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lavere reproducerbarhed [8], og at den gennemsnitligt maler
en lavere temperatur end rektalmalingen [9]. I et systematisk
review fra 2005 fandt Dodd et 4/, at man ved brug af eretermo-
metret oversa rektalfeber (rektaltemperatur > 38 °C) hos 3-4
ud af hver ti febrile born [10]. I en nylig dansk retningslinje
[11] udarbejdet efter kriterier for referenceprogrammer [12]
blev litteraturen pa omradet gennemgéet. I studiet konklude-
rede man, at rektal- og mundtermometre ber foretrekkes
som noninvasive temperaturmalemetoder hos hospitalspa-
tienter, sifremt en mere praecis, invasiv metode ikke er nod-
vendig. Ore- og aksilmaling kunne ikke anbefales pa grund af
for stor spredning ved gentagne malinger. I en engelsk meta-
analyse fra 2002 gennemgik Crzig et a/ 31 sammenligninger
mellem ore- og rektaltemperaturmaling med 4.441 born [9].
P3 denne baggrund konkluderede forfatterne, at eretermo-
metret ikke kunne anbefales som erstatning for rektaltermo-
metret.

I vores undersogelse har vi pavist, at der ikke er konsensus
om ferstevalgsmetode til den daglige kliniske maling af tem-
peratur pa danske hospitalsafdelinger. Der synes siledes at
vere behov for en diskussion af, om der skal udarbejdes na-
tionale standarder for klinisk temperaturmaling.

Korrespondance: Rasmus Smith, Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed
- Region Hovedstaden, Glostrup Hospital, DK-2600 Glostrup.
E-mail: rasmus.smith@gmail.com
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To cervixcytologiske metoder
til screening for livmoderhalskraeft

Reservelaege Benny Kirschner, overlaege Kére Simonsen &
overlaege Jette Junge

Hvidovre Hospital, Patologiafdelingen

Resume

Introduktion: | Danmark har man haft et organiseret screenings-
program for livmoderhalskraeft siden 1960’erne. Trods dette dar
ca. 150 danske kvinder af sygdommen hvert ar. Der findes for gje-
blikket to ulige metoder til preeparation af cervixcytologiske prg-
ver: den konventionelle smear-teknik a.m. Papanicolau og den
nyere veeskebaserede teknik.

Materiale og metoder: Patologiafdelingen p& Hvidovre Hospital
overgik i 2002 fra konventionel smear-teknik til SurePath-vaeske-
baseret cytologi, og i denne artikel redeggres der for afdelingens
erfaringer med de to metoder. Opgarelsen er baseret pa retrospek-
tive data fra screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft.

Resultater: Antallet af praver med diagnosen »normale celler« er
faldet med 1% efter indfarelsen af den veeskebaserede metode,
mens andelen af prgver med diagnosen »atypiske celler« og »ma-
lignitetssuspekte celler« er steget med henholdsvis 64,3% og
41,2%. Andelen af uegnede praver er faldet med 84%, mens an-
delen af prgver uden endocervikale celler er gget med 8,2%. Sam-
menligning af opfalgende histologi har vist stort set usendret falsk
positiv-rate.

Konklusion: Med vaeskebaseret teknik synes man at kunne diag-
nosticere flere praver med sével atypi som malignitetssuspekte
forandringer end med konventionel smear-teknik. Efterfglgende
histologisk opfalgning viser samme andel af behandlingskraevende
dysplasier som tidligere. Andelen af falsk positive resultater er
den samme ved de to teknikker, mens antallet af uegnede prgver
er reduceret signifikant ved den vaeskebaserede metode. Samlet
set mener vi, at indfgrelsen af veeskebaseret teknik har veeret en
gevinst for afdelingen.
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Figur 1. Cervixcytologisk preve praepareret med konventionel smear-teknik a.m.
Papanicolaou.

Livmoderhalskreft er i dag pa verdensplan den nzesthyppig-
ste kreeftform hos kvinder kun overglet af brystkreft [1]. Syg-
dommen er forbundet med hej mortalitet og rammer specielt
kvinder i 40-60- ars- alderen, men ses ogsd hos yngre. I den
tredje verden, hvor screening sjeldent foretages, udger liv-
moderhalskraft 30% af alle krefttilfzelde hos kvinder sam-
menlignet med kun 5% i de industrialiserede lande [2].

Med det formal at reducere antallet af livmoderhalskreaeft-
tilfelde i Danmark og dermed ogsd dedeligheden af sygdom-
men blev der indfort organiseret screening i begyndelsen af
1960’erne. Sundhedsstyrelsen anbefaler nu, at alle kvinder pa
23-50 ar far tilbudt en cervixcytologisk undersogelse hvert
tredje ar og derefter hvert femte ar indtil det fyldte 65. ar. Som
iandre lande med screeningsprogrammer mod livmoderhals-
kreeft er der ogsa i Danmark set et markant fald i sygdommens
incidens og mortalitet efter indferelsen af organiseret scree-
ning [3, 4]. Trods landsdzekkende screeningsprogrammer
diagnosticeres der arligt ca. 400 nye tilfelde af livmoderhals-
kreeft i Danmark, og mere end 150 kvinder der af sygdommen
hvert ar [5].

Der findes for ojeblikket to forskellige metoder til preepa-
ration af cervixcytologiske prover: den konventionelle sear-
teknik a.m. Papanicolaou, som har veret anvendt i screenin-
gen for livmoderhalskreft siden 1940’erne, og den vaske-
baserede teknik (ogsi kaldet tyndtlagsmetode), som blev
udviklet i 1960’erne og 1970’erne. I Danmark anvendes den
konventionelle udstrygningsteknik i nogle regioner, mens
man i andre bruger den nyere vaskebaserede teknik.

Siden 1999 har man pa Patologiafdelingen pd Hvidovre
Hospital benyttet et delvist automatiseret screeningssystem til
preeparation af cervixcytologiske prover, og i 2002 overgik
man fra konventionel smear-teknik til en veeskebaseret me-
tode fra Tripath (TriPath Imaging, Inc., Burlington, North
Carolina, USA).

Bide nationalt og internationalt hersker der uenighed om,
hvilken af de to metoder der er den mest effektive. I en nyligt
udkommet rapport fra Sundhedsstyrelsen konkluderes det, at
der ikke er nogen videnskabelig dokumentation for en signi-
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fikant forskel for sa vidt angér klinisk eller sundhedsekono-
misk effektivitet mellem de to metoder [6].

Materiale og metoder

Formélet med denne undersogelse er at redegore for de erfa-
ringer, vi har haft pa Patologiafdelingen pa Hvidovre Hospital
med de to forskellige cervixcytologiske metoder. Saledes on-
sker vi at belyse to metoders effektivitet og eventuelle fordele
og ulemper.

Opgorelsen er baseret pa en retrospektiv datasegning i
screeningsprogrammet for livmoderhalskreft i Kebenhavns
og Frederiksberg Kommuner for og efter overgangen til va-
skebaseret cytologisk teknik. Vi har siledes sammenlignet
data fra 1999, 2000 og 2001 (herefter kaldet periode 1), hvor
der blev benyttet konventionel udstrygningsteknik pa Patolo-
giafdelingen, Hvidovre Hospital, med data fra 2003, 2004 og
2005 (herefter kaldet periode 2), hvor man benyttede vaeske-
baseret teknik pa afdelingen. I maj 2002 indferte afdelingen
sidstnzevnte metode, og da ny teknik krzever en hvis indke-
ring, er dette ar ikke inkluderet i opgerelsen.

Konventionel smear-teknik a.m. Papanicolaou

og vaskebaseret teknik

Den konventionelle smear-teknik blev udviklet af George Papa-
nicolaon omkring 1940. Metoden baseres nu pa vurdering af
celler hentet fra endo- og ectocervix ved hjelp af Ayres tree-
spatel og/eller Cytobrush Plus (Medscand Medical AB). Cel-
lerne udstryges pa et objektglas og fikseres med alkohol [7].
Objektglasset sendes herefter til patologiafdelingen, hvor det
farves og vurderes (Figur 1).

Den konventionelle smear-teknik er af enkelte undersagere
beskrevet som den mest succesfulde screeningsteknik for can-
cer gennem tiderne [8]. Alligevel mener nogle forfattere, at
metoden er behzftet med veasentlige begreensninger iser i
form af hej forekomst af falsk negative prover. Gay et a/ rap-
porterede om en falsk negativ-rate pa ca. 20% og fandt i lighed
med andre forfattere, at fejl ved prevetagning og preeparation
var arsag til hovedparten af disse falsk negative prover [9]. Et
andet kritikpunkt ved den konventionelle smear-teknik har
veret, at antallet af uegnede prover er hoijt, typisk grundet
blod- eller slimtilblanding [10-12]. Endelig er der beskrevet
tilfeelde, hvor op mod 80% af det oprindeligt udhentede pre-

Figur 2. Barste til ud-
hentning af cellemate-
riale fra cervix, Cervex-
Brush (Rovers Medical
Devices) og beholder
med fiksativ til trans-
port af bgrstehovedet
med cellematerialet.
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Figur 3. Cervixcytologisk prave praepareret med veeskebaseret teknik.

vemateriale var efterladt pa prevetagningsbersten og dermed
blev kasseret [13]. Vaskebaseret cytologisk teknik blev udvik-
let i 1960’erne og 1970°erne [14]. Den forste kommercielle me-
tode, der var baseret pa denne teknik, blev godkendt af det
amerikanske Food and Drug Administration (FDA) i 1996 [10].
Enkelte undersogere haevder, at vaeskebaseret teknik resulte-
rer i feerre uegnede prover, og at teknikken har en hejere sen-
sitivitet og er behzftet med ferre fejl end den konventionelle
teknik [10-12]. Andre forskergrupper som for eksempel Davey
et 2l har imidlertid ikke kunnet bekrzfte dette [15].

Ved SurePath- vaeskebaseret teknik, som benyttes pa Pato-
logiafdelingen, Hvidovre Hospital, udhentes det relevante
cellemateriale fra cervix med en speciel borste, Cervex-Brush
(Rovers Medical Devices) (Figur 2), og berstehovedet anbrin-
ges herefter i en beholder med fiksativ, der sendes til patolo-
giafdelingen, som selv fremstiller og farver proven. Siledes er
alt det udhentede cellemateriale fra den enkelte kvinde til-
gengeligt for undersogelse ligesom blod, slim og beteendel-
sesceller fjernes i forbindelse med praparationen af materialet
(Figur 3).

Derudover kan restmateriale efter preeparation af vaeske-

1935

baserede cervixcytologiske prover anvendes til andre under-
sogelser, herunder testning for forekomst af human papillom-
virus (HPV) [10-12].

Resultater

Tabel 1 viser fordelingen af diagnoser pé de cervixcytologiske
prover, der blev modtaget i ar 1999, 2000, 2001, 2003, 2004 og
2005, i faktiske tal og i procenter. Tabel 2 viser samme data,
fordelt pa periode 1 og 2. Som det fremgr af tabellerne,
modtog afdelingen 183.696 cervixcytologiske prover i periode
1 0g 175.479 prover i periode 2. Antallet af prover med diag-
nosen »normale celler« er faldet fra 84,3% i den forste periode
til 83,5% i den anden periode. I samme perioder er andelen af
prover med diagnosen »atypiske celler« og »malignitetssu-
spekte celler« steget fra henholdsvis 2,8% til 4,6% og fra 1,7% til
2,4%. Andelen af uegnede prover er faldet fra 2,6% i periode 1
til 0,4% i periode 2, mens andelen af prover uden endocer-
vikale celler er steget fra 8,5% til 9,2%. Samtlige zendringer er
signifikante (p <0,001)

Tabel 3 viser fordelingen af opfelgningsdiagnoser efter de
primeere diagnoser »atypiske celler« og »malignitetssuspekte
celler«. I kategorien »normal preve« er der inkluderet savel
cytologiske som histologiske opfelgningsdiagnoser, da prever
med den primzre diagnose »atypiske celler« i forste omgang
folges op med en ny cytologisk preve efter 3-6 maneder. Er
denne nye prove normal, fortsztter kvinden uden yderligere
undersogelse i det normale tredrige screeningsprogram. Inde-
holder den nye prave fortsat atypiske celler, henvises kvinden
til kolposkopi, biopsi og cervixabrasio (KBC).

Er der primeert stillet diagnosen »malignitetssuspekte cel-
ler«, henvises kvinden umiddelbart til KBC, og data i den rele-
vante kategori »normale celler« referer siledes kun til histolo-
giske opfelgningsdiagnoser.

Som det fremgér af Tabel 3, er falsk positiv-raten stort set
uzndret efter indforelsen af vaeskebaseret teknik. Sdledes sés
der en normal opfelgningsdiagnose i 69,2% og 25,9% af tilfeel-
dene i periode 1 0g 69,5% og 26,5% af tilfeldene i periode 2
efter pavisning af henholdsvis »atypiske celler« og »maligni-

Tabel 1. Antal og fordeling af cytologiske diagnoser i periode 1 (fra den 1. januar 1999 til den 31. december 2001) og periode 2 (fra den 1. januar 2003 til

den 31. december 2005).

Periode 1 Periode 2

1999 2000 2001 2003 2004 2005

n % n % n % n % n % n %
Normale celler. . .............. 59.878 84,4 45.556 85,0 49.460 83,6 47.865 84,7 48.054 83,3 50520 825
Ingen endocervikale celler . . ... .. 6.098 8,6 4.167 7,8 5.341 9,0 4.941 8,7 BI558 9,6 5.675 9,3
Atypiske cellera . ... ........... 1.798 2,5 1.505 2,8 1.919 3,2 2.285 4,0 2.537 4,4 3.238 5,83
Malignitetssuspekte celler®. . . .. .. 1.117 1,6 1.007 1,9 1.038 1,8 1.234 2,2 1.346 2,3 1.589 2,6
Uegnet materiale. . .. .......... 2.035 2,8 1.341 2,5 1.436 24 165 0,3 227 0,4 250 0,4
Total 70.926 100,0 53.576 100,0 59.194 100,0 56.490 100,0 57.920 100,0 61.272 100,0

a) Omfatter atypi/reaktive forandringer og let dysplasi (atypical squamous cells of undetermined significance/low grade squamous intraepithelial lesion).
b) Omfatter moderat dysplasi, sveer dysplasi og carcinoma in situ (high grade squamous intraepithelial lesion).
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Tabel 2. Antal og fordeling af cytologiske diagnoser i periode 1 (fra den 1. januar 1999 til den 31. december 2001) og periode 2 (fra den 1. januar 2003 til

den 31. december 2005).

Ingen endocer- Atypiske Malignitetssu- Uegnet
Normale celler vikale celler cellera spekte celler? materiale
Totale antal
praver n % n % n % n % n %
Periode 1 ........ 183.696 154.894 84,3 15.606 8,5 5.222 2,8 3.162 1,7 4.812 2,6
Periode 2 .. ...... 175.479 146.439 83,5 16.196 9,2 8.060 4,6 4.169 2,4 642 0,4
/Endring -1,0 8,2 64,3 41,2 -84,0

a) Omfatter atypi/reaktive forandringer og let dysplasi (atypical squamous cells of undetermined significance/low grade squamous intraepithelial lesion).
b) Omfatter moderat dysplasi, sveer dysplasi og carcinoma in situ (high grade squamous intraepithelial lesion).

Tabel 3. Opfalgningsdiagnoser efter de cytologi-
ske diagnoser »atypiske celler« og »malignitetssu-
spekte celler« i periode 1 (fra den 1. januar 1999

Atypiske celler, % Malignitetssuspekte celler, %

til den 31. december 2001) og periode 2 (fra den pailedls 4 paileils 2 paileie 4 pelicicle

1. januar 2003 til den 31. december 2005). W=5222) (=808 W=362) 0=4167)
Normal praveab. .. .............. 69,2 69,5 25,9 26,5
Letdysplasi. .. ................. 10,1 12,0 8,3 8,9
Moderat dysplasi . L. 54 6,1 10,7 9,3
Sveer dysplasi og carcinoma in situ 15,0 12,3 52,4 53,0
Karcinom . .................... 0,4 0,1 2,7 2,3
I alt 100,0 100,0 100,0 100,0

a) Dvs. cytologisk falsk positiv diagnose.

b) Efter diagnosen atypiske celler anbefales ny cytologisk undersggelse efter 3-6 maneder. Diagnosen
normal preve i tabellen indeholder derfor cytologiske normale opfalgningsdiagnoser.

Efter diagnosen malignitetssuspekte celler anbefales histologisk opfglgning, og diagnosen normal prave
i tabellen omfatter derfor udelukkende histologiske praver.

tetssuspekte celler«. Let dysplasi blev pavist i 10,1% og 8,3% af
tilfeldene i periode 1 og 12% og 8,9% af tilfeldene i periode 2
efter fund af henholdsvis»atypiske celler« og »malignitetssu-
spekte celler«. Moderat dysplasi pavistes i henholdsvis 5,4% og
10,7% af tilfzeldene i periode 1 og 6,1% og 9,3% af tilfzeldene i
periode 2, sver dysplasi/carcinoma in situ i henholdsvis 15%
0g 52,4% af tilfeldene i periode 1 0g 12,3% og 53% af tilfzeldene
i periode 2 og endelig karcinom i henholdsvis 0,4% og 2,7% af
tilfeldene i periode 1 og 0,1% og 2,3% af tilfeldene i periode 2
efter de primzre cytologiske diagnoser »atypiske celler« og
»malignitetssuspekte celler«.

Data fra vores afdeling er baseret pa en screeningsbefolk-
ning, hvorfor falsk negativ-raten ikke kan beregnes.

Diskussion
Efter indforelsen af veeskebaseret teknik diagnosticeres der
flere cervixcytologiske prover med savel atypiske celler som
med malignitetssuspekte celler. Efterfolgende histologisk un-
dersogelse viser, at en stort set uzendret andel af disse prover
stammer fra en behandlingskravende dysplasi i begge kate-
gorier. Dette er i overensstemmelse med, hvad man har fundet
i tidligere danske arbejder [16]. Andelen af falsk positive pro-
ver efter histologisk opfelgning er den samme som ved kon-
ventionel teknik.

Andelen af prover med diagnosen »uegnet materiale« er
faldet signifikant efter indferelsen af vaeskebaseret teknik, og

pa en afdeling som vores er det ensbetydende med 1.000-
1.500 fzerre fornyede undersogelser hvert ar. Samme fald i an-
tal af uegnede prover er ligeledes blevet pavist af andre dan-
ske undersogere [16]. Vi mener, at dette aspekt er af stor vig-
tighed, da fornyede undersogelser medforer dels oget stress og
bekymring hos de pagzldende kvinder, dels merudgifter for
samfundet.

Den vaskebaserede teknik er umiddelbart dyrere end den
konventionelle teknik, men dette kompenseres der for ved at
indferelsen af metoden har effektiviseret screeningen pa vores
afdeling, idet feerre cytobioanalytikere screener et uzendret
antal cervixcytologiske prover (der er foretaget en reduktion
pa 27% af fuldtidsansatte screenere). Preeparation af proverne
foregar halvautomatisk, og det tager typisk et dogn fra celle-
proverne ankommer til afdelingen, til de kan vurderes af en
cytolaborant og/eller en lege.

Andelen af cervixcytologiske prever uden endocervikal
komponent er steget i undersogelsesperioden efter indforel-
sen af vaeskebaseret teknik. Vi har ingen sikker forklaring pa
dette, men formoder, at provetagningsbersten der er benyttet
og suboptimal prevetagningsteknik er de mest sandsynlige ar-
sager. Spidsen af Cervex-Brush skal indferes i orificium og
bersten skal kun drejes i den ene retning, da cellerne ellers
kan falde af. For at minimere problemet er instruktionen af de
praktiserende lzeger, der tager proverne, blevet forbedret. Der
er desuden introduceret en ny berstetype, som skal kunne op-
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fange flere endocervikale celler, og der foretages nu rescree-
ning af alle prover uden primeert fund af en endocervikal
komponent. Disse tiltag har medfert, at vi i nye forelobige op-
gorelser kun har en meget lav andel af prover uden endocer-
vikale celler - ogsa lavere end for overgangen til vaeskebaseret
cytologi (fremgar ej af tabellerne). Endelig bemzrkes det, at
der foreligger modstridende rapporter om vigtigheden af en-
docervikale celler i screeningsprover [17, 18]

For yderligere at effektivisere screeningen og for at redu-
cere antallet af prover, hvor diagnosen atypiske celler er for-
arsaget af banale infektioner eller inflammation, har vi i sep-
tember 2005 indfert HPV-testning af prover med atypiske
celler hos kvinder pa 30 ar og derover. Resultater heraf vil
blive publiceret pa et senere tidspunkt.

I lighed med andre opgerelser, der baseres pa storre scree-
ningspopulationer, har vi ikke adgang til opfelgningsdata for
kvinder med diagnosen normale celler, idet disse kvinder ikke
kontrolleres og forst undersoges efter tre ar i den szedvanlige
screeningsrunde. De aktuelle data kan derfor ikke benyttes til
at beregne specificitet og sensitivitet med. Alligevel mener vi,
at data sandsynligger, at der efter indferelsen af SurePath- vee-
skebaseret teknik pa Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital,
er set en diagnostisk gevinst. Herudover kan teknikken kobles
sammen med andre undersogelser, for eksempel testning for
HPV og nye immuncytologiske teknikker, der er under ud-
vikling sdvel internationalt som nationalt.

Korrespondance: Benny Kirschner, Gynaekologisk Obstetrisk Afdeling,
Herlev Hospital, DK-2730 Herlev. E-mail: benny.kirschner@dadInet.dk
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