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25 ars udvikling og erfaring
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Resume

Introduktion: |1 Fyns Amt har der siden 1979 veeret screenet for
livmoderhalskreeft. | perioden 1979-1988 var screeningen uorga-
niseret og baseret pa, at praktiserende leeger samt leeger p4 ambu-
latorier og sygehusafdelinger udtog cellepraver fra livmoderhalsen
hos kvinder, der i alderen 25-55 éar fik foretaget en underlivs-
undersggelse. Samtidig blev kvinderne opfordret til at fa taget en
celleprgve en gang om aret. Kun ca. halvdelen i den naevnte
aldersgruppe blev undersggt, og man opndede pé Fyn ikke den
samme nedgang i nye tilfelde af livmoderhalskraeft som i de am-
ter, hvor der var indfgrt organiseret screening. Siden 1989 har der
veeret et organiseret screeningsprogram i Fyns Amt, hvilket der vil
blive redegjort for med en statusopgerelse samt beskrivelse af
justerings- og kvalitetsforbedringer (veeskebaseret cytologi og
semiautomatisk screening (ThinPrep Imaging System, Cytyc)).
Materiale og metoder: Programmet styres i et samarbejde mellem
Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital, og Fyns
Amts edb-afdeling. Kvinder i alderen 23-59 ar tilbydes en under-
sggelse hvert tredje &r hos en alment praktiserende laege. Alle cel-
leprgver undersgges pa Odense Universitetshospital. Indtil 2001
blev der anvendt konventionel Papanicolaou (PAP)-smear, og
siden 2001 er der indfgrt veeskebaseret cytologi (ThinPrep-Pap-
test). Fra 2004 er assisteret screening (ThinPrep Imaging System)
blevet implementeret.

Resultater: Ved overgang fra uorganiseret til organiseret screening
og efter indfarelse af veeskebaseret cytologi er der set en reduktion
i antallet af celleprgver pa ca. 6.500 pr. &r. Den diagnostiske kva-
litet er forbedret, idet antallet af diagnostisk normale praver er
gget fra ca. 87% til 92,5%. Antallet af cervixcancere er reduceret
fra 62 i 1988 til 18 i 2004 og mortaliteten er faldet fra 29 i
1988 til 12 i 2001.

Konklusion: Siden indfgrelsen af organiseret screening og senere
vaeskebaseret cytologi er deltagerprocenten gget, incidens og mor-
talitet af livmoderhalskraeft reduceret og den diagnostiske kvalitet
forbedret.

Formalet med de forebyggende undersogelser mod livmoder-
halskreft er ifolge Sundhedsstyrelsen [1]: »at opspore og
behandle sygdommens forstadier hos kvinder, der ikke har
symptomer pa livmoderhalskreft, inden sygdommens for-
stadier eventuelt udvikler sig til livmoderhalskreaft«.

Det er en generel opfattelse, at livmoderhalskreeft begyn-

der som forstadier, dysplasi, og progredierer over en lang ar-
raekke. Det er kun en del af de svereste dysplasier, der udvik-
ler sig til kreeft, mens de evrige regredierer.

En forudsztning for et effektivt screeningsprogram er en
hoj deltagelse (mindst 80%) og en hej screeningskvalitet,
hvilket vil sige et reprasentativt og velegnet materiale at
undersoge. Risikoen for, at der udvikles kreft, reduceres med
80-90% ved en regelmassig screening hvert tredje r, og risi-
koen for at do af livmoderhalskraeft reduceres med 90-95%.

I Danmark indfertes den forste screening for livmoder-
halskreft i begyndelsen 1960’erne (Frederiksberg Kommune,
Kebenhavns Kommune og Storstrems Amt). I Fyns Amt ind-
fortes der en uorganiseret screening i 1979 og i 1989 en orga-
niseret screening, der lobende justeres og forbedres.

I perioden 1979-1988 var screeningen uorganiseret og ba-
seret pa, at praktiserende leeger, lger pa ambulatorier og lz-
ger pa sygehusafdelinger udtog celleprover fra livmoderhal-
sen hos kvinder, der i alderen 25-55 ér fik foretaget en under-
livsundersogelse. Samtidig blev kvinderne opfordret til at fa
taget en celleprove en gang om aret. Kun ca. halvdelen i den
nzvnte aldersgruppe blev undersegt, og man opniede pa Fyn
ikke den samme nedgang i nye tilfzelde af livmoderhalskreft
som i de amter, hvor der var indfert organiseret screening.
Séledes var antallet af nydiagnosticerede tilfeelde af livmoder-
halskreft i Fyns Amt 60-70 pr. ar og antallet af dedsfald pa
grund af sygdommen ca. 30 pr. ar. Incidensen pr. 100.000
kvinder for livmoderhalskreeft i 1983 var i hele landet 22 og i
Fyns Amt 28, mens mortaliteten pr. 100.000 kvinder for hele
landet var 11 og i Fyns Amt 12. Det samlede forbrug af cervix-
cytologiske prover, celleprover fra livmoderhalsen, var
40.000-42.000 om aret.

