celleforandringer. Man tester ikke unge
kvinder, da en eventuel HPV-infektion oftest vil veere forbigdende. Kvinder over
60 &r, der har en negativ HPV-test, har med stor sandsynlighed ikke celleforandrin-
ger.

Behgver jeg blive undersggt, nar jeg faler mig sund og rask?
Ja. Man kan ikke selv merke, om man har en HPV-infektion, som er arsag til celle-
forandringer.

Da jeg blev undersggt sidst, var prgven var normal. Behgver jeg allerede blive
undersggt igen?

Ja. Det geelder om at finde celleforandringerne, inden de bliver til kraeft. Derfor er
det vigtigt at blive undersegt regelmaessigt — ogsa selvom sidste preve var normal.

Gor det ondt at fa taget en celleprgve fra livmoderhalsen?
Nogle kvinder mearker ikke noget, mens andre synes, det foles ubehageligt.

Hvad sker der, hvis jeg har celleforandringer?

Der findes forskellige grader af celleforandringer. Nogle kreever behandling, andre
holder man gje med. Derfor skal du underseges naermere hos din leege eller en gy-
nakolog.

Hvad nu, hvis jeg ikke ter fa lavet undersggelsen, fordi jeg er bange for at ha-
ve kreeft?

Nogle kvinder bliver meget forskrackkede, 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 celleforandrin-
ger?

Fordi celleforandringer kan opdages ved screening, og dermed kan livmoderhals-
kreeft forebygges.

Kan jeg veere syg, selv om prgven er normal?

Ingen prover er 100 procent sikre. Hvis du fir symptomer fra underlivet mellem
undersggelserne ved screeningen, skal du altid ga til leegen. Det vigtigste symptom
pa livmoderhalskreft er bladning efter samleje.

Hvis du ikke ensker at deltage i underseggelsen, kan du framelde dig pa
www.framelding.dk ved brug af Tast-selv-koden.
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Skabelon for erindringsbrev til kvinder mellem 23 og 59 ar - forside

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato
Undersggelse for celleforandringer pa livmoderhalsen
Kere ...

I Danmark bliver alle kvinder mellem 23 til 65 ar tilbudt en undersegelse for celle-
forandringer pé livmoderhalsen. Fra man er 23 til 49 ar, far man tilbuddet hvert
tredje ar. Kvinder mellem 50 og 65 inviteres hvert femte ar.

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

Regelmassig undersggelse nedsaetter din risiko for at fa livmoderhalskraeft

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

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

Det anbefales, at du ogsa bliver undersegt, selv om du er blevet vaccineret mod
HPV.

Hvis du vil undersgges eller er i tvivl

Bestil tid hos din praktiserende leege, hvis du gerne vil undersegges. Ved en gynz-
kologisk undersogelse far du taget en celleprove fra livmoderhalsen. Du skal aftale
med laegen, hvordan du far svar pa preven.

Hvis du har spergsmal eller er i tvivl, kan du pé bagsiden af brevet lase svarene pé
en rekke spergsmal om undersggelsen. Du kan ogsa tale med laegen og laese mere
pa www.xxxxxx.dk

Venlig hilsen
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Skabelon for erindringsbrev til kvinder mellem 23 og 59 ar — bagside
En reekke spgrgsmal og svar

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

Da jeg blev undersggt sidst, var prgven normal. Behgver jeg allerede blive un-
dersggt igen?

Ja. Det geelder om at finde celleforandringerne, inden de bliver til kraeft. Derfor er
det vigtigt at blive undersggt regelmaessigt — ogsa selvom sidste preve 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 méneder efter fodslen.

Gor det ondt at fa taget en celleprgve fra livmoderhalsen?
Nogle kvinder marker ikke noget, mens andre synes, det foles ubehageligt.

Behgver jeg at blive undersggt, nar jeg ikke er eldre, end jeg er?
Ja. Livmoderhalskreft rammer bade yngre og &ldre kvinder. Halvdelen af de kvin-
der, der far livmoderhalskreft, er under 45 éar.

Hvad sker der, hvis jeg har celleforandringer?

Der findes forskellige grader af celleforandringer. Nogle kraeever behandling, andre
holder man gje med. Derfor skal du undersgges nermere hos din laeege eller en gy-
nakolog.

Hvad nu, hvis jeg ikke ter fa lavet undersggelsen, fordi jeg er bange for at ha-
ve kreeft?

Nogle kvinder bliver meget forskraekkede, hvis de har celleforandringer. Men det
er vigtigt at huske, at celleforandringer ikke er kreeft, og at de kan fjernes, for de
udvikler sig.

Hvorfor er der et tilbud til kvinder om at blive undersggt for celleforandrin-
ger?

Fordi celleforandringer kan opdages ved screening, og dermed kan livmoderhals-
kreeft forebygges.

Kan jeg veere syg, selv om prgven er normal?

Ingen prover er 100 procent sikre. Hvis du fir symptomer fra underlivet mellem
undersggelserne ved screening, skal du altid ga til legen. Det vigtigste symptom pa
livmoderhalskraeft er bladning efter samleje.

Hvad er HPV?

HPYV star for humant papillomvirus og er arsagen til livmoderhalskraft. Der findes
mere end 100 forskellige typer HPV, som hver iser har et nummer. Mindst 13 af
dem kan give livmoderhalskraft. De mest almindelige er HPV 16 og 18, som til-
sammen er skyld i 70 pct. af alle tilfeelde af livmoderhalskreaeft i Danmark.

Skal jeg undersgges, hvis jeg er vaccineret mod HPV?

Ja, det er vigtigt at fa taget en celleprove, selv om man er vaccineret. Vaccinen
deekker ikke alle de typer HPV-virus, som er arsag til livmoderhalskreeft.
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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.

Skabelon for erindringsbrev til kvinder mellem 60 og 64 ar - forside

Navn
Adresse
Postnummer og by

Dato

Undersggelse for celleforandringer pa livmoderhalsen
Kere ...

Du tilbydes hermed at fa foretaget en test for humant papillomvirus (HPV). HPV er
arsag til celleforandringer, som kan udvikle sig til livmoderhalskraeft, hvis de ikke
bliver behandlet.

Alle kvinder i Danmark mellem 60 og 64 ar far dette tilbud. Undersogelsen foregér
hos din praktiserende lege.

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 undersagt.

HPV-test nedsaetter din risiko for at fa livmoderhalskraft

Ved en gynzkologisk undersegelse far du taget en celleprove fra livmoderhalsen,
som bliver undersggt for HPV.

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 eventuelt udvikler sig til kreeft.

Hvis du tager imod tilbuddet om at fa foretaget en HPV-test, kan du nedsatte din
risiko for at f4 livmoderhalskreft.

Hvis du vil undersgges eller er i tvivl

Bestil tid hos din laege, 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 lase svarene pé
en reekke spergsmal om undersggelsen. Du kan ogsa tale med laeegen og laese mere
pa www.xxxxxx.dk

Venlig hilsen
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Skabelon for erindringsbrev til kvinder mellem 60 og 64 ar — bagside
En reekke spgrgsmal og svar

Hvad er HPV?

HPV star for humant papillomvirus og er arsagen til livmoderhalskraeft. Der findes
mere end 100 forskellige typer HPV, som hver iser har et nummer. Mindst 13 af
dem kan give livmoderhalskreft. De mest almindelige er HPV 16 og 18, som til-
sammen er skyld i 70 pct. af alle tilfaelde af livmoderhalskraeft i Danmark.

Hvad er en HPV-test?

En HPV-test kan vise, om du har en infektion med HPV (human papillamavirus).
Hvis man har en HPV-infektion er der risiko for, at man udvikler celleforandringer.
Man tester ikke unge kvinder, da en eventuel HPV-infektion oftest vil vere forbi-
gaende. Kvinder over 60 ar, der har en negativ HPV-test, har med stor sandsynlig-
hed ikke celleforandringer.

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

Da jeg blev undersggt sidst, var celleprgven var normal. Behgver jeg allerede
blive undersggt igen?

Ja. Det geelder om at finde celleforandringerne, inden de bliver til kraeft. Derfor er
det vigtigt at blive undersagt regelmaessigt — ogsa selvom sidste celleprave var
normal.

Gor det ondt at fa taget en celleprgve fra livmoderhalsen?
Nogle kvinder marker ikke noget, mens andre synes, det fales ubehageligt.

Hvad sker der, hvis jeg har celleforandringer?

Der findes forskellige grader af celleforandringer. Nogle kreever behandling, andre
holder man gje med. Derfor skal du undersgges nermere hos din laeege eller en gy-
nakolog.

Hvad nu, hvis jeg ikke ter fa lavet undersggelsen, fordi jeg er bange for at ha-
ve kreeft?

Nogle kvinder bliver meget forskraekkede, hvis de har celleforandringer. Men det
er vigtigt at huske, at celleforandringer ikke er kreeft, og at de kan fjernes, for de
eventuelt udvikler sig.

