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Fremtidig organisering av celleprgver i
laboratorier

En rapport utarbeidet av Gruppe Fremtid

Fra 2015 vil primeerscreening med HPV-test sannsynligvis bli innfgrt i fire fylker og trolig i
resten av landet etter en prgveperiode. Dette sammen med innfgring av HPV-vaksinen vil
medfgre en betydelig reduksjon i antall celleprgver. For a opprettholde prgvevolum og
kompetanse innen cervixcytologi vil det bli ngdvendig med reduksjon i antall laboratorier som
analyserer prgvene. Det er neerliggende a tenke seg at kun de stgrste laboratoriene tilknyttet
universitetssykehusene vil kunne opprettholde denne diagnostikken.
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Forord

1.1.2009 overfgrte Helse- og omsorgsdepartementet ansvaret for Masseundersgkelsen
mot livmorhalskreft til Helsedirektoratet. I den anledning ble det nedsatt en
Styringsgruppe for Masseundersgkelsen som er forankret i Helsedirektoratet.
Styringsgruppen skal i sitt mandat blant annet ta stilling til rdd som kommer fra faglig
Radgivningsgruppe for Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft. Styringsgruppen har
medlemmer som er oppnevnt av de regionale helseforetakene og Den norske
legeforening.

Styringsgruppen har i forbindelse med sitt mandat sett behovet for at de fremtidige
funksjonene for mikrobiologi- og patologilaboratorier blir ivaretatt. En av grunnene til
dette er at det sannsynligvis vil bli innfgrt HPV- (humant papilloma virus) test i
primeerscreening. Det vil som en fglge av dette bli tatt feerre celleprgver. 1 tillegg til
mulig overgang til HPV-test i primaerscreening, ble det i 2009 innfgrt HPV-vaksinering
av 12-drige jenter i Norge som ledd i barnevaksinasjonsprogrammet. Nar vaksinerte
arskull nar screeningalder i ar 2022 vil tilstedevarelsen av HPV og celleforandringer i
den kvinnelige delen av befolkningen trolig bli gradvis redusert. Som en samlet fglge av
de omtalte endringene vil det bli ngdvendig & stille nye og definerte krav til laboratorier
for 4 kunne mgte disse utfordringene.

En arbeidsgruppe ble som fglge av dette nedsatt av Helsedirektoratet pa vegne av
Styringsgruppen. Den nye arbeidsgruppen fikk navnet "Gruppe Fremtid" og har
representanter fra de regionale helseforetakene, Kreftregisteret, Den norske
legeforening, referanselaboratoriet for HPV pa Ahus og fra Helsedirektoratet. Overlege
og professor Christina Vogt er leder i Gruppe Fremtid. Helsedirektoratet ved Trude
Andreassen har sekretariatfunksjon. Gruppe Fremtid har fglgende mandat:

1. Utrede ngdvendig prgvevolum og derav behovet for sentralisering av
laboratorier for undersgkelse av celleprgver og HPV testing

2. Utrede og vurdere hvilke krav som ma stilles ved vurdering av cytologiske prgver
og HPV-metoder

3. Legge frem forslag om hvordan kvalitetssikring av laboratoriene, ogsa de utenfor
sykehus, kan gjennomfgres

4. Utrede biobanking med tanke pa samtykke og lagring av prgver

5. Gruppen skal ogsa beskrive transisjonsperioden fram mot 2022
Gruppe Fremtid leverte en fgrste utredning, en rapport, til Helsedirektoratet den
17.6.12. Rapporten ble godkjent i Helsedirektoratet som gnsket at Gruppe Fremtid

skulle viderefgre arbeidet med anbefalingene gitt i rapporten. Som en fglge av dette ble
denne rapporten Fremtidig organisering av celleprgver i laboratorier, versjon 2,
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utarbeidet. En enkel beregningsmodell er laget for a kunne vurdere hvordan et redusert
antall prgver ville pavirke laboratoriene i fremtiden. Modellen er basert pa et
befolkningsgrunnlag i aldersgruppen 25-33 ar (primeerscreening med cytologi hvert
tredje ar) og 34-69 ar (primerscreening med HPV-test hvert femte ar) med hensyn til
fremmgte, screeningintervall og prevalens av HPV. Modellene fra gruppens tidligere
rapport (versjon 1) viste at antall celleprgver i fremtiden kan bli redusert til ca. en
fjerdedel av dagens prgvetall, mens andelen cytologiske funn vil bli mer enn fordoblet
fra 5 til 11 %. Gruppe Fremtid har videre i denne rapporten vist at antall HPV-tester vil
mer enn 10-dobles.

Som en fglge av dette vil det veere hensiktsmessig at cytologisvar og HPV-test resultater
blir lagret i samme datasystem, hvilket innebeaerer at patologilaboratoriene bgr ha
ansvar for utfgring av HPV-testene. Dette vil pavirke landets patologilaboratorier i stor
grad. Redusert antall celleprgver vil kreve sentralisering av cytologisk kompetanse,
samtidig som gkt antall HPV-tester vil kreve molekylaerbiologisk kompetanse. Overgang
til ny screeningmetode sammen med resultat av HPV-vaksineringen har gjort det
ngdvendig med en ny konsekvensutredning for & kunne vurdere behovet for
sentralisering av laboratoriekapasiteten.
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Ordliste

ACIS:

ASC-US:

ASC-H:

Benchmarking:

Benign histologi:
Bethesdaklassifiksjonen:
Cervixcancer:

Cervix:

Cervixbiopsi:
Cervixcytologisk prgve:

Cervixcytologi:
Cervixhistologi:

Cervixscreening:

CIN:

CIN1/CIN2/CIN3:

CINZ+:

Adenocarsinoma in situ, hgygradige celleforandringer i
sylinderepitelet uten gjennomvekst av basalmembranen