Det er specielt perioden fra 1989 med indferelse af et
organiseret screeningsprogram, der vil blive redegjort for
i det folgende, med en statusopgerelse samt beskrivelse af
justerings- og kvalitetsforbedringer (vaeskebaseret cytologi
og semiautomatisk screening (ThinPrep Imaging System,
Cytyc)).

Materiale og metoder
Omlagningen fra uorganiseret til organiseret screening betod,
at cervixcytologiske prover herefter udelukkende skulle an-
vendes til screening og til kontrol af tidligere »ikkenormal
provex.

Al provetagning i forbindelse med screening for livmoder-
halskreft foretages af de alment praktiserende leeger. Tilbud-
det er gratis, og kvinden kan frit vaelge en anden almen prak-
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tiserende leege end sin egen leege (specialaftale med Sygesik-
ringen).

Alle cervixcytologiske prover i Fyns Amt undersoges pa
Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital,
og celleproven tages altid med cytoberste og Ayers’ spatel
(i stedet for som tidligere med en vatpind) [2]. Desuden er det
nedvendigt, at der er indhold af celler fra transformations-
zoneomradet, endocervikale celler, i materialet.

Malgruppen for befolkningsundersegelsen er 23-59- arige
kvinder, der tilbydes en undersogelse hvert tredje ar. De kvin-
derialderen 60-74 ar, som ikke tidligere var blevet undersogt,
blev tilbudt en enkelt celleprove.

Sammen med Kreftens Bekeempelse iverksatte man forud
for befolknings-undersogelsens ikrafttreeden en informations-
kampagne, der dels gennem annoncer, pjecer og plakater
henvendte sig til de berorte kvinder, dels gennem en udsendt
handbog henvendte sig til de praktiserende lzeger. Samtidig
blev der rundt om pé Fyn arrangeret meder med de prakti-
serende lzeger, hvor arbejdsgruppen redegjorde for zendrin-
gerne af den hidtidige praksis.

Indbydelsen til forste screening bestar af et personligt brev
og en pjece, der forklarer ideen med undersogelsen. Medferer
dette ikke indsendelse af en celleprove, far kvinden et nyt
brev (forste rykker) med opfordring til at lade sig undersoge,
og efter yderligere otte uger fir hun en sidste rykkerskrivelse
(anden rykker). Kvinder, der ikke reager pa brevene, modta-
ger igen en indbydelse efter tre ar.

Den daglige styring af befolkningsundersogelsen foregar i
et samarbejde mellem Afdeling for Klinisk Patologi, Odense
Universitetshospital og Fyns Amts edb-afdeling. Afdelingen
for Klinisk Patologi stir for udsendelsen af indbydelser, ryk-
kere og registrering, undersogelse og svarafgivelse af cellepro-
verne. Edb-afdelingen kontrollerer lobende, at kvinder med
»ikkenormale fund« bliver fulgt op. Safremt den anbefalede
opfelgningskonsekvens i forhold til undersegelsesresultatet
ikke bliver opfyldt, udsendes der en foresporgsel til den lege,
der har indsendt preven, med en anmodning om en forkla-
ring pa arsagen til den manglende opfelgning [3].

Den rekvirerende laege far altid oplysninger tilsendt. Hvad
enten celleproven er »normalc« eller »ikkenormal« far den re-
kvirerende lzege altid oplysning om diagnose og anbefaling
om tidspunkt for nzste prove. Det fremgar af screeningspro-
grammets rekommandation, som findes i Hindbogen til lze-
gerne og i VisInfo (elektronisk informationssystem), hvilken
konsekvens der er for det enkelte proveresultat.

Ved manglende opfolgning af en tidligere »abnorm«
prove bliver der med hjzlp fra edb-afdelingen udsendt en
pamindelse til den rekvirerende lzege om, at der ikke er
modtaget en opfelgnings/kontrolpreve fra pageldende
kvinde. Denne procedure hindrer, at kvinderne »falder ud«
af systemet [3].