Hvorfor er der et tilbud til kvinder om at blive undersggt for celleforandrin-
ger?

Fordi celleforandringer kan opdages ved screening, og dermed kan livmoderhals-
kreeft forebygges.

Kan jeg veere syg, selv om cellepraven er normal?

Ingen prover er 100 procent sikre. Hvis du fir symptomer fra underlivet mellem
undersogelserne ved screening, skal du altid ga til leegen. Det vigtigste symptom pa
livmoderhalskraeft er bladning efter samleje.

Hvis du ikke ensker at deltage i undersggelsen, kan du framelde dig pé
www.framelding.dk ved brug af Tast-selv-koden.
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Bilag 3: Beregning af sensitivitet og specificitet

Nér man skal vurdere den kliniske effektivitet af en test, sa gores det ofte ved at
bestemme testens diagnostiske sensitivitet og specificitet eller testens positive pree-
diktive veerdi og negative praediktive veerdi:

Den diagnostiske sensitivitet udregnes som antallet af sandt positive testresultater
divideret med det totale antal syge (summen af sandt positive testresultater og falsk
negative testresultater): Sensitivitet: a/a+c.

Den diagnostiske specificitet udregnes som antallet af sandt negative testresultater
divideret med det totale antal raske (summen af sandt negative testresultater og
falsk positive testresultater): Specificitet: d/b+d.

Den positive preediktive veerdi udregnes som antallet af sandt positive testresultater
divideret med det totale antal positive test (summen sandt positive testresultater og
falsk positive testresultater): PPV: a/a+b.

Den negative praediktive veerdi udregnes som antallet af sandt negative testresulta-
ter divideret med det totale antal negative test (summen af sandt negative testresul-
tater og falsk negative testresultater): NPV: d/c+d.

Tabel 10.3.1. Tabel for ssmmenhang mellem testresultater og sygdom

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

Som indikatorer for diagnostisk kvalitet har man i screeningen for livmoderhals-
kraeft valgt at anvende den diagnostiske sensitivitet og specificitet for den valgte
test (cytologitest eller test for HPV), da disse to parametre siger mest om screenin-
gens veardi.

Sensitiviteten og specificitet kan ikke males direkte, fordi man ikke i screenings-
programmet genunderseger kvinder med negative cellepraver, hvorfor negative
testresultater ikke kan opsplittes i de sandt negative og de falsk negative.

For alligevel at kunne udregne et mal for sensitiviteten kan der geres folgende til-
narmelser: 1) Der foretages beregninger for bade histologisk og cytologisk opfalg-
ning inden for de efterfolgende 3% ér (det vil sige at den neste screeningsprove
ogsé kan vere en opfolgende prove) og 2) hvis der ikke er en opfelgende celle- el-
ler vaevspreve inden for 3,5 ar betragtes opfelgningen pa samme made som en
normal opfelgende prave.

Den udlesende celleprave regnes for positiv, hvis der stilles diagnosen ASCUS+,
men den udlesende test for HPV regnes for positiv, hvis hgjrisiko HPV er pavist.
Den opfelgende vevsprave regnes for positiv, hvis der stilles diagnosen karcinom,
CIN 3 eller adenocarcinoma in situ. Den opfelgende celleprove regnes for positiv,
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hvis der stilles diagnosen ASCH, HSIL+ eller AIS+. Negative vavs- og celleprover
er prover, som ikke har positive diagnoser (se flowdiagram i fig. 10.3.1). Uegnede
prover indgér ikke i beregningerne.

Fig 10.3.1 Flowdiagram, der viser beregningen af sandt og falsk positive og
negative prever

Testprove

ASCUS+ eller HPV

Normal eller HPV

pavist ikke pavist
2 1 ny cyt/hist Ingen ny cyt/hist 2 1 ny cyt/hist Ingen ny cyt/hist
opfelgning inden for opfelgning inden for opfelgning inden for opfelgning inden for
3,5ar 3,5ar 35ar 3,5ar
Hist: Hist: Hist:
. CIN2, CIN 1, Hist: CIN2, CIN 1,
CIN3+AIS+ atypi, benign CIN3+/AIS+ atypi, benign
Cyt:
Cyt: Cyt: Cyt:
ASCHISILY LSIL, ASCUS, ASCHHSIL+ LSIL, ASCUS,
AGC, normal AlS+ AGC, normal
Sandt positiv Falsk positiv Falsk negativ Sandt negativ
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Bilag 4: Prgvetagningsteknikker

Provetagningen kan foretages med plastikspatel og cytoberste eller med kombi-
berste (1). Inden prevetagning fra livmoderhalsen anbefales forsigtig afterring af
portio for at fjerne evt. slimprop, udflad og debris. Resultatet pavirkes ikke af spar-
som brug af vandig eksplorationscreme, forudsat at bergring af portio undgas.

Pragvetagning med plastikspatel og cytobgrste

Provetagningen udferes med spatel (A) fra ectocervix og cytobarste (B) fra endo-
cervix for at sikre, at cellematerialet stammer fra transformationszonen. Spatlen
drejes 360° rundt samtidig med, at den trykkes fast mod portio for at sikre god kon-
takt. Lad materialet forblive pa spatlen, indtil cytobersten har varet anvendt. Cyto-
bersten indferes i orificium externum, séledes at de nederste berstehar stadig er
synlige, hvorefter barsten roteres 360°, siledes at hele tranformationszonen er re-
presenteret (figur 10.4.1).

Figur 10.4.1 Prgvetagning med plastikspatel og cytobgrste

Prgvetagning med kombibgrste

Provetagning med kombiberste kan erstatte spatel og cytoberste. Spidsen af ber-
sten indferes i orificium externum, og bersten roteres med et let tryk to fulde om-
gange med uret (figur 10.4.2).

Figur 10.4.2 Prgvetagning med kombibgrste
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Bilag 5: Preepareringsteknikker

Til praeparering af materiale fra livmoderhalsen findes flere teknikker — den kon-
ventionelle udstrygningsteknik (UST) samt to vaskebaserede teknikker (VBT)
Thinprep-teknik/ Hologic og SurePath-teknik/Becton Dickinson (BD). Arbejds-
gruppen anbefaler veeskebaseret teknik, men udstrygningsteknikken er ogsa be-
skrevet, da ikke alle regioner er overgéet til vaeskebaseret teknik.

Udstrygningsteknik

Materialet fra cytoberste og spatel udrulles og udstryges med en bled bevaegelse i
et tyndt lag pa hver sin halvdel af proveglasset (figur 10.5.1). Af hensyn til automa-
tisk aflaesning af cellepreven er det vigtigt, at de to udstrygninger er sammenhan-
gende. Praeparatet fikseres straks i lobet af fa sekunder, da cellerne ellers vil udter-
re. Tarrer cellerne ud, er proven vanskelig at bedemme, hvilket i nogle tilfelde vil
medfoere, at praven bliver uegnet til mikroskopi. Ved fiksering med spraybaseret
fiksativ holdes glasset i ca. 20 cm’s afstand fra sprayflasken.

Hvis kombibersten anvendes udstryges materiale pa lignende made i et tyndt lag.
Det er ogsé her af afgerende betydning, at fikseringen sker straks i lobet af fa se-
kunder.

Figur 10.5.1 Udstrygningsteknik

Veeskebaseret teknik

Ved Thinprep/ Hologic-teknikken tages cellepreven med plastikspatel og cyto-
berste. Der udstryges ikke pa glas, men cellematerialet "afrystes” i beholder med
metanolbaseret fikseringsveske (figur 10.5.2).
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Figur 10.5.2 Veaeskebaseret Thinprep/ Hologic teknik

Ved SurePath (BD)/ PrepStain teknikken tages cellepreven med en kombiberste.
Der udstryges ikke pa glas, men barstehovedet anbringes straks i beholderen med
ethanolbaseret fikseringsveaske. Borstehovedet adskilles fra handtaget ved at trykke
tommelfingeren mod ryggen af bersten (figur 10.5.3).

Figur 10.5.3 Vaeskebaseret SurePath-teknik(BD)
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Fordele og ulemper ved forskellige praepareringsteknikker

Fordele og ulemper ved prapareringsmetoderne UST og VBT (BD/SurePath og
Hologic/ThinPrep) i forhold til teknologi og gkonomi (2,3) er gennemgéet neden-
for.