Cytologisk diagnose: Irreguleere plateepitelceller med
forandringer av usikker betydning (Atypical
squamous cells of undetermined significance)
Atypiske plateepitelceller, sannsynlig hgygradige
Referansetesting (noe a sammenligne med)
Godartede histologiske funn

Internasjonal nomenklatur for celleprgve
Livmorhalskreft

Livmorhals

Vevsprgve fra livmorhalsen

Celleprgve fra livmorhalsen

Mikroskopisk undersgkelse av celler fra
livmorhalsen

Mikroskopisk undersgkelse av vevsprgve fra
livmorhalsen

Masseundersgkelse mot livmorhalskreft.
Helseforebyggende tiltak i en populasjon, for a
identifisere kreftrelatert sykdom i livmorhalsen hos
symptomfrie individer

Cervikal intraepitelial neoplasi, ogsa kjent som
plateepiteldysplasi. Forstadium til livmorhalskreft
som utgar fra plateepitel

Stigende grad av dysplasi i plateepitelet

Inkluderer moderat og hgygradig plateepiteldysplasi,
og livmorhalskreft
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CISH:

DNA:

Eksfoliativ cytologi:
EQUALIS:

FISH:

FDA
Granulocytter:
HPV:

HSIL:

[ARC:
LIS:

LSIL:

Menopause:

Mortalitet:

Morfologisk vurdering:
MSIS:
NPV:

PCR:

Chromogen in situ hybridisering:
hybridiseringsmetode for a pavise spesifikke
endringer pa genniva

Deoksyribonukleinsyre

Mikroskopisk undersgkelse av spontant avstgtte
celler

Extern kvalitetssdkring inom laboratoriemedisin i
Sverige

Fluoriserende in situ hybridisering:
hybridiseringsmetode for a pavise spesifikke
endringer pa genniva

Food and Drug Administration, USA

En bestemt type hvite blodlegemer

Humant papillomavirus

Hgygradig skvamgs intraepitelial lesjon (high-grade
squamous intraepithelial lesion) i cytologisk prgve.
Tilsvarer histologisk diagnose CIN2Z og CIN3
International Agency for Research on Cancer

Lege i spesialisering

Lavgradig skvamgs intraepitelial lesjon (low-grade
squamous intraepithelial lesion) i cytologisk prgve.

Tilsvarer histologisk diagnose CIN1

Overgangsalder

Dgdelighet

Mikroskopisk undersgkelse av celler og vev
Meldingssystem for smittsomme sykdommer
Negativ prediktiv verdi
Polymerasekjedereaksjon (Polymerase Chain

Reaction) Metode for a amplifisere en bestemt DNA-
sekvens
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PPV
RNA:
Supervisjon:

Triage:

Uegnet prgve:
VBC:
WHO:

QCMD:

Positiv prediktiv verdi
Ribonukleinsyre
Tilsyn/veiledning

Prosess for a avgjgre hvilken oppfglging eller
behandling en pasient skal motta (fr. sortering)

Celleprgve som ikke kan bedgmmes
Vaskebasert cytologi (Liquid Based Cytology, LBC)
World Health Organization

Quality Control for Molecular Diagnostics
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Bakgrunn

Helsedirektoratet (heretter Hdir) har nedsatt en arbeidsgruppe "Gruppe Fremtid” som
har fatt i sitt mandat (se forord) a utrede hvordan laboratoriene bgr organiseres for a
sikre kvaliteten i fremtiden.

[ 2009 ble HPV-vaksinen innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet som et frivillig og
gratis vaksinetilbud til 12-3rige jenter. I ar 2022 vil det fgrste kullet av HPV-vaksinerte
jenter nd screeningalder pd 25 ar. Sannsynligvis vil tilstedeveaerelse av HPV og
celleforandringer i den kvinnelige delen av befolkningen bli gradvis redusert. Effekten
av vaksineringen vil da kunne bli synlig i screeningprogrammet ved at det blir ferre
cytologiske funn og feerre HPV-positive kvinner. I tillegg er Norge i gang med
implementering av ny teknologi med vaeskebasert cytologi (heretter VBC) og det
vurderes mulig innfgring av HPV-test i primaerscreening. Som en samlet fglge av dette
vil antallet celleprgver bli redusert. Det er derfor behov for at fremtidige funksjoner for
patologi- og mikrobiologilaboratorier blir vurdert samtidig som utfordringene gjgr det
ngdvendig a definere nye krav til kvaliteten pa laboratoriene.

Laboratorier som skal analysere screeningprgver ma sikres kvalitetsmessig med hensyn
pa volum og kompetanse. Det gjelder bade mikroskopisk vurdering av celleforandringer
(cytologi) og HPV-analyse. Det ma derfor avklares hvor fremtidige analyser skal utfgres.
Nye prosedyrer og retningslinjer i screeningprogrammet ma utvikles. Samtidig ma
oppbevaring av veeskebasert cellemateriale i fremtidig biobank avklares.

Innledning

Det er i dag kjent at drsaken til livmorhalskreft er infeksjon med humant papillomavirus
(heretter HPV). Det finnes mange typer av viruset hvorav de fleste er ufarlige. Det er 12-
15 virustyper som regnes som hgyrisiko (hr)HPV-typer. Det er fgrst og fremst
vedvarende infeksjon med hgyrisiko typer som kan fgre til kreft. Infeksjon med hrHPV
er rapportert a veere arsaken til 99 % av alle tilfeller av kreft i livmorhalsen (Berkhof,
2010). Infeksjon med hrHPV-typer er i utgangspunktet en ufarlig tilstand som normalt
gar tilbake av seg selv (regresjon) uten a forvolde klinisk sykdom. Noen slike infeksjoner
utvikler seg imidlertid gjennom celleforandringer fra lavgradige til hgygradige
forstadier og deretter til kreft. Fra det tidspunktet en kvinne blir smittet med hrHPV til
kreft utvikles tar det vanligvis 10-15 ar (Moscicki et al, 2012). Celleforandringer
betegnes som forandringer i livmorhalsslimhinnen, sdkalte dysplastiske forandringer
eller cervical intraepitelial neoplasia grad 1, 2 og 3 (CIN 1, 2 og 3). | befolkningen vil det
til enhver tid veere en betydelig hgyere andel (prevalens) med kvinner som er smittet av
hrHPV enn det vil veere kvinner som har pavisbare celleforandringer, sarlig hos kvinner
under 34 ar.