De praktiserende leeger far desuden lobende information
om, hvilke af deres patienter der indbydes, og hvilke der ikke
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deltager i screeningsprogrammet, samt resultaterne af scree-
ningen i Fyns Amt.

Fra den 1. juni 2001 blev der indfert vaeskebaseret cytologi
(LBC) [4]. Indferelsen af den nye teknik betyder: 1) ingen @n-
dring for kvinden (prevetagningsteknikken er uzndret, dog
erstattes treespatlen med en plastikspatel), 2) den rekvirerende
leege skal blot overfere alt provematerialet til en beholder
med fiksativ (modsat tidligere, hvor en del af materialet blev
udstreget pa objektglas og fikseret, hvorefter resten af mate-
rialet blev smidt vak), og 3) for afdelingen medforer det et
ekstra led i preepareringen, da der skal fremstilles et aftryk
af cellesuspensionen pa objektglas. Dette foregar maskinelt
(T 3000 Processor).

I efterdret 2004 begyndte indferelsen af semiautomatisk
screening. ThinPrep Imaging Systemet (TIS) er et automatisk
billed- og undersogelsessystem, der anvendes til forscreening
af cervixcytologiske praeparater.

TIS bestér af en skanner(processor) opkoblet til et eller
flere review-mikroskoper. Skanneren udveelger 22 synsfelter
som cytobioanalytikeren underseger ved review-mikroskopet.
Efter vurdering af disse felter kan bioanalytikeren enten gere
diagnosticeringen feerdig, hvis der ikke er pavist abnorme
celler eller undersoge/screene hele praeparatet, hvis der er
mistanke om abnorme celler. Systemet hjzlper desuden med
fysisk afmaerkning/»prikning« af celler, der skal konfereres
med en speciallege.

Resultater

Deltagerprocenten, dvs. kvinder i milgruppen, som inden for
tre &r (en screeningsperiode) har fiet taget en celleprove,
fremgér af Tabel 1. Som det ses, er den samlede deltagerpro-
cent ca. 85. Der ses en god effekt af udsendelsen af rykkerne;
og anden rykker ma opfattes som nedvendig, da den foreger
deltagelsen med yderligere 10%. Andelen af de kvinder, der
henvender sig uopfordret - det vil sige op til seks méaneder for,
de har modtaget en indbydelse - er faldet markant fra 21% til

Tabel 1. Deltagerprocent for malgruppens kvinder pr. r.

Efter Uden  Ikke- Mal-

indby- 1. 2. indby-  del- gruppe-
Arstal I alt delse rykker  rykker delse? tagere antal®
1996 86,3 - - - - - 30.898
1997 86,5 43,1 20,6 10,4 124 - 32.123
1998 86,4 44,4 21,5 10,1 10,4 13,6 32.571
1999 86,3 42,7 20,4 11,1 12,1 13,7 36.428
2000 85,5 38,5 21,5 12,7 12,8 14,5 34.094
2001 86,4 40,4 21,9 12,0 12,1 13,6 37.247
2002 85,9 41,2 21,7 11,5 11,5 14,1 33.932
2003 85,7 41,1 21,4 11,3 11,9 14,3 35.050
2004 84,0 41,4 20,4 10,8 11,3 16,0 36.704

a) Kvinder, der far taget en preve 0-6 méneder far, indbydelsen skulle veere
udsendt.

Malgruppens kvinder defineres som de kvinder i alderen 23-59 ar, hos
hvem det er muligt at tage en celleprgve (hysterektomerede, kvinder med
udtalte fysiske og psykiske handikap og kvinder i kontrol er undtaget).

b

=
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Tabel 2. Diagnosefordeling i % af samtlige cervixcytologiske prover pr. ar.

Dysplasi Karci-

+ carci- nom/  Antal

noma obs.,  praver
Arstal Normal  Uegnet Atypi? insitu? antal ialt
1996 ....... 88,6 6,6 4,0 0,8 4 37.932
1997 ....... 90,7 4,9 3,7 0,7 0 38.568
1998 ....... 89,9 4,8 4,5 0,8 1 37.761
1999....... 85,6 7,5 5,8 1,1 2 38.454
2000 ....... 86,4 7,8 4,9 0,9 5 35.956
2001 ....... 89,1 6,0 3,8 1,1 6 38.575
2002 ....... 92,6 &3 2,8 1,3 4 34.585
2003 ....... 93,0 2,6 3,0 1,4 1 34.656
2004 ....... 92,5 3,8 2,4 1,3 6 35.669

a) Atypi, dysplasi og carcinoma in situ er forskellige grader af forstadier til
livmoderhalskreeft.