Udstrygningsteknik

Fordele

e Billige utensilier

e Guidet mikroskopi er FDA godkendst til besvarelse (uden manuel mikroskopi)
af 25 % af alle prever taget i screeningsprogrammet. I de resterende 75 % mar-
keres 15 punkter (se bilag 6)

Ulemper

e Varierende pravekvalitet

e Intet restmateriale, dog kan restmateriale fra plastikspatel og cytoberste frem-
sendes i beholder. Kraever ekstra nummerering

e Tidskraevende (dyr) manuel mikroskopi

Veeskebaseret teknik fra SurePath/BD

Fordele

e Optimal prevekvalitet

e Restmateriale kan anvendes til andre undersggelser som fx test for HPV

e  Guidet mikroskopi er FDA godkendt til mikroskopi af alle prover, idet der
markeres 10 punkter (se bilag 6)

e Hurtig (billig) mikroskopi

e Fauegnede (4)

Ulemper

e Dyre utensilier

e Manuel tidskreevende praparation med to gange centrifugering inden automati-
seret praparation og favning

e Metoden er ikke godkendt til automatisk mikroskopi, hvor prever besvares
uden manuel mikroskopi

Veaskebaseret teknik fra ThinPrep/Hologic

Fordele

e Optimal provekvalitet

o Kraver ikke yderligere handtering i laboratoriet som fx centrifugering inden
automatiseret preparation og farvning eller for test for HPV

e Restmateriale kan anvendes til andre undersogelser som fx test for HPV

e  Guidet mikroskopi FDA godkendt til mikroskopi af alle prever, idet der marke-
res 22 punkter (se bilag 6)

e Hurtig (billig) mikroskopi

e Relativt fa uegnede

Ulemper

e Dyre utensilier.

e Metoden er ikke godkendt til automatisk mikroskopi, hvor prever besvares
uden manuel mikroskopi
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Bilag 6: Automatiseret screening (computerassiste-

ret mikroskopi)

FocalPoint GS Imaging System (BD Diagnostics) og ThinPrep Imaging System
(Hologic) er de to teknikker for computerassisteret og guidet mikroskopi, der an-
vendes i Danmark. Begge systemer virker ved at scanne preeparaterne og automa-
tisk markere udvalgte synsfelter, som lagres i en database ved hjelp af x- og y-
koordinater. Et mikroskop evt. som et satellit-review-mikroskop placeret i et andet
laboratorium forbundet til databasen forer automatisk cytobioanalytikeren gennem
de synsfelter, som reprasenterer provens mest afvigende celleforandringer. Alle
cellepraver med mistanke om abnorme celler mikroskoperes fuldt ud.

FocalPoint GS Imaging System

FocalPoint GS Imaging System er FDA godkendt til at scanne celleprever bade ved
UST og VBT. For UST er systemet FDA godkendt i 1998 (5) til rutine prover (ikke
kontrolprever) hvor hejst 25 pct. af celleproverne kan besvares/arkiveres automa-
tisk, dvs direkte som normale uden manuel mikroskopi. De resterende prover mar-
keres med 15 synsfelter, som prasenteres i prioriteret reekkefelge. Findes der afvi-
gende celler i preeparatet skal mindst én vare vist ved mindst ét af synsfelterne.

Systemet er i 2008 blevet FDA godkendt til VBT. Alle prover sével rutineprever
som kontrolpregver far markeret 10 punkter. Findes der afvigende celler i preeparatet
skal mindst én veere vist ved mindst ét af synsfelterne. Ingen prover besvares auto-
matisk uden forudgiende guidet mikroskopi.

ThinPrep Imaging System

ThinPrep Imaging System er FDA godkendt i 2003 til at scanne VBT celleprover. 1
hver celleprave markeres 22 felter. Findes der afvigende celler i praeparatet skal
mindst én vaere vist ved mindst ét af synsfelterne. Ingen prever besvares automa-
tisk uden forudgédende guidet mikroskopi.
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Bilag 7: Bethesda-klassifikation

Bethesda-klassifikationen er et internationalt anerkendt klassifikationssystem: til
celleprover fra livmoderhalsen fra 1991, revideret i 2001 (6,7) og siden 2006 ogsé
anbefalet af WHO. Klassifikationen beskriver egnethedskriterier, afspejler den kli-
niske opfelgning af abnorme fund og omfatter kriterier for sével forandringer i pla-
deepitel som i cylinderepitel (8,9).

Egnet celleprave

Ifolge Bethesda-klassifikationen ber manglende endocervikale celler ikke foranle-
dige, at en prove kaldes uegnet. Retrospektive kohortestudier og case-kontrol stu-
dier har vist, at kvinder med prever uden paviste endocervikale celler ikke har gget
risiko for at have pladeepitelcelleforandringer ved efterfelgende prover
(10,11,12,13). Betydningen af forekomst af endocervikale celler i prover set i rela-
tion til pavisning af forandringer i endocervikalt cylinderepitel er uafklaret (14).

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

prove efter tidligere behandling for dysplasi.

Kriterier for egnet celleprove

e Mindst 8.000-12.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cellestruktu-
rer ved konventionel cytologi (UST)

e  Mindst 5.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cellestrukturer ved
vaeskebaseret cytologi (VBT)

e Mindst 25 pct. af pladeepitelcellerne skal kunne vurderes og mé ikke vaere
dekket af fx blod, leukocytter etc. eller sloret af udterringsartefakter

Kiriterier for celleprove fra livmoderhalsen taget som led i kontrolforlab
e Reprasentation af transformationszonen i form af mindst 10 velbevarede endo-
cervikale celler (cylinderepitel eller metaplastiske pladeepitelceller)

Alle prover som ikke opfylder kriterierne for egnethed betegnes som uegnede. Be-
merk dog, at celleprove fra livmoderhalsen med indhold af abnorme celleforan-
dringer aldrig ma kaldes uegnet, uanset gvrige celleforhold.

Forandringer i pladeepitel
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

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 aget kernecytoplasmaratio.
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ASCH (atypical squamous cells cannot exclude high-grade intraepithelial le-
sion, HSIL)

Diagnosen ASCH, pé 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 bar
hgjst udgere 10 pct. af ASC diagnoserne.

LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)

Diagnosen LSIL, pa dansk let grad af pladeepitelforandring (tidligere HPV/let
dysplasi), skyldes oftest infektion med HPV. Diagnosen deekker over pladeepitel-
celleforandringer, hvor kernen er mere end tre gange arealet af en normal interme-
dieer cellekerne. Der ses desuden lette kernestrukturforandringer. Koilocytose med
kerneatypi 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/ planocelluler carcinoma in situ), dekker over svere plade-
epitelcelleforandringer med eget kernecytoplasmaratio og kernestrukturforandrin-
ger med hyperkromasi.

SCC (Squamous cell carcinoma)

Diagnosen SCC, pa dansk planocellulaert 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: Sdkaldte haletudseceller i forbindelse med tumornekrose, groft og ure-
gelmassigt fordelt kromatin og makronukleoler.

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

e AGC - atypiske cylinderepitelceller

e AIS - adenokarcinom in situ

e Adenokarcinom

AGC (atypical glandular cells)

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

AIS (adenocarcinoma in situ)

Diagnosen AIS, pé dansk adenokarcinom in situ, deekker over svare celleforan-
dringer af endocervikalt cylinderepitel karakteriseret ved kerne-forsterrelse, hy-
perkromasi, lagdeling og mitoser.

Adenocarcinoma

Diagnosen adenocarcinoma, pa dansk adenokarcinom, kan i realiteten ikke stilles
pa en cytologisk prave, men fordrer en vavspreve. Der er imidlertid cytologiske
forandringer, som med stor sandsynlighed peger i retning af invasion: Tumorne-
krose, groft og uregelmaessigt fordelt kromatin og makronukleoler. Om muligt an-
gives det, om der er tale om adenokarcinomceller fra endocervix eller adenokarci-
nomceller fra endometriet.
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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 pé
invasiv vaekst: Nekrotisk tumordiatese og makronukleoli, men hvor cellerne i ov-
rigt ikke kan subklassificeres.
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Bilag 8: SNOMED-kodning

Cellepraver fra livmoderhalsen klassificeres og kodes efter Bethesda-
klassifikationen 2001 og vaevsprever fra livmoderhalsen klassificeres og kodes ef-

ter CIN-klassifikationen (WHO).

Nedenfor ses en oversigt over obligatoriske topografi- (T), morfologi- (M), proce-
dure- (P), funktions- (F) og moderator- (&£)-koder.