Primarscreening mot livmorhalskreft kan gjgres enten ved bruk av celleprgve eller
hrHPV-testing. Ved celleprgve leter man etter celleforandringer som kan indikere
alvorlige forstadier til kreft. Denne metoden har hgy spesifisitet for at en hgygradig
lesjon er til stede, det vil si at de aller fleste kvinner uten CIN2+ har negativ cytologi. Den
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har derimot lav sensitivitet for pavisning av CIN2+ i livmorhalsen (Cuzick et al, 2006).
En annen ulempe med celleprgve er at ogsa friske kvinner som ikke er smittet med
hrHPV kan ha midlertidige (reaktive) celleforandringer i slimhinnen i cervix som kan
veere vanskelig d skille fra celleforandringer som skyldes hrHPV-infeksjon. Dette
problemet tiltar etter menopause, slik at kvinner i eldre aldersgrupper oftere blir utsatt
for ungdige kontroller dersom screening er basert pa cytologi alene. Fordelen med HPV-
testing er hgyere sensitivitet for & oppdage CIN2+ enn cytologi, slik at det blir lettere a
finne de kvinnene som trenger oppfglging. Ulempen er at mange lesjoner behandles
ungdig. Det har hittil ikke veert mulig & skille mellom de celleforandringene som gar i
spontan regress og de som vil fgre til kreft. Det er imidlertid nylig pavist flere variabler
som kan skille mellom de med hgy og lav tendens til spontan tilbakegang (Munk, 2012).

Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft

[ Norge fikk vi et nasjonalt cervixscreeningprogram i 1995 etter flere ar med
usystematisk screening. Screeningprogrammet fikk navnet Masseundersgkelsen mot
livmorhalskreft (heretter Programmet), og Kreftregisteret ved seksjon for
Masseundersgkelsen ble ansvarlig for daglig drift av Programmet. Programmet er i dag
et samarbeid mellom Helse - og omsorgsdepartementet (heretter HOD),
Helsedirektoratet (heretter Hdir), landets patologi- og mikrobiologiavdelinger, landets
prgvetakende leger og Kreftregisteret.

Programmet er organisert som et frivillig tilbud til kvinner i alderen 25 - 69 ar. Det dret
kvinner fyller 25 ar mottas en invitasjon om deltakelse i Programmet fra Kreftregisteret
ved Masseundersgkelsen. Kvinnen kan reservere seg mot dette og mot & motta
informasjon om Programmet fra Kreftregisteret. Kvinner som ikke reserverer seg deltar
i Programmet ved a bestille time hos sin lege eller gynekolog for a ta celleprgve fra
livmorhalsen (cervix). Programmet legger opp til at kvinnen selv ma ta initiativ til a ta
celleprgven fra livmorhalsen hvert 3. ar samt mgte opp i henhold til gitte anbefalinger.
Kreftregisteret sender paminnelse til kvinner som ikke har tatt en celleprgve hvert 3. ar
eller som ikke har fulgt anbefalingene som ligger i Programmet. Fgrste og andre
paminnelse for manglende oppmgte sendes etter henholdsvis fire og fem ar.

Programmet mottar rapportering fra alle landets patologiavdelinger for sentral
registrering av data i Kreftregisteret.

Laboratorieuavhengige faktorer av betydning for effekten av
screeningsprogrammet

I mange ar har oppmgtefrekvensen til Programmet ligget pa rundt 80 % etter to
paminnelser (etter 5 &r). Arsrapport 2009-2011 fra Kreftregisteret viser imidlertid at
oppmgtet blant kvinner i alderen 25-29 ar er nede i 62 %. Samtidig gker
livmorhalskreftandelen hos kvinner yngre enn 40 ar. Dette gir grunn til bekymring. Vi
vet at narmere 50 % av nyoppdagete tilfeller av livmorhalskreft skyldes svikt i
oppfalgingen. Eksempelvis er 25 % av alle hgygradige celleforandringer ikke fulgt opp
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etter 12 mnd, og det er et underforbruk av HPV-tester pa rundt 30 % med dagens
algoritme. Tiltak for & gke oppmgtet til screening og sgrge for god oppfglging er
avgjgrende for et vellykket program. Kunnskap fra norske forhold om arsak til svikt i
oppmgte og oppfelging er mangelfull. Malrettede tiltak mot grupper av kvinner,
deriblant hjemmetest, gratis prgvetaking, invitasjon med tidspunkt, enkel ombooking og
prgvetaking hos dedikerte kvinnelige jordmgdre/sykepleiere er grep som bgr vurderes
for & sikre at kvinner mgter til screening og far den oppfglging de skal ha. Gruppe
Fremtid anbefaler at det igangsettes kampanjer og tiltak for a bedre
oppmgtefrekvensen.

Tiltak for 4 gke oppmegte i Programmet

Det bgr vurderes a ta i bruk nye modeller for selve prgvetakingen. Dette fordi enkelte
kvinner ikke gnsker a ga til sin fastlege for a fa tatt celleprgver. Gruppe Fremtid foreslar
derfor at screeningprgvene kan tas hos en annen allmennlege, evt. pa helsestasjonene av
lege eller jordmor/helsesgster. Lokale forhold vil avgjgre hva som er mest
hensiktsmessig.