11-12%. Desuden er antallet af prover, der tages hyppigere end
hvert tredje ar og/eller ved symptomer, og som derfor ikke
kan betragtes som en del af den systematiske screening og
kontrolopfelgning (»overforbruge) faldet markant, fra 12% i
1990 til ca. 4% efter 1998.

Det samlede rlige antal prever viser en reduktion i antallet
pa ca. 5.000 arligt efter indferelsen af organiseret screening og
yderligere en reduktion efter indforelsen af veskebaseret cy-
tologi til ca. 35.000 prover arligt (Tabel 2). Antallet af kontrol-
prover, dvs. opfelgningsprever pa en tidligere abnorm prove,
har veret relativt konstant (ca. 17,5%) indtil indferelsen af
LBC, hvorefter antallet reduceredes og i 2004 var 12%, blandt
andet forarsaget af fzerre uegnede prover.

Diagnosefordelingen af de cervixcytologiske prover frem-
gér af Tabel 2. Efter indferelsen af LBC i 2001 ses en stigning
i den diagnostiske kvalitet, idet antallet af normale prever
foreges (fra 85-88% til 92-93%) samtidig med, at antallet af
uegnede og falsk positive diagnoser reduceres, blandt andet
pga. feerre atypiske prover.

Det arlige antal nydiagnosticerede tilfzelde af livmoder-
halskreft i Fyn Amt ses af Figur 1. Efter indferelsen af LBC i
2001 sas forst en let stigning i antallet af nye kreefttilfzlde og
siden en faldende tendens efter begyndelsen af anden scree-
ningrunde (2004-2006) med anvendelsen af LBC.

Som det ses af Figur 1 og Figur 2 har indferelsen af organi-
seret screening i Fyns Amt haft stor effekt pa sdvel incidensen
som mortalitet af livmoderhalskreeft.

Screeningskvaliteten er forbedret betydeligt efter indforel-
sen af vaeskebaseret cytologi og senere semiautomatisk scree-
ning. Saledes har anvendelsen af LBC kombineret med TIS
vist en sensitivitet pa over 90% og en specificitet pa 98% i en
prospektiv undersogelse af 4.000 rutineprover. I en tidligere
undersogelse af falsk negativraten for Papanicolaou (PAP)-
smear fandt vi en sensitivitet pa 77,9% til sammenligning med i
litteraturen, hvor den angives at vere 30-87% [5].

I gruppen af kvinder med livmoderhalskraft havde ca. 40%
12000 og 67% 1 2004 ikke deltaget i screeningsprogrammet.

2165

Blandt de kvinder, der havde deltaget i screeningsprogram-
met, blev der i forste screeningsrunde (2001-2004) med an-
vendelse af LBC registreret en stigning i antallet af patienter,
som forud for kraeftdiagnosen havde en falsk negativ celle-
prave (alle PAP-smear). Der var en tendens til, at tallet var fal-
dende i den efterfolgende screeningsrunde (fra 2004), og dette
tages som udtryk for, at LBC forarsager feerre falsk negative
cellepraver.

Diskussion
Overgang fra uorganiseret til organiseret screening betod en
omlegning af screeningssystemet dels med central styring
og overvagning af hele screeningsprogrammet, dels med zn-
dring i prevetagningsteknikken (fra vatpind til cytoberste)
og opstramning af egnethedskriterier for den enkelte prove,
hvilket vil sige, at der blev krevet indhold af celler fra trans-
formationszoneomridet, endocervikale celler, i materialet [6].
Indkeringsperioden og tilveenningen til det nye program
for savel lzeger som kvinder tog et par ar. Faldet i antallet af
kvinder, der henvender sig uopfordret, og faldet i »overfor-
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Figur 1. Antal livmoderhalskreefttilfeelde i Fyns Amt.
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bruget« ma tages som udtryk for, at der bade hos alment
praktiserende laeger og hos kvinderne har veret forstdelse for
og accept af, at der alene skal tages celleprover ved screening
og kontrol af tidligere abnorme fund, og at kvinderne har ac-
cepteret et screeningsinterval pa tre ar.