Tabel 10.8.1 T-koder

Kode Kodetekst

T8X210 Cytologi, vagina
T8X310 Cytologi, cervix
T8X3201 Cytologi, endocervix

1 Koden anvendes fx i de tilfzelde, hvor cervixcytologi erstatter skrab fra cervix

Tabel 10.8.2 M-koder for normale celler2

Kode Kodetekst

M00120 Normale celler

MO00121 Normale celler, ingen endocervikale eller meta-
plastiske celler

MO00122 Normale celler, 50-75 pct. af epitelcellerne kan

ikke vurderes

2Der kan tilfejes supplerende koder

Tabel 10.8.3 M-koder for abnorme celler3

Kode Kodetekst

M67010 ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

M67014 ASCUS - atypiske pladeepitelceller af ukendt
betydning

M67016 LSIL - let grad af pladeepitelforandring

M67017 HSIL - svaer grad af pladeepitelforandring

M67020 AGC - atypiske cylinderepitelceller

MS800134 Maligne tumorceller

MS801034 Karcinom

M80703 Planocellulert karcinom

M81402 Adenokarcinom in situ

MS814034 Adenokarcinom

3 Der kan tilfejes supplerende koder

4Ti1f0j om muligt en af koderne £F4720 Primaert udgangspunkt i cervix eller £F4730

Primeert udgangspunkt i corpus uteri

Tabel 10.8.4 M-koder for uegnet materiale

Kode Kodetekst
MO090105 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
MO0901H uegnet test for high risk humant papillomvirus

5 Det anbefales altid at supplere med en kode for arsag til uegnethed, se supplerende koder
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Tabel 10.8..5 Supplerende kod

er

Gruppe

Kode og kodetekst

Materialet gaet tabt

M09070: intet materiale identificeret

M09100: intet materiale modtaget

M09140: glasset knust ved modtagelsen
M09150: materialet giet tabt under praparatio-
nen

For lidt materiale

M09000: for lidt materiale til diagnostisk vurde-
ring

MO09018: materiale med for fa pladeepitelceller
M09019: materialet med for fa endocervikale cel-
ler

Inflammation/
autolyse/blgdning

MO09015: blodigt materiale

MO09017: materiale med kraftig bakterieflora
M40000: inflammation

M54310: autolyse

M69780: inflammationsbetinget celleforandring

Teknisk darligt

MO09016: materiale af teknisk dérlig kvalitet
M30610: eksplorationscreme

Benigne/reaktive
forandringer

MO1111: uspecifik reaktiv forandring

M02561: abnorm forekomst af normale celler (fx
endometrieceller)

M11600: straleforandring

M11610: kemoterapiforandring

M58000: atrofi

M72600: hyperkeratose

M74030: parakeratose

Andet

AYYY70: utilstraekkelige kliniske oplysninger

Tabel 10.8.6 A-koder for opfg

Igning og framelding

Kode

Kodetekst

AEAA001 Cytologisk kontrol om 3 maneder tilrades

AEAA004 Cytologisk kontrol om 6 méneder tilraddes

AAAQL1 Inviteres til screening om 3 ar

AEAAQ18 Cytologisk kontrol om 1 ar tilrddes

AAAD30 Frameldes screening for livmoderhalskreeft

AEAAOX1L Cytologisk kontrol om 3 maneder efter lokal
ostrogenbehandling tilrddes

AEAAOXS Inviteres til screening om 5 ar

AEAAXILS Gynakologisk specialundersggelse inden for 3
méneder tilrddes

AEAAOYO Cytologisk kontrol inkl. test for HPV om 3 ma-
neder tilrddes

FAEAA0Y?2 Cytologisk kontrol inkl. test for HPV om 6 ma-
neder tilrides

AEAA0Y3 Cytologisk kontrol inkl. test for HPV om 12 ma-

neder tilrades

6K oden anvendes ved alle former for framelding, som fx total hysterektomi af benigne ar-
sager eller anden type af kraeft end livmoderhalskraft (eller forstadier). Koden tilfgjes det
histologipraeparat, som udleser frameldingen. Ved resektion af collum uteri skal kvinden
ikke frameldes screeningen, idet der er mulighed for tilbagebleven transformationszone hajt

i endocervikalkanalen
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Tabel 10.8.7 M-koder hvis der kun er foretaget en test for HPV

Kode Kodetekst

M09360 Mikroskopi ikke indiceret

Tabel 10.8.8 P-koder for cytologisk teknik

Kode Kodetekst

P31100 Cytologisk screening, bioanalytiker
P31111 Udstrygningsteknik

P31112 Cytologisk screening, automatiseret
P31113 Cytologisk screening, guided punktscreening
P31115 Vaskebaseret teknik

P31210 Cytologisk praeparation efter centrifugering
P31230 Cytologisk praeparation med filtermetode

Tabel 10.8.9 P- og F-koder for HPV teknik/

Kode Kodetekst

P33520 DNA analyse

P33750 Hybrid capture 2 test for humant papillom virus

P33760 In situ hybridisering

P33B30 Polymerase kadereaktion (PCR) analyse

P33B35 Polymerase kedereaktion, RNA analyse (RNA-
PCR)

P33B36 Polymerase kadereaktion, DNA analyse (DNA-
PCR)

FY5005 High risk humant papillomvirus ikke pavist

FY5006 High risk humant papillomvirus pévist

"Det anbefales, at paviste hej-risiko HPV type(r) kodes

Tabel 10.8.10 A-koder for hgjrisiko HPV typer8

Kode Kodetekst

AE33416 Humant papillomvirus type 16
AE33418 Humant papillomvirus type 18
AE33431 Humant papillomvirus type 31
AE33433 Humant papillomvirus type 33
AE33435 Humant papillomvirus type 35
AE33439 Humant papillomvirus type 39
AE33445 Humant papillomvirus type 45
AE33451 Humant papillomvirus type 51
AE33452 Humant papillomvirus type 52
AE33456 Humant papillomvirus type 56
AE33458 Humant papillomvirus type 58
AE33459 Humant papillomvirus type 59
AE33466 Humant papillomvirus type 66
AE33468 Humant papillomvirus type 68

8Det anbefales altid at kode paviste hgjrisiko HPV typer

Efter genbedemmelse af celleprever i forbindelse med sikring af diagnostisk kvali-
tet tilfojes nedenstdende P-kode og én af ZA-koderne som supplement til provens
oprindelige koder. Genbedemmelsesdiagnosen kodes ikke. Ved genbedemmelse af
celle- og vaevsprever i forbindelse med audit ved nydiagnosticeret kreeft tilfojes P-
kode for audit pé den histologiske prove med kraeftdiagnosen.

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 131




Tabel 10.8.11 P- og A-koder ved genbedgmmelse af celleprgver

Koder Kodetekst

P30700 Revision af preeparat fra egen patologisk-
anatomisk afd.

AD2031 Diagnose opretholdt

AED2032 Diagnose @&ndret

P30760 Audit

Histologikoder

Vavsprover fra livmoderhalsen klassificeres og kodes efter CIN klassifikationen
(cervikal intraepitelial neoplasi).

Nedenfor ses en oversigt over obligatoriske topografi- (T) og morfologikoder (M).

Tabel 10.8.12 T-koder hvis transformationszonen er reprasenteret

Koder Kodetekst

T83010 Cervix uteri slimhinde
T83110 Portioslimhinde
T83700 Kollumstump

T83701 Konus

T83000 Cervix uteri

T82000 Uterus

Tabel 10.8.13 T-koder hvis transformationszonen ikke er reprasenteret trods

dybere skeaering

Koder Kodetekst

183100 Portio vaginalis uteri (exocervix) 9
183120 Exocervix slimhindel0

T83320 Endocervikal slimhinde

T83300 Endocervix

9 Anvendes ved resektion af exocervix
10 Anvendes ved biopsi af exocervix

Tabel 10.8.14 M-koder til forstadier til livmoderhalskraeft

Koder Kodetekst

M74AK9 CINI

M74BK9 CINII

M807A2 CIN III

M81402 Adenokarcinom in situ
Tabel 10.8.15 M-koder til HPVforandringer

Koder Kodetekst

M76700 Kondylom

M76701 Fladt kondylom
M76720 Akuminat kondylom

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 132




Tabel 10.8.16 M-koder til livmoderhalskraeft1l, 12

Koder Kodetekst

M80513 Verrukest planocellulart karcinom
M80523 Papillart planocellullaert karcinom
M80703 Planocellulert karcinom

M80763 Mikroinvasivt planocelluleert karcinom
M81403 Adenokarcinom

M81433 Superficielt voksende adenokarcinom
M83103 Clear cell adenokarcinom

M83803 Endometrioidt adenokarcinom
M84413 Serost adenokarcinom

M84803 Mucingst adenokarcinom

M85603 Adenoskvamest karcinom

1 1Udvalgte diagnoser. Den komplette liste kan ses pd www.patobank.dk/snomed

12Tilfoj om muligt en af koderne: £F4720 Primeert udgangspunkt i cervix eller £F4730
Primeert udgangspunkt i corpus uteri (tabel 10.8.17).

Tabel 10.8.17 Supplerende A-koder ved livmoderhalskreeft

Koder Kodetekst
AEF4720 Primeert udgangspunkt i cervix uteri
AEF4730 Primeert udgangspunkt i corpus uteri

Tabel 10.8.18 M-koder for forhold vedrgrende resektionsrande

Koder Kodetekst

M09400 Frie resektionsrande

M09401 Resektionsrande ikke frie

M09402 Resektionsrand kan ikke vurderes
M09413 Endocervikale rand fri

M09414 Endocervikale rand ikke fri

M09415 Endocervikale rand kan ikke vurderes
M09416 Vaginale resektionsrand fri

MQ09417 Vaginale resektionsrand ikke fri

M09418 Vaginale resektionsrand kan ikke vurderes
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Bilag 9: Test for HPV

Test til pavisning af HPV

Der er udviklet mange forskellige metoder til pavisning af HPV-DNA og HPV-
RNA. De store randomiserede undersggelser er hovedsageligt gennemfort med to
test udviklet til pavisning af HPV-DNA fra 13 til 14 hejrisiko typer. Den ene HC2
testen (15) er godkendt af FDA, den anden test er en PCR reaktion, der er baseret
pa amplifikation af DNA med generelle primere oftest Gp5+/Gp6+ (16) eller
MY09/11 (17). Ingen af disse test identificerer den/de aktuelle HPV typer.

Udover de to omtalte metoder findes der en reekke andre metoder til pavisning af
HPYV nucleinsyre samt flere detektionsmetoder til typning af HPV. I de Europiske
retningslinjer, 2. udgave fra 2008 findes en detaljeret gennemgang af disse metoder
med henvisning til fordele og ulemper for de individuelle tests. En oversigt ses ne-
denfor med en kort gennemgang af principperne i de forskellige tilgeengelige me-
toder. Dertil kommer yderligere to FDA godkendte HPV-test Cervista' " og Cobas
4800.

HPV-DNA baserede tests, der kan bruges uden typebestemmelse.

Hybrid capture 2 (HC2)

Denne metode er baseret pa pavisning af HPV-DNA ved hybridisering af en gene-
rel RNA probe til det i patientpraven forekomne HPV-DNA, en test der er kom-
mercielt tilgeengelig (Digene Corp., Gaithersburg, Maryland, USA). Hybriden pa-
vises ved binding af DNA/RNA hybrid specifikke antistoffer koblet til et enzym,
hvilket tillader en let og kvantitativ detektion af HPV-DNA, uden at dette forst er
amplificeret. Metoden tillader pavisning af 13 hgjrisiko HPV typer: HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68 (18). Der findes en alternativ detek-
tionsblanding, der tillader pavisning af lavrisiko typerne HPV6, 11, 42, 43 og 44.
Metoden er godkendt til screening for livmoderhalskraft i kombination med cyto-
logi (uden at der ved HPV screening typebestemmes).

Cervista™ HPV HR

Denne metode er godkendt af FDA 1 marts 2009 og er baseret pa Invader teknologi
(Hologic™, Madison, USA) (19). Detektionen er baseret pa en signal amplifika-
tionsmetode, hvor “invader” oligonucleotid og en probe oligonucleotid begge hy-
bridiserer til DNA target. Et enzym kan klegve proben. Den frigivne 5’ ende af pro-
ben binder til et FRET system, der afgiver en malelig fluorescens. Metoden kan
pavise de samme 13 typer som HC2 plus HPV66. Metoden er ogsa udviklet til at
typebestemme HPV 16 og 18. Metoden er udviklet til anvendelse pa ThinPrep®
prover.

PCR amplifikation med generelle primere Gp5+/Gp6+

Metoden er udviklet til pavisning af HPV-DNA amplificeret fra L1 genet (150 bp
stort fragment) og den har en hgj sensitivitet og specificitet for pavisning af ’high
grade CIN” (CIN3) (16). Ved anvendelse af digoxigenin market PCR probe og en-
zymkoblet streptavidin er assayet velegnet til anvendelse pa et stort provemateriale.
Testen kan pévise hgjrisiko typerne HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 og 68 samt lavrisiko typerne HPV6, 11, 40, 42, 43 og 44 (uden at proven
nedvendigvis typebestemmes).

PCR amplifikation med generelle primere My09/011
Metoden er baseret pa samme princip som den beskrevet ovenfor, men primerne
amplificerer et storre fragment af L1 genet (450 bp). Detektionsmetoden er baseret
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pé anvendelsen af biotinylerede primere. Den tillader identifikation af hejrisiko ty-
perne HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 68 (ME180), MM4
(W13B), MM7 (P291), og MM9 (P238A) og af lavrisiko typerne HPV 6, 11, 40,
42, 53, 54, 57, 66, og MMS8 (P155) (20) (uden at preven nedvendigvis typebe-
stemmes).

PCR amplifikation med SPF10 primere
Metoden anvender et primersat, der amplificerer et 65 bp fragment i L1 genet fra
et stort antal HPV typer (21). Anvendelse til typning se nedenfor.

Amplicor HPV-PCR amplifikation

Metoden amplificerer et 170 bp fragment fra L1 genet og tillader pavisning af de
samme 13 HPV typer, som pévises med HC2 testen. Den er kommercielt tilgeenge-
lig (Roche Molecular Diagnostics).

HPV-DNA baserede screenings tests der bruges med efterfglgende typebe-
stemmelse

Inno-Lipa testen.

Inno-Lipa testen (Innogenetics, Gent, Belgien) er baseret pA SPF10 PCR amplifika-
tion efterfulgt af en hybridisering af det amplificerede DNA til typespecifikke,
membranbundne HPV prober (21). Metoden tillader identifikation af 25 HPV ty-
per: HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 og
74.

Linear array HPV genotypning

Linear array HPV genotypning er en lignende test, som ogséd er kommercielt til-
gengelig (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA), men baseret pd PCR amplifika-
tion med My09/11 (17, 20). Denne test tillader identifikation af 31 HPV typer:
HPVG6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66,
67,72,73, 81, 82, 83, 84, 89, IS39 og CP108.

Cobas HPV Test genotypning

Cobas HPV Test er en screeningstest baseret pa amplifikation af DNA med en PCR
reaktion efterfulgt af nuclein syre hybridisering, der tillader identification af 14 hgj
risiko HPV typer i een analyse. Testen identificerer specielt typerne HPV16 and
HPV18 men tillader ogsa identification af typerne HPV31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 og 68. Testen er kommercielt tilgeengelig (Roche Diagnostics, India-
napolis, USA).

PapilloCheck®HPV screening og Clinical Arrays HPV®

Der er to metoder p& markedet, der anvender arrays til typebestemmelse: Papillo-
Check®HPV screening (Greiner-Bio-One, Frickenhhausen, Tyskland) og Clinical
Arrays HPV® (Genomica, Coslada-Madrid, Spanien).

PapilloCheck®"HPV screening er baseret pa amplifikation af HPV-DNA med prime-
re i E1 genet og efterfolgende hybridisering til microchips indeholdende oligo-
nukleotid prober. Metoden tillader identifikation af 24 HPV typer: HPV6, 11, 16,
18, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 og 82.

Clinical Arrays HPV® testen er baseret pa amplifikation af et 450 bp fragment af
L1 genet og kan udover de ovenfor naevnte 24 typer ogsa identificere HPV62, 71,
83, 84, 85 og 89.

Luminex multiplex assay
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Metoden er baseret pa amplifikation af HPV-DNA med Gp5+/6+ eller My09/11
primere og efterfolgende detektion med oligonucleotid prober bundet til polystyren
kugler.

Alle array-baserede test er velegnede til high throughput analyser.

HPV-RNA baserede tests

NASBA

Metoden er en kommerciel test (PreTect HPV-Proofer, NorChipA/S, Kokkastua,
Norge) baseret pd RT-PCR, hvor mRNA transcriberes til cDNA, som efterfolgende
amplificeres. Metoden er udviklet til at pavise transcripter fra E6 og E7 generne,
som efter integration i kromosomalt DNA forbliver aktive. Metoden kan kun an-
vendes til at pavise aktiv infektion, ikke persisterende infektion for integration og
ikke en hvilende, inaktiv infektion. Testen er i gjeblikket kun udviklet til brug for
infektion med HPV16, 18, 31, 33 og 45 (22).

Aptima®HPV testen

Aptima®HPYV assay er baseret pa “capture” af HPV type specifikt mRNA fra sam-
ples indsamlet til liquid based cytology. mRNA kopieres til cDNA som transcribe-
res til multiple kopier af mRNA som identificeres ved chemiluninescence (23).
Metoden er kommercielt til rddighed (Gen-Probe.Inc , Molecular Light Technolo-
gy, Cardiff, Wales) og tillader pavisning af RNA fra 14 high-risk HPV typer:
HPV1e, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68.
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Bilag 10: Flowdiagrammer for opfaglgning

Figur 10.10.1 Flowdiagram for opfglgning af cytologitest anvendt som primaer

screeningsmetode

Anvendelsesomradet for test for HPV afheanger af den valgte HPV test.

HPV-DNA test anbefales til ASCUS hos kvinder over eller lig med 30 dr. HPV

mRNA test anbefales til ASCUS og LSIL hos alle kvinder uanset alder.

Opfelgning af cytologitest

Uegnet Normale celler

Sveere celleforandringer
Atypisk pladeepitel (ASCUS) (ASC-H og
Lette celleforandringer (LSIL)
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Figur 10.10.2 Flowdiagram for opfalgning for kvinder (60-64 ar) pa test for

HPV-DNA anvendt som primaer screeningsmetode

Opfelgning af test for hgjrisiko HPV-DNA for 60-64 ar
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Figur 10.10.3 Flowdiagram for opfalgning efter kegleoperation

Opfalgning efter kegleoperation

Test for HPV DNA og cytologitest efter 6 mdr.
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y

Y

Y

y

/

HPV ikke pvist.
Cytologi normal

HPV ikke pavist.
Cytologi normal

HPV pavist.
Cytologi normal

HPV ikke pavist
Cytologi abnorm

HPV pavist
Cytologi abnorm

Resektionsrande Resektionsrande ikke Uafhaengig af Uafhaengig af Uafhaengig af
frie frie eller ukendt status rande rande rande
y A4
ASCUS ASC-H +
LSIL AGC + A
™ Gynaekologisk
specialleege
Normale fund Abnorme fund
A4 Y A4 ‘

Test for HPV DNA og cytologitest efter 6 mdr. hos gynaekologisk speciallaege

Y A

HPV ikke pavist
Cytologi normal

HPV pavist.
Cytologi normal

Y

HPV ikke pavist
Cytologi abnorm

HPV pavist.
Cytologi abnorm

Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger

ASCUS ASC-H +
LSIL AGC +
Y Y
Gynaekologisk
specialleege
A4 Y Y y y \ 4
. Kontrol hver 12. mdr. til bade Kontrol hver 6. mdr. til bade
_Retur ul HPV ikke kan pavises og HPV ikke kan pavises og [ Normale Abnorme
screeningsprogrammet ) ) fund fund
cytologi er normal cytologi er normal
139




Bilag 11: Svar til kvinden

A: Udsendes efter fglgende kriterier:

e Celleprove fra livmoderhalsen taget inden for 12 méneder fra udsendelse af
en invitation.

e Proven har vist normal cytologitest eller HPV ikke pévist.

Afsender

Navn
Adresse
Postnr.

Dato
(CPR-nr)
Screening for livmoderhalskreeft
Du fik taget en prove fra livmoderhalsen hos din l&ege den xx.XX.XXXX.
Prgven er normal.

Om nogle &r bliver du inviteret til en ny undersggelse. Kvinder mellem 23 og 49 ar
tilbydes undersegelsen hvert tredje ar og kvinder over 50 ar hvert femte &r.

Hvis du er 60 ar eller derover stopper screeningsprogrammet for dit vedkommende
med denne preve, og du vil ikke blive inviteret mere.

Hyvis du far symptomer fra underlivet, ber du altid kontakte din leege — ogsé selv
om du lige er blevet undersagt.

Las mere om screening for livmoderhalskraeft og HPV-test pa www.xxxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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B: Udsendes efter fglgende kriterier:
e Celleprove fra livmoderhalsen taget uden invitation inden for de sidste 12
maneder
e Proven har vist normal cytologitest eller HPV ikke pavist.

Afsender

Navn
Adresse
Postnr.

Dato
(CPR-nr)
Du fik taget en preve fra livmoderhalsen hos din laeege den xx.xx.XxxX.
Praven er normal.
Din leege har ogsa faet at vide, at preven er normal.
Kontakt din lzege for at hgre om du skal undersgges yderligere.

Hyvis der ikke er behov for yderligere undersggelser, vil du om nogle ar fa en ny in-
vitation til screening for livmoderhalskreft. Kvinder mellem 23 og 49 éar tilbydes
undersggelsen hvert tredje ar. Kvinder mellem 50 og 64 ar undersgges hvert femte
ar.

Hvis du far symptomer fra underlivet, ber du altid kontakte din leege — ogsa selv
om du lige er blevet undersogt.

Laes mere om screening for livmoderhalskreeft og HPV-test pd www.xxxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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C: Udsendes efter folgende kriterier:
e Celleprove fra livmoderhalsen, alle.
e Uegnet cytologitest eller test for HPV

sender

Navn
Adresse
Postnr.

(CPR-nr)

Screening for livmoderhalskreeft

Du fik taget en prove fra livmoderhalsen hos din lege den xx.XX.XXXX.

Pragven er uegnet til bedgmmelse.

Dato

Du behaver ikke at blive bekymret. Det sker af og til, at preven ikke er god nok.

Det kan skyldes, at der har vaeret for fa celler i proven.

Derfor ber du fa taget en ny prove om tre méneder. Der skal ga tre maneder, fordi

slimhinden i livmoderhalsen er pavirket af, at du lige har faet taget en prove.

Din leege har ogsa faet at vide, at preven var uegnet. Tal med din laege, hvis der er

noget, du er i tvivl om.

Husk at bestille tid til en ny preve. Det er bedst at fa taget proven, nar du ikke har

menstruation.

Laes mere om screening for livmoderhalskraft og HPV-test pa www.xxxxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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D: Udsendes efter falgende kriterier:
e Celleprove fra livmoderhalsen, alle.
e Proven har vist abnorm cytologitest eller HPV er pévist.

sender

Navn
Adresse
Postnr.

(CPR-nr)

Screening for livmoderhalskreeft

Du fik taget en preve fra livmoderhalsen hos din leege den xx.Xx.XXXX.

Prgven er ikke normal.

Cellerne i livmoderhalsen kan vaere forandrede af flere arsager.

Dato

Din lage har ogsé fiet at vide, at proven ikke er normal. Kontakt din laege, sé I kan

tale om det videre forleb.

Laes mere om screening for livmoderhalskreft og HPV-test pd www.xxxxxx.dk

Med venlig hilsen
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Bilag 12: CIN-klassifikation

CIN klassifikationen anvendes til veevsprever fra pladeepitel i livmoderhalsen ved

diagnostik af forstadier til livmoderhalskreaft. CIN terminologien blev introduceret
i 1967 af Richart (24), og er siden velbeskrevet og veldokumenteret (25). CIN ind-

deles i tre grader: CIN1, CIN2 og CIN3, som dog repraesenterer et diagnostisk kon-
tinuum.

CIN1

Der ses celler med cytoplasmatisk modning, der begynder i den basale tredjedel af
epitelet og fortsatter i epitelets to gverste tredjedele. Der ses kerneforandringer
(kernestarrelsesvariation, forgget kerne-cytoplasma ratio, kerneforsterrelse og hy-
perkromasi) i hele epitelets tykkelse, men mest udtalt i basale tredjedel. Ved CIN 1
er kerneforandringerne af lettere grad. I den opmodnede del af epitelet (de overste
to tredjedele) kan ses virusbetingede forandringer pga. HPV infektion i form af
koilocytose (udtalte kerneforandringer med kernesterrelsesvariation, irreguler ker-
nemembran, udtalt hyperkromasi samt to-/flerkernede celler med rigeligt cyto-
plasma og en bred perinuklear halodannelse). Der ses f4 mitoser, som vil findes i
epitelets basale tredjedel. Fund af atypiske mitoser statter CIN diagnosen.

CIN2

Der ses cytoplasmatisk modning, som begynder i epitelets centrale tredjedel og
fortseetter i den gverste tredjedel. I hele epitelets tykkelse ses kerneforandringer af
samme type som beskrevet ved CIN 1, men de er mere udtalte ved CIN 2. Kerne-
forandringerne ses i epitelets basale to tredjedele og i samme omréde ses mitoser
heraf spredte atypiske mitoser. Der kan ses koilocytose i den opmodnede del af epi-
telet.

CIN 3

Der kan ses cytoplasmatisk modning (inklusiv overflade keratinisering) i den gver-
ste tredjedel af epitelet, men modning kan ogséd mangle helt. Kerneforandringerne
findes i hele epitelets tykkelse, og er mere udtalte end i CIN 1 og CIN 2. Der vil li-
geledes vere talrige og ofte atypiske mitoser i hele epitelets tykkelse. Der kan ses
koilocytose i en opmodnet del af epitelet. Basalmembranen er intakt, og der er in-
gen invasion i bindevavet.

Diagnostiske faldgruber

Flere benigne tilstande i pladeepitelet i livmoderhalsen kan imitere CIN og som ek-
sempler kan navnes: Planocelluler metaplasi, atrofi, urotelial metaplasi og in-
flammations betingede forandringer. Immunhistokemisk undersogelse med eksem-
pelvis Ki67 og pl16INK4a kan veare et vaesentligt supplement til at skelne CIN fra
benigne tilstande (26, 27).
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Bilag 13: Nationale kvalitetsindikatorer

Nr.

Indikator-
omréade

Indikatorbeskrivelse

Standard

Datakilde

Databa-
sens rap-
porte-
rings-
niveau

Kapacitet
(struktur-
mal)

1A. Andelen af kvinder,
som venter pa invitation,
ud af alle kvinder i alde-
ren 23-64 ar.

1B. Antal érlige smea-
rundersggelser pr. pato-
logiafdeling.

<5%

>15.000

Patologidata-
bankens
Indkaldemo-
dul

Patologidata-
bankens
Cyresmodul

Nationalt
Regionalt
Indkalde-
sted

Nationalt
Regionalt
Patologi-
afdeling

Deltagelse
og invita-
tions-
procedure
(pro-
cesmal)

2A. Andelen af kvinder,
der far taget celleprove
fra livmoderhalsen inden
for 90 dage efter forste
invitation ud af alle
kvinder, der inviteres til
screening.

2B. Andelen af kvinder,
der far taget celleprove
fra livmoderhalsen inden
for 90 dage efter forste
geninvitation ud af alle
kvinder, der geninviteres
forste gang. Forste ge-
ninvitaion udsendes 90
dage efter 1. invitation.

2C. Andelen af kvinder,
der fér taget celleprove
fra livmoderhalsen inden
for 90 dage efter anden
geninvitation ud af alle
kvinder, der geninviteres
anden gang. Anden gen-
invitation udsendes 180
dage efter 1. invitation.

2D. Andelen af kvinder,
der fér taget celleprove
fra livmoderhalsen inden
for 270 dage efter invita-
tion til screening ud af
alle kvinder, der invite-
res til screening.

> 50%

> 40%

>20%

>75%

Patologidata-
bankens
Indkaldemo-
dul

Nationalt
Regionalt
Kommune
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3 Provekva- | Andelen af uegnede cel- | <1,5% Patologidata- | Nationalt
litet leprever ud af alle celle- bankens Regionalt
(pro- prover. Cyresmodul Patologi-
cesmaél) afdeling

4 Diagno- 4A. Celleprovens sensi- | > 60% Patologidata- | Nationalt
stisk kvali- | tivitet for CIN3 eller bankens Regionalt
tet vearre. Cyresmodul Patologi-
(pro- afdeling
cesmal) 4B. Celleprovens speci- | >95%

ficitet for CIN3 eller
varre.

5 Svartid Andelen af cellepraver, | >95% Patologidata- | Nationalt
(pro- hvor undersaggelsesresul- bankens Regionalt
cesmal) tatet afsendes <10 hver- Cyresmodul Patologi-

dage efter modtagelses- afdeling
dagen ud af alle celle-
prover.

6 HPV-test | Andelen af kvinder >30 | >90% Patologidata- | Nationalt
(pro- ar, hvor celleprgven vi- bankens Regionalt
cesmal) ser ASCUS, som har fa- Cyresmodul Patologi-

et foretaget supplerende afdeling
HPV-test ud af alle

kvinder >30 ar, hvor cel-

lepreven viser ASCUS.

7 Daxk- Andelen af undersogte > 85% Patologidata- | Nationalt
ningsgrad | kvinder ud af alle kvin- bankens Regionalt
(effektmadl) | der i alderen 23-64 ar. Indkaldemo- Kommune

dul

8 Opfelg- Andelen af abnorme el- | <2% Patologidata- | Nationalt
ning ler uegnede celleprover, bankens Regionalt
(effektmal) | som ikke er fulgt op jf. Cyresmodul Patologi-

patologisvarets anbefa- afdeling
linger for opfelgning, ud

af alle abnorme eller

uegnede celleprover.

9 Antal til- 9A. Antal nydiagnosti- <350 Cancer- Nationalt
feelde af cerede tilfzelde per ar. registret
livmoder-
halskreeft 9B. Incidensraten af <13,9 Nationalt
(effektmal) | livmoderhalskraeft over Regionalt

de seneste 5 ar.
146
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Bilag 14: Procedurer ved audit af nydiagnosticeret

livmoderhalskraeft

Patientens navn og cpr. nr.

Dato for kraeftdiagnosen

Patolog Hospital

Konklusion af audit anfares i nedenstaende skema (der ma kun szettes ét
kryds)

Primeer cytologiscreening

Seet
kun ét
kryds

Ikke deltaget i screening

1 Ikke deltaget i screening 372 &r (23-49 ar) eller 5 &r (50-64 ar) for kraeftdiagno-
sen

Deltaget i screening

2 Deltaget regelmaessigt i screening uden abnorme fund

3 Falsk negativ cytologi 3% ar (23-49 ar) eller 5% ér (50-64 ar) for kreeftdiagnosen

4 Falsk negativ histologi 3% ar (23-49 ar) eller 5' ar (50-64 ar) for kraeftdiagnosen

5 Manglende opfelgning af abnorm eller uegnet cytologi
6 Manglende opfelgning af abnorm eller uegnet histologi
Andet
7 Andet — anfor arsag
Kommentarer:
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Efter indfersel af primaer HPV screening anvendes ogsé nedenstaende skema

Konklusion af audit anferes i nedenstaende skema (der ma kun seettes ét

kryds)
Saet
kun ét
Primar HPV screening kryds

Ikke deltaget i screening

1 Ikke deltaget 5% ar (60-64 ar) for kraeftdiagnosen

Deltaget i screening

2 Manglende opfalgning nar HPV er péavist

3 HPV ikke pavist de seneste 5% ar

Andet
4 Andet — anfor arsag
Kommentarer:

Audit registreret i DGCD dato
Falgende cellepraver er indgaet i audit

Rekvisitionsnr:
Konklusion af mikroskopi:

Rekvisitionsnr:
Konklusion af mikroskopi:

Folgende vaevspraver er indgaet i audit

Rekvisitionsnr:
Konklusion af mikroskopi:

Rekvisitionsnr:
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Konklusion af mikroskopi:

Hospitalsjournalen er gennemgaet ved gynakologisk afdeling eller pa konfe-
rence
JaDo Nej O Hvis nej angiv arsag

Konklusion af gennemgang af hospitalsjournal:

Praksisjournalen er gennemgaet (fx ved telefonisk henvendelse til egen leege)
JaOd Nej O Hvis nej angiv arsag

Konklusion af gennemgang af praksisjournal:

Vejledning til skema vedr. audit af nydiagnosticeret livmoderhalskraeft
Formélet med audit er at sikre den diagnostiske kvalitet af hele patientforlebet og
derved nedsztte forekomsten af livmoderhalskreft. Audit skal gennemfores for alle
nydiagnosticerede tilfeelde af livmoderhalskraft.

I audit indgér gennemgang af patientjournalen samt en ikke blindet genbedemmel-
se af kvindens celle- og vaevsprever fra livmoderhalsen med normale diagnoser 5%
ar tilbage.

Fremgangsmade
Den patolog, som nydiagnosticerer livmoderhalskreft, er ansvarlig for, at der fore-
tages audit ved at:

e Gennemga patientjournalen evt. ssmmen med ansvarlig fra den gynakolo-
giske afdeling for at registrere det kliniske forleb fx symptomer, objektive
fund og relevante undersogelser

e Anmode om genbedemmelse af praeparater fra patologipraksis og evt. an-
den patologiafdeling

e Registrere resultatet af genbedemmelser og konklusion af audit pa et nati-
onalt skema

e Indrapportere konklusionen (pé det nationale skema og senere formentlig
via DGCD)

¢ Indsende skemaet til den Regionale styregruppe for livmoderhalskraeft

e Supplere beskrivelsen pa den rekvisition, hvor livmoderhalskreeftdiagnosen
primert er stillet med resultatet af gennemgang af patientjournal og genbe-
demmelse af prover fra livmoderhalsen 3% ar tilbage for kvinder 23-49 ar
og 5Y% éar tilbage for kvinder 50-64 ar. Beskrivelsen skal indeholde rekvisi-
tionsnumre pa de celle- og vevsprover, hvor der er fortaget genbedemmel-
se og resultatet af genbedemmelsen

e Resultatet af audit sendes udelukkende til den leege, som har sendt proven,
hvor pa kreftdiagnosen er stillet. Koden P30760 audit tilfejes denne rekvi-
sition.
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Celleprgver fra livmoderhalsen

Alle celleprever genbedommes sa vidt muligt af den oprindelige diagnosestiller og
en patolog med serlig viden om gynaekologisk patologi uathaengigt af hinanden,
idet der ikke mé vare personsammenfald. Hvis der ikke er enighed om genbe-
demmelsen skal en tredje person (cytobioanalytikerunderviser, fagansvarlig cyto-
bioanalytiker eller patolog med serlig viden om gynakologisk patologi) genbe-
demme praeparatet uathengigt af de to forste. Hvis der herefter ikke er sammenfald
mellem to af de tre genbedemmelser, sa foretages konsensus mellem de tre perso-
ner, som har foretaget genbedemmelserne.

Veaevsprover fra livmoderhalsen

Genbedemmelse foretages s vidt muligt af den oprindelige diagnosestiller og an-
den patolog med serlig viden om gynakologisk patologi uathangigt af hinanden,
idet der ikke mé vaere sammenfald. Hvis der ikke er enighed om genbedemmelsen,
skal en tredje patolog med s&rlig viden om gynakologisk patologi genbedemme
praeparatet uafhengigt af de to forste. Hvis der herefter ikke er sammenfald mellem
to af de tre genbedemmelser, sé foretages konsensus mellem de tre patologer, som
har foretaget genbedemmelserne.

Resultatet af de enkelte genbedemmelser sendes ikke til de respektive rekvirerende
leeger.

SNOMED kodning ved audit
Den, der stiller kraeftdiagnosen, er ansvarlig for at notere i patologisystemet for
hvert materiale:
e P30700 revision af praparat fra egen afdeling £D2031 diagnosen opret-
holdt
e P30700 revision af preparat fra egen afdeling £D2032 diagnosen @ndret
e P30760 audit

Hvis det drejer sig om praparater udefra, udarbejdes en revisionsbeskrivelse efter
saedvanlige principper.
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Bilag 15: Uddybning af gkonomiberegninger

De tre tabeller uddyber kapitel 7°s beregninger af omkostninger for forleb for (A, B
og C) og nu (X og Y) ved opfelgning efter kegleoperation

Tabel 10.15.1 Fordelingen af undersggelseselementer melem de forskellige for-

lgb samt andelen, der daekkes af hhv. hospital og almen praksis

Forlgb | Antal Antal Antal | Andel, | Andel | Antal | An- | An-
konsul- | konsul- | kol- hospi- | prak- | celle- | tal del
tatio- tatio- posko | tal sis prg- | test | til
ner, ner, pier ver for for-
hos special- HPV | lgb
egen leege hos
leege minus egen
inkl. kol- lege
svar poskopi

A 3 3

B-prak. | 5 2 2 8 0,85

B-hosp. | 5 2 2 8 0,85

B Total 0,70 0,30

C-prak. 1 2 3

C-hosp. 1 2 3

C Total 0,70 0,30

X-prak. | 1 1 1

Y -prak. 2 2 2

Y- 2 2 2

hosp.

Y Total 0,70 0,30

Tabel 10.15.2 Enhedspriser for de elementer, der indgar i opfglgningspro-

grammet

Enhed Enhedspris (kr.)

Konsultation hos egen lege 162,33
Svar 29,41
Konsultation hos egen lege inkl. svar 191,74
Konsultation speciallege, hospital 2.405,00
Konsultation specialleege, praksis 479,05
Kolposkopi, hospital, inkl. konsultation 3.092,00
Kolposkopi, praksis 631,01
Pris smear 127,94
Pris HPV 143,57
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Tabel 10.15.3 Pris for opfelgningsforlgb pa baggrund af de enhedspriser, der
fremgar af tabel 10.15.2

Forlgb | laltsy- | I alt sygesikringen, | I alt laltpa- | lalt

ge- sik- | Specialleegepraksis | gynakologisk | tologi-

ring, afdeling afdeling

Almen

praksis
A 575 384 959
B-prak. 815 3.178 1.056 5.049
B-hosp. 815 10.482 1.056 | 12.353
B Total 815 953 7.338 1.056 | 10.161
C-prak. 2.699 384 3.083
C-hosp. 8.205 384 8.589
C Total 810 5.744 384 6.937
X-prak. 192 272 463
Y-prak. 2.220 543 2.763
Y-hosp. 5.928 543 6.471
Y Total 666 4.150 543 5.359

*hospitalsydelser er fratrukket ekonomi til celleprover
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Bilag 16: Ordliste og forkortelser

Ordliste
Adenokarcinom — Kreaft udgaet fra cylinderepitel
Adenocarcinoma in situ — Forstadie til adenokarcinom

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

Anogenital — Vedrerende omradet omkring kensorganer og endetarmsabningen

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

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
Autolyse — Destruktion af en celle vha. cellens egne enzymer

Bethesda-klassifikation — International klassifikation af celleprever fra livmoder-
halsen

Biopsi — Vavspreve

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

Celleprave — Celler fx fra livmoderhalsen i vaeske eller udstraget pa en glasplade

Cervix (uteri) — (latin: cervix: hals) Livmoderhalsen: den nederste del af livmode-
ren

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

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

Deltagerprocent (for et screeningsprogram) — Andelen af inviterede, som bliver
undersagt

Design — Plan for et videnskabeligt studie

Deoxyribonucleinsyre (DNA) — Rekke af nucleotider, som findes i cellekernen.
DNA- molekylerne udger arvemassen (genomet) med alle dens gener (arveanlaeg)
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Dysplasi — Forstadier til kreeft

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

Da&kningsgrad — Den andel af en population, der i en given periode gennemforer
en given undersggelse eller behandling

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 athanger 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 efterfelgende undersogelse ikke kan bekrafte

Fiksering — Metode til at bevare celle- eller vaevsstrukturer
Fikseringsvaeske — Veske til bevaring af celler eller veev

Guidet screening (mikroskopi) — Computerassisteret mikroskopi, hvor bioanaly-
tikeren automatisk prasenteres for synsfelter kaldet punkter, som er markeret af
computeren

Histologi — Leren om vavenes mikroskopiske opbygning

Humant papillomvirus (HPV) — Virus, der kan medfere forstadier til livmoder-
halskreeft og livmoderhalskreaeft

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

Incidens — Antal tilfeelde af en sygdom, som opstar i lebet af en given periode (of-
test et &r) 1 en afgrenset befolkning

Inflammation — En reaktion i levende vav pa pa skade eller infektion med redme,
varme, havelse og smerte

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

Karcinom — Kreaeft udgaet fra et epitel

Karcinom NOS — Kreft (Not Otherwise Specified), som ikke yderligere kan klas-
sificeres
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Kegleoperation — Fjernelse af et kegleformet stykke vaev, kaldet konus, fra livmo-
derhalsen

Kinaseinhibitor — Stof, der heemmer aktiveringen af et enzym

Kohorte — En defineret gruppe individer med et felles udgangspunkt, fx fedt inden
for et givent tidsrum, som man folger gennem en afgreenset drrekke mht. 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

Konus - se kegleoperation

Kromosomal instabilitet — Skade pa genomet
L1-genet — Koder for viruscapsidprotein
Leukocytter — Hvide blodlegemer

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

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

Mikroskopi — undersegelse af celler eller vaev i mikroskop
Negativ diagnose — Preve besvaret som normal

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

Neoplasi — Nydannelse af celler, der kan vere sédvel godartet som ondartet
Objektglas — Tynd glasplade anvendt som underlag for mikroskopipraparater
Onkogen — Gen, hvis produkt kan transformere celler til cancerceller

Onkogen HPV — En type humant papillomvirus, der kan medfere udvikling af liv-
moderhalskreeft

Opportunistisk screening — Celleprover taget uden for det organiserede scree-
ningsprogram

P16-protein — Et tumorsuppressorprotein, der spiller en vigtig rolle i udviklingen
af en reekke kreftsygdomme

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

Persisterende — Kronisk, vedvarende
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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 mangder af et bestemt genafsnit, som derefter for eksempel kan karakteriseres
kemisk eller anvendes til andre genteknologiske undersogelser

Planocelluleert karcinom — Kreeft, der udgar fra flerlaget pladeepitel

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

Positiv diagnose — Prove besvaret som abnorm

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

Recidiv — Tilbagefald
Retrospektiv — Bagudskuende

Re-screening — En kvalitetsproces, hvor en celleprave undersgges igen, enten en
del af preven (rapid rescreening) eller hele proven

Screening for kraeft — En underseogelse af en gruppe personer uden symptomer
med det formal at finde forstadier eller sygdom pé et tidligt stadium

Screeningsprove fra livmoderhalsen — Celleprove fra livmoderhalsen undersogt
som folge af en invitation eller et rykkerbrev. Defineres som en cellepreve modta-
get inden for 12 méneder 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

Transformationszone — Overgangszonen mellem overfladen pa livmoderhals og
livmoderhalskanal

Udstrygningsteknik — Celleprove fra livmoderhalsen primert udstreget pa objekt-
glas

Virale onkogener — Virusbéret onkogen

Vaeskebaseret teknik — Celleprove fra livmoderhalsen, der primeert fikseres i ve-
ske og efterfolgende maskinelt fremstilles pa objektglas
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Forkortelser
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)

CIN — Cervical Intraepithelial Neoplasia

CIS - Carcinoma in situ

DGCG — Dansk Gynakologisk Cancer Gruppe

DPAS — Dansk Patologi Selskab

DKLS — Dansk Kvalitetsdatabase for Livmoderhalskraeftscreening
DSOG - Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

DNA — Desoxyribonucleinsyre

EG6/E7 - Virale onkoproteiner

ECTP-CCS — European Community Training Project Cervical Cancer Screening
FDA — Food and Drug Administration (USA)

IAC - International Academy of Cytology

ISH — In Situ Hybridisering

HPV — Humant papillomvirus

HSIL — High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (sveer grad af pladeepitelfor-
andring)

IARC — International Agency for Research on Cancer

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

MRNA - messenger Ribonucleinsyre
P16 — Tumorsuppressorprotein
Patobanken — Dansk Patologidatabank
RNA — Ribonucleinsyre

PCR — Polymerase kadereaktion

QUATE - Quality Assurance Training and Education
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SNOMED - Systematized Nomenclature of Medicine
UST — Udstrygningsteknik
VBT — Vaskebaseret teknik

WHO - World Health Organization
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