[ dag tas en del screeningprgver hos gynekolog istedenfor hos fastlege. Det kan
diskuteres om dette er riktig bruk av gynekologenes tid. Et annet alternativ for de som
ikke mgter til screening er a tilby hjemme-test. Dette innebaerer at kvinnen far tilsendt
et «kit» med en hjemme-test for HPV sammen med informasjon om bruk. Prgven sendes
med post til respektive laboratorier. Denne metoden er under utprgvning i regi av
Kreftregisteret, og krever at det tas HPV-test og ikke cytologi. En uheldig konsekvens
med dette er at et slikt tilbud kan medfgre at feerre kvinner oppsgker fastlege for a fa
tatt en screeningtest.

Andre tiltak for & gke oppmgtet kan vere et invitasjonsbasert program med innkalling
til prgvetaking fra enten Masseundersgkelsen eller dirkete henvendelse fra fastlege med
invitasjon til konsultasjon for a fa tatt en ny celleprgve.

Oppmgte/oppfelging etter positiv prgve

Dagens praksis med henvisning til avtalespesialist eller poliklinikk ved sykehus etter
positive prgvesvar fungerer i varierende grad. Av kvinner med hgygradige
celleforandringer blir 25 % ikke utredet hos gynekolog i lgpet av 12 mnd. Tall fra
Kreftregisteret viser at manglende oppfelging hos gynekolog skyldes glipp i
innkallingsrutinene i 30 % av tilfellene (Kreftregisteret, 2012). Etter purringer fra
Kreftregisteret sikres likevel god informasjon med lav risiko for kreftutvikling. Det er i
enkelte omrader behov for flere avtalespesialister i gynekologi for a fglge opp
diagnostikk og behandling. Svartiden ved utredning med histologi er flere steder lang
pga. bemanningssituasjonen i laboratoriene.

Kolposkopi
For 4 sikre kvalitet i utredning og behandling anbefales at det i forbindelse med revisjon

av spesialistutdanningen i gynekologi innfgres obligatorisk kurs i kolposkopi med
kursprgve pa “preparat”. Dette er ogsa relevant for obligatorisk etterutdanning i
spesialiteten.

10
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Spegrreundersgkelse blant landets laboratorier

Spegrreundersgkelse 2013

12010 utfgrte Hdir en spgrreundersgkelse for a fa oversikt over praksis med analyse av
celleprgver og HPV-test i sekundaerscreening. Ny undersgkelse ble utfgrt varen 2013:

14 av 17 cytologilaboratorier og ett laboratorium for molekylaerpatologi besvarte
undersgkelsen

Blant bioingenigrer som arbeider med celleprgve er 72 heltidsansatt og 29
deltidsansatt. Det er 65 leger som diagnostiserer celleprgver

Fem av 14 cytologilaboratorier utfgrer HPV-testing selv, mens 9
cytologilaboratorier far analysert HPV-testene ved mikrobiologiske eller
molekylaerpatologiske laboratorier.

Annet personell som utfgrer HPV-testing er kjemiingenigrer, molekylaerbiologer
eller bioingenigrer som ikke arbeider med cervix cytologi

Kun 1-2 personer utfgrer HPV-testing pa de fleste laboratorier

Figur 1: Aldersfordeling blant bioingenigrer og leger:
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Svartid for celleprgve i 2012 varierte fra 2 dager til 22 dager med et gjennomsnitt
pa 8,8 dager

Svartid for celleprgve med HPV-testsvar varierte i samme periode fra 9 til 30
dager med et gjennomsnitt pa 17,8 dager

Oppbevaring av prgver til HPV-test varierer fra 5 dager til 6 mnd i
cellesuspensjon i romtemperatur eller kjgleskap. Ett laboratorium har spart
cellesuspensjon i fryser uten tidsbegrensning, og 3 laboratorier oppbevarer
ekstrahert DNA i fryser ett ar eller lenger

10 laboratorier kan utfgre HPV-genotyping. 4 av laboratoriene tester kun pa
genotypene 16 og 18

Nar det gjelder kvalitetssikring av celleprgve og HPV-testing og genotyping,
deltar 6 laboratorier i EQUALIS gynekologisk cytologi, og 3 laboratorier i
EQUALIS WHO HPV, 1 av disse deltar ogsa pa QCMD for HPV

Ved oppfelging av kvinner med cytologisk diagnose ASC-US eller LSIL og negativ
HPV-test benyttes nasjonal algoritme i stor grad, men noen laboratorier ber om
ny prgve etter 6-12 mnd spesielt ved LSIL

Ved oppfglging av kvinner med biopsitrengende cytologi og negativ biopsi
varierer oppfglgingen fra ingenting, til ny cytologi eller biopsi

To laboratorier sender lokale purrebrev dersom unormale svar ikke er fulgt opp
som anbefalt

[ tillegg til denne spgrreundersgkelsen ble fglgende tall fra 2012 innhentet fra
Kreftregisteret:

[ aldersgruppen 25-69 ar var hyppigst forekommende cytologidiagnose ASC-US
3,18 % og LSIL i 0,96 % av innsendte prgver

Det ble utfgrt HPV-testing ved 10 laboratorier 1

[ alt 11.300 tester ble utfgrt, hvilket utgjgr 2,8 % av det totale antall celleprgver

3 laboratorier benyttet Hybrid Capture II (Digene/Qiagen), som var den testen
som var mest benyttet i forhold til antall analyser

2 laboratorier benyttet Pretect HPV proofer (Norchip)

3 laboratorier benyttet Amplicor (Roche) (utfaseti 2012)

6 laboratorier benyttet Cobas4800 (Roche)

Fremtidig organisering av laboratoriefunksjonen for
cervixscreening

Kvalitetskrav til laboratorier som analyserer celleprgver

Arbeidsgruppen konkluderer med at fremtidens laboratorier ma

tilfredsstille kvalitetskravene i Kreftregisterets Kvalitetsmanual i 2011 (Kreftregisteret,
2012). Videre ma fglgende ligge i bunn ved ethvert laboratorium i Norge: "European
Guidelines for Quality Assurance of Cervical Cancer Screening. Second edition” (Arbyn et

! Noen laboratorier sluttet med HPV-testing i 2012, ett har startet opp igjen i 2013, og ett starter i ar 2014
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al, 2010), og "Kvalitetssikring i cervixscreening” ved Norsk Forening for Klinisk Cytologi
fra 2012 som ytterligere beskriver ngdvendige og kunnskapsbaserte krav til
laboratorier som skal analysere ulike typer cervixprgver.
http://legeforeningen.no/PageFiles /54039 /Kvalitetssikring i_cervixscreening.pdf

Oppsummert betyr det at laboratoriene ma ha en kvalitetssikret struktur med godkjente
kunnskapsbaserte prosedyrer og en stab av medarbeidere med tilfredsstillende
utdanningsbakgrunn. Det ma eksistere forhold for kontinuerlig evaluering og
benchmarking av de ulike prosessene for mottak, analyse og besvarelser av prgvene.
Laboratoriet ma ha et leerende miljg med innarbeidede rutiner for tilbakemeldinger og
etter- og videreutdanning.

Cytologisk diagnostikk

Kun offentlig godkjente /autoriserte bioingenigrer kan ansettes i cytologilaboratorier for
oppleering i primarscreening av celleprgver. Primeerscreening er en delegert
legeoppgave og omfatter systematisk mikroskopisk vurdering av celleprgve materiale.
Celleprgver som vurderes som normale eller uegnete for diagnostikk godkjennes og
signeres av spesialutdannet bioingenigr (cytologiscreener/cytodiagnostiker). Nyansatte
bioingenigrer ma gjennomga et strukturert opplaeringsprogram i cytologi som omfatter
veiledning, internundervisning og selvstudium. Hver bioingenigr skal screene minimum
1000 celleprgver med veiledning for a veere kvalifisert til selvstendig screening.
Oppleeringen skal avsluttes med en intern test. Etter minimum ett drs praksis i
selvstendig screening er bioingenigren kvalifisert til & gjennomfgre den obligatoriske
"Videreutdanning i klinisk cytologi ”"(30 studiepoeng) i regi av Hgyskolen i Sgr-
Trgndelag. Etter avsluttet videreutdanning skal bioingenigren delta pa
oppdateringskurs i Kklinisk cytologi hvert 3. til 4. ar (Kreftregisteret, 2012). For a
opprettholde kompetansen i cytologi ma bioingenigrer screene minimum 3000
celleprgver pr. ar.

Ved prgver hvor bioingenigr har registrert unormale funn i henhold til
Bethesdaklassifikasjonen, har kvalifisert patolog ansvar for diagnose og oppfalging.
Leger i spesialisering til spesialiteten patologi gjennomgar i dag et obligatorisk
oppleaeringsprogram der de skal ha mikroskopert og diagnostisert 1500 celleprgver fra
avdelingens lgpende diagnostikk, hvorav de selv har screenet minst 100. Etter
gjennomfgrt oppleeringsprogram pa ca. 6 maneder md kandidaten gjennomgad et
obligatorisk kurs i eksfoliativ og annen cytologi. Dersom kandidaten skal drive med
selvstendig diagnostikk i cytologi bgr hun/han mikroskopere og diagnostisere
ytterligere 1000 prgver (Kreftregisteret, 2012). Fra 1.1.2018 gjelder andre krav til
antall diagnostisert celleprgver, med en overgangsfase fra juli 2013 (Helsedirektoratet,
2013)

For & opprettholde kompetansen i cytologi er kravet til patolog minimum 750
celleprgver pr. ar. Patologiavdelinger som analyserer celleprgver bgr ha minimum
15000 prgver pr. ar for a ha tilstrekkelig materiale til at bioingenigrer og patologer blir
eksponert for et stgrre spekter av morfologiske funn (Kreftregisteret, 2012) og for
undervisning og oppleering av bioingenigrer og leger i spesialisering (LIS).
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Kvalitetssikring og histologisk diagnostikk

Alle som analyserer celleprgver forventes a delta i faglige kvalitetsaktiviteter som
undervisning og konferering ved eget laboratorium, og i eventuelle eksterne
kvalitetssikringsprogram. Korrelasjon mellom cytologi og histologi er vesentlig for
leering innen begge fagomrader og for gode anbefalinger for pasientoppfglging og
kvalitet. De fleste kasus vil kunne klassifiseres, men szerlig for CIN2 vil det histologisk
veere variasjon i bedgmmingen mellom leger. Bruk av supplerende undersgkelser som
immunhistokjemi blant annet med biomarkgrer som pl6 og Ki-67 kan bidra i
diagnostikken. Konsultasjon med kolleger, faggrupper og bevissthet om
problemomrader kan ogsa veere nyttig. Blindpreparater/audit av histologi har
begrenset tradisjon i Norge, men kan vare aktuelt.

Krav til HPV-tester brukt i sekundeerscreening

Fra 2012 har HOD vedtatt endringer i forskriftene som regulerer takstrefusjon for bruk
av HPV-tester som ledd i Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft. Krav til HPV-tester
er regulert via forskriftene: FOR 2007-12-19 nr 1761: Forskrift om godtgjgrelse av
utgifter til helsehjelp som utfgres poliklinisk ved statlige helseinstitusjoner og ved
helseinstitusjoner =~ som  mottar driftstilskudd fra regionale helseforetak
(poliklinikkforskriften), og i FOR 2003-06-27 nr 959: Forskrift om stgnad til dekning av
utgifter til undersgkelse og behandling i private medisinske laboratorie- og
rgntgenvirksomheter.

Programmet fikk fra 1.1.12 status som en nasjonal retningslinje og de nye kravene -og
forklaring til bruken av HPV-tester vises pa Kreftregisterets hjemmeside
http://kreftregisteret.no/no/Forebyggende/Masseundersokelsen-mot-
livmorhalskreft/Helsepersonell /Flytdiagram/. De to ovenfor nevnte forskriftene og
takst 701k og takst 871 viser i dag til at refusjon av HPV-test bare kan kreves nar
kriteriene for HPV-testing i Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft fglges. Det er
Helsedirektoratet i samarbeid med Kreftregisteret som har ansvaret for kriteriene for
bruk av HPV-test i dagens Program.

De nye kravene som stilles for a fa refusjon ved bruk av HPV-test er at testen er tatt pa
kvinner i alderen 25 til 69 ar. Testen ma videre veere CE-merket, ma kunne pavise minst
12 hgyrisiko HPV-typer, ma vere validert i randomiserte kliniske studier og i henhold til
internasjonale anbefalinger, samt ha en sensitivitet og en spesifisitet som er minst like
hgy som HPV-testen Hybrid Capture II.

Det er pr dags dato fire HPV-tester som er vurdert av Nasjonalt referanselaboratorium
for HPV pa Akershus Universitetssykehus (AHUS) og som tilfredsstiller ytelseskravene:

e Digene Hybrid Capture II

e Amplicor HPV-test (utfaseti 2012)
e Cobas 4800 HPV

o Abbott RealTime High Risk HPV

Helsedirektoratet har siden 1.1.12 arbeidet for a fa pa plass et system for a kunne

vurdere om nye HPV-tester kan benyttes i Programmet og dermed gis rett til refusjon.
Direktoratet er i dialog med HOD for en snarlig lgsning pa dette.
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Vaskebasert cytologi (VBC)

VBC er en prgvetaknings- og prepareringsmetode for cytologisk diagnostikk. Prgvetaker
overfgrer cellematerialet til en beholder med alkoholholdig vaeske i stedet for a stryke ut
cellematerialet pd objektglass som ved konvensjonell metode. I cytologilaboratoriet
overfgres cellematerialet instrumentelt til et objektglass og prepareres videre pa vanlig
mate. VBC utfgres i dag ved 11 av 18 laboratorier. VBC utgjorde 30 % av prgvene i 2012.
Det forventes at flere laboratorier vil starte med VBC i lgpet av 2013. Den 1.7.2010 ble
det innfgrt refusjonstakst (705f) for VBC for offentlige laboratorier, og det forventes at
flere laboratorier gar over til denne metoden. Hensikten med vaeskebasert cytologi er a
sikre jevn fiksering og dermed bedre kvaliteten pa analysematerialet. Metoden er en
forutsetning for ny screeningalgoritme med HPV som primzerscreening og celleprgve
som triage.

Ved innfgring av VBC bgr det finnes et strukturert opplaeringsprogram for bioingenigrer
og patologer som tidligere er oppleert i vurdering av konvensjonell celleprgve. For
bioingenigrer gjelder opplaeringen bade bruk og vedlikehold av instrumenter, og
morfologisk vurdering av celleprgver fra livmorhalsen. For patologer gjelder
oppleaeringen morfologisk vurdering av celleprgver fra livmorhalsen. Introduksjonskurs i
morfologisk vurdering gis av produsentene av de vaeskebaserte systemene, mens videre
opplering bgr omfatte felles vurdering i diskusjonsmikroskop, testkasus og
internundervisning. Det bgr vektlegges hva som er likt og ulikt i forhold til
konvensjonell cytologi. Det anbefales & screene inntil 4 uker med supervisjon fgr man
screener selvstendig. Oppleering bgr ogsa omfatte god informasjon og instruksjon til
prgvetaker ved overgang til veeskebasert cytologi (Kreftregisteret, 2012). Leger i
spesialisering i patologi pa sykehus der VBC er tatt i bruk leeres direkte opp med denne
metoden og avdelingen bgr bygge opp preparatsamling/referansekasus med VBC.

Innfgring av HPV-test i primaerscreening - beskrivelse av ulike scenarioer
for HPV-testing

Store internasjonale randomiserte studier har vist at HPV-test brukt i primarscreening
har hgyere sensitivitet for pavisning av CIN3+ enn celleprgvebasert screening ved
samme screeningsintervall (Bulkmann et al, 2007; Kitchener et al, 2009; Kitchener et al,
2012; Leionen et al, 2009; Nauclear et al, 2009; Ronco et al, 2010). Langtidsoppfglging
av HPV-negative kvinner tyder pd at screeningsintervallene kan forlenges og nye
europeiske retningslinjer utarbeides na ved International Agency for Research on
Cancer (IARC), som vil anbefale at DNA-basert HPV-testing benyttes i primaerscreening
for kvinner over 35 ar (anbefales ikke for kvinner under 30 ars-alder), med cytologi som
triage metode, og med screeningsintervaller pa minst 5 ar.

Hdir har nedsatt en tverrfaglig arbeidsgruppe som jobber med utarbeidelse av en
protokoll for implementering av HPV-testing i primeerscreening. Protokollen vil gi
mulighet for 4 kunne kontrollere at innfgringen av et nytt helsetilbud har minst like god
effekt for forebygging av kreft som det gamle systemet. Kalkyler viser at det ogsa vil
veere betydelig billigere. Screeningsintervallet er foresldatt gket fra 3 til 5 ar ved
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omleggingen fra cytologi til HPV-basert screening. Implementeringen i fire prgvefylker
er planlagt a begynne i 2015.

Arbeidsgruppen (Gruppe II) har foresldtt individuell randomisering av kvinnene i
aldersgruppe 34-69 ar til enten HPV-testing i primerscreening hvert femte ar (ny
metode) eller celleprgve hvert tredje ar (som i dag) i fire prgvefylker. Implementeringen
vil medfgre muligheter til 3 tilpasse laboratoriekapasiteten i de fylkene det gjelder og
forberede hele landet for omleggingen.

For vaksinerte kvinner vil HPV-basert screening veere mest egnet som screeningmetode,
ettersom andelen unormale celleprgver forventes a avta og andel negative celleprgver
forventes a gke. Det vil likevel veare viktig 4 opprettholde cytologikompetansen som
ledd i triage for a kunne stille mer spesifikke cytologiske diagnoser/vurderinger.

Den forventede utvikling i det totale antall celleprgver og HPV-tester i Norge vil vaere
avhengig av hvilke valg som gjgres med hensyn til screening og hvordan og nar
implementeringen av HPV-test i primeerscreening blir gjennomfgrt. Tallene i neste
avsnitt baserer seg pa flere ulike scenarier:

Scenarier

Scenario 1:

Cytologibasert screening hvert tredje ar for kvinner i alderen 25-69 ar, som i dag, ogsa i et 15-
ars perspektiv med evt modifikasjoner av algoritmen (fra ar 2013 til 2028 og til avslutningen
av transisjonsfasen som vi skisserer nedenfor).

Scenario 2:

Implementering av HPV-test i primzerscreening i fire fylker fra 2015, der 50 % av
kvinnene i alderen 34-69 ar vil fa tilbud om HPV-test som primarscreening, frem til
2024 da HPV-test som primeerscreening innfgres i hele landet. Screeningstilbud til de
vaksinerte gruppene er beskrevet nedenfor.

Scenario 2a:

Innfgring av HPV-test i primarscreening i hele landet, tidligst i 2024. I dette
scenarioet far alle 25-33 daringer tilbud om cytologi som primeerscreening,
uavhengig av deres vaksinasjonsstatus.

Scenario 2b:

Transisjonsperiode/innfasing av de vaksinerte fra ar 2022 til 2027 ved HPV-test
i primearscreening for kvinner i aldersgruppen 25-33, med 5 ars
screeningintervall.  Uvaksinerte fglger scenario 1 til de blir 33 ar. Dette
forutsetter kjennskap til vaksinasjonsstatus for den enkelte ved opplysning eller
tilgang til oversikt.2

2 Her har vi skissert en 5-arsalgoritme for de vaksinerte vs 3-rsalgoritme for de ikke-vaksinerte. | &r 2022 til
2026 far 25-aringene som kommer inn i Programmet og som er vaksinerte tilbud om HPV-test (ca 75 % av
alderskohorten), mens de ikke vaksinerte far tilbud om 3-arsscreening med cytologi frem til de er 34 &r. Fra 2027
far bade 25- og 30-aringer som er vaksinerte HPV-test. Det er ogsa et ytterligere scenario i transisjonsperioden
for potensielt vaksinerte, der en ikke skiller vaksinerte fra uvaksinerte og tilbyr alle HPV-test i primarscreening.
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Scenario 3:

Den gradvise implementeringen i fire prgvefylker gjennomfgres ikke. HPV-test i
primeerscreening implementeres i hele landet for kvinner over 34 ar etter anbefaling fra
europeiske retningslinjer, tentativt fra ar 2016. Om screeningstilbudet til vaksinerte 25
aringer blir tilsvarende som for scenario 2b, vil reduksjon i antall celleprgver pa
landsbasis gjgres gjeldende allerede fra 20223

Grunnlagsmateriale for & kunne vurdere behovet for cervixcytologisk
diagnostikk i fremtiden

[ Kvalitetsmanualen (Kreftregisteret, 2012) anses det som ngdvendig i dagens situasjon
med minst 15000 analyser/dr/laboratorium for & opprettholde kunnskapsbaserte
analyse- og utdanningskvalitetskrav. Ikke minst er det viktig at laboratoriene
opprettholder kvalitetskrav til utdanning av de personellgruppene som er ngdvendige
for & opprettholde driften. Ved omlegging til HPV-test i primaerscreening i en eldre
uvaksinert populasjon, forventes det at antall unormale celleprgver ikke synker, i alle
fall ved fgrste screeningsrunde. Fra ar 2022, nar de vaksinerte kvinnene kommer inn i
Programmet, og frem til 2066, der alle kvinnene i Programmet har fatt tilbud om HPV-
vaksine, vil antall unormale celleprgver reduseres i populasjonen. Om vaksinen har
forventet effekt vil dette fa konsekvenser for kvalitetskrav til cytologisk diagnostikk.
Bruk av biomarkgrer vil i fremtiden kunne bidra til 4 gke spesifisiteten i diagnostikken.

Det er estimert at ved HPV-basert screening i aldersgruppen 34 -69 ar vil HPV-
prevalensen veere cirka 8 % (Naucler, 2009). I en norsk studie, ble det benyttet en
spesielt sensitiv HPV-test (Amplicor, DNA HPV test fra Roche). Av 736 kvinner med
normal cytologi i aldersgruppe 31-80 ar (median alder 51 ar) viste studien en HPV-
prevalens pa 8.3 % (Tropé et al, 2009).

[ en norsk studie (Munk, 2012) er hrHPV-test positivitet (utenom HPV-typene 16 og 18)
estimert a vaere opptil 15 % hos vaksinerte kvinner i alderen 25-33 ar.

Gruppe Fremtid har laget et forslag til en enkel beregningsmodell med et estimat av
forventet antall HPV-prgver, celleprgver og antall og andel cytologiske funn. Modellen er
basert pa befolkningsgrunnlag, fremmgte, screeningintervall og prevalens av HPV. Det
presiseres at det hefter usikkerhet ved denne beregningsmodellen da grunnlagsdataene
er usikre.

Tabell 1 og 2 viser befolkningsgrunnlaget brukt for utregningene for scenarioene, for
HPV-test i primarscreening hos kvinner i alderen 34-69 i hele landet for arstall 2016 og
2024 og for vaksinerte/ikke-vaksinerte jenter i alder 25-33 mellom ar 2022 og 2031.
Videre er oppmgteprosent til Programmet hensyntatt (tabell 3).

® scenario 2b er det kun de vaksinerte 25-aringene som far et landsdekkende tilbud pa HPV fra 2022,
mens omlegging av screeningen i hele landet for andre aldersgrupper fgrst inntreffer fra 2024.
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Tabell 1
Befolkningstall

Fire prevefylker Gruppe A Gruppe B
Randomisert studie Prim=rscresning med cyiologi, HFV- | Prim®rscresning med
Crtologiprave eller hr HPV- test Tom trizgs hr HFV-test, cytologi som trizse
test fra 34 Ar
Alderszrupps | 25-33 &r+ 50 %av R34-694r | 50 %eav ¢ 34-69 ar
Antall kvinner 2015 B7268 + 152895 = 240163 JO5TES x 0.5 = 152895
Antall kvinner 2024 | 55250 + 166230 = 265480 332460 x 0.5 = 166230
Hele landet Gruppe A Gruppe B

i ing med hrHPV- | Prim=®rscreening med cyrtologi, HPV- | Prim=®rseresning med
test fra 34 ar tect som triage hr HPV-tect, cytologi com trizse
Alderszruppe 25 - 33 ar [34 63 ar
Antall kvinner 2015 J15R00 1169580
Antall kvinner 2024 50435 1241587
Antall kvinmer i hele landet, som har fatt tilbud om vaksine i barnevaksinasjonsprogram met
Periods 2022-2024 2025-2027 2028 -2030 [ 2022 - 2026 2027 - 2031
Uvaksinerts [25 %) | 264000 175000 B4000 |
Faksinerte (75 94) 136000 27600

Hilde: Statistisk sentralbyra [55E) oktober2013

Tabell 2:

Befolkningsgrunnlag vaksinerte(75 %) /uvaksinerte (25 %)

Gruppe A: Primaerscreening med cytologi, HPV-test som triage

Periode Beregning Antall kvinner
2022 - 2024 25 % av 25 aringer + alle 28 og 31 aringer 264000*
2025 - 2027 25 % av 25 og 28 aringer + alle 31 aringer 175000%*
2028 - 2030 25 % av alle 25, 28 og 31 aringer 84000*

Gruppe B: Primaerscreening med hr HPV-test, cytologi som triage

Periode Beregning Antall kvinner
2022 - 2026 75 % av 25 aringer 136000*
2027 - 2031 75 % av 25- og 30 aringer 276000*

Kilde: Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft, Kreftregisteret — tall fra SSB april 2013
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Tabell 3

Dekningsgrad

Dekning=erad beregnes ut fra befolkningsgrunnlaget o er andelen kyvinner som har t=tt minst
EN PrEve innenfor 3,4 og b ar

3am - kvinnen tar selv kontaktmed lege )
4 og 5 ar: Paminnelseshrev etter hhv 3 ar og 1 mnd og 4 ar og 1 mnd

Dekningserad etter alder i dagens program

Aldersgruppe | 3 ar[2009-2011)  5&r (2007 -2011) Optimal
25- 34ar 58 9% &9 3% = B0 4
35- &9 ar BE5 0% T2 >80 0

Kilde: Masseundersgkelzen motlivmorhalskereft, Kreftresisteret, Arerapport 2009-11

Funnprosent som forventes fra cytologi er vist i tabell 4, og baserer seg pa dagens tall
(ikke vaksinerte)

Tabell 4:

Realistisk dekningsgrad 80 %

Hovedmorfologi 25-69 25-34 35-69 Totalt | 25-69 | 25-34 | 35-69
ASC-US 11765 3923 7842 | 13269 3,2 4,3 2,8
LSIL 3539 1687 1852 4406 1,0 1,9 0,7
ASC-H+ 5232 2142 3090 5788 1,4 2,4 1,1
Totalt antall 370081 | 90802 | 279279 | 403 371

prgver

For scenario 2 viser tabell 5 antall celleprgver i de fire prgvefylkene beregnet for arene
2015-2024, med ulik dekningsgrad, for de to gruppene (de som far cytologi i

primaerscreening og de som far HPV-test) for arene 2015-2024. Tabell 6 oppsummerer
minimum det totale antall celleprgver i de 4 prgvefylkene med ulik dekningsgrad.
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Tabell 5

Scenario 2: HPVi primasrscreening i fire provefylker
Gradvis innfgring 2015 - 2024

Gruppe A: Primzsrscresning med cytologi , hr HPV DNA-test som triage
[25-33 dri20150g 2024 + 50% av kvinnene i alderen 34-69 3ri 20150 2024)

Delmingsgrad 58 % 80 Y 58 % B0 %%
2015 2015 2024 2024
Antzll cytologishe prover : Antsll kvinner x Mg;g&d 45000* | 2000 | 51DD0* | T1000
scresninginterval [Jar)
Antzll HPV-tester- Antzll cytologizke prover x 5 %™ 2000 Fe0e0= J000 | 4000
Antzll oyt prgver x 7 ST

Gruppe B: Primersereening med hr HPV DNA-test, cyiologi som triage
(50 % av kvinnene i alderen 34-69 ar)

' Delmingserad

65 Y 80 %% b5 Y B0 %%
2015 2015 2024 2024
Antzll HPV-tester: Antsll bovinnerx Mg;grid 20000° | 24000 | Z2DDO* | 27000
seresninginterral [5oar)
Antzll cytologizke prover: Antzll HFV-tester x B % HPV pos*~ 2000 2000 2000 | 2000
Antzll cytologiske prever x 25 % (2 av B % HFV pog) ==

Tall er avrundet til nesrmeste 1.0000.

= Andel HEV-tester i dagens screeningprogram [25-69 ar) utsjigr 2.8 % [(Sperreundersglelse 2012])

hwrillcet er et underforbruls, da andel ASC-US/LSIL er 4,29 I alderssruppen 25-34 &r er
andel ASC-US/LEIL 6.2 %94 [=e tabell side 14). Det estimeres at andel HFV-testerwvil bli 5
¢ pga innfgring av reflelkkstesting.

Andel funn totalt i alderssruppen 25-69 &r er 5.8 44 (KRG 2012]). Estimerer andel funn
totalti aldersgruppen 25 — 34 &r til ca. 9 2% pega heyvere andel ASC-US/LSIL.

FEEE