Malgruppens hoje deltagerprocent pa ca. 85 tilskrives dels
en effekt af udsendelse af rykkere (Tabel 1), dels en lobende
information til lzeger og kvinder, men informationen til kvin-
derne ber dog forbedres [7].

Den diagnostiske kvalitet er labende blevet justeret. Ved
overgang til organiseret screening gik man fra at tage proven
med en vatpind til at anvende spatel og berste ved fremstilling
af et konventionelt PAP- smear. Ved begge metoder bliver kun
en del af materialet udstreget pa objektglas og undersogt, og
restmaterialet kasseres (op til 80%).

Pa trods af et organiseret screeningsprogram var reduktio-
nen i antallet af nyfundne tilfzelde af livmoderhalskreeft i lobet
af 1990’erne stagneret (Figur 1). Da deltagerprocenten var hgj
(85), burde den primaere milsztning vaere at hajne kvaliteten i
screeningsprogrammet ved at stile efter en nedszttelse af
antallet af uegnede prover, falsk negative og falsk positive
celleprover samt en bedre diagnostisk kvalitet af »atypidiag-
nosernec [5, 8]. P4 denne baggrund indfertes vaskebaseret
cytologi, hvor alt materialet indsendes, og en repraesentativ
cellesuspension heraf undersoges. Dette har medfort en diag-
nostisk kvalitetsforbedring, men som ved al ny teknologi har
det krevet lang oplering og screeningserfaring, for resulta-
terne er blevet optimale. Der ses saledes en ogning i antallet af
normale prover (fra 85-88% til 92-93%), samtidig med at ueg-
nede og falsk positive diagnoser er reduceret (pga. ferre aty-
piske prover) [9, 10]. For yderligere at forbedre kvaliteten i
screeningen for livmoderhalskreft begyndte indferelsen af
semiautomatisk screening (ThinPrep Imaging System, Cytyc)
i efteraret 2004. Begge disse tiltag har medfert en maskinel
fremforing af proeverne fra modtagelse til screening, hvilket
medforer en reduktion i bioanalytikerarbejdskraft, reduktion
i screeningstid og forbedret arbejdsmiljo.

Svartiden pa en celleprove har varet varierende fra to uger
til seks uger for anvendelsen af semiautomatisk screening.
Dette skyldes dels, at tiden, fra indbydelserne udsendes, til
proverne fra de pagzldende kvinder modtages i laboratoriet,
preaeges af seesonmaessige svingninger med de storste input
forar og efterar, dels at der ikke er ekstra bioanalytikerresurser
at treekke pd i perioder med stort proveindtag. Pa trods af
forskellige forseg har det vist sig umuligt at styre inputtet af
prover, som - uanset hvordan indbydelsesmensteret tilrette-
laegges - altid kommer i belger. Derfor fastholdes en fast ind-
bydelsesstrom over 43 uger om dret med pauser i sekreterer-
nes ferier. En svartid pd mere end fire uger ma opfattes som
uacceptabel, men efter indferelsen af vaeskebaseret cytologi er
der opnéet en svartid pa omkrig 2- 3 uger, og da screening ved
hjelp af ThinPrep Imaging System har reduceret screenings-
tiden med 42%, forventes svartiden at kunne holdes konstant
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pa hojst to uger ved en midlertidige omlegninger af bioana-
lytikernes arbejdsgang.

Konklusion

Effekten af screeningsprogrammet er:

- reduktion i antallet af livmoderhalskrefttilfzelde fra 62 i
1988 il 18 1 2004

- reduktion i antallet af dode pga. livmoderhalskreeft fra 29 i
1988 til 1212001 (Sundhedsstyrelsen)

- med overgang fra uorganiseret til organiseret screening er
deltagerprocenten oget fra 55 til 85 blandt malgruppens
kvinder, dvs. kvinder i alderen 23-59 ar, hos hvem det er
muligt at foretage en celleprove fra livmoderhalsen

- reduktion i antallet celleprover fra 42.000 i 1988 til 35.000-
36.000 arligt

- hoj kvalitet: - kvinderne indbydes i forventet raekkefolge
og tidsinterval

- svartiden er hejst to uger

- reduktion i antallet af falsk negative og falsk positive pro-
ver

- ved anvendelse af vaeskebaseret cytologi er det muligt at
foretage automatisk screening og supplerende undersogel-
ser pa celleproven, som for eksempel test for humant pa-
pillomvirus.

Korrespondance: Berit Hglund, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitets-
hospital, DK-5000 Odense C. E-mail: berit.hoelund.@ouh.fyns-amt.dk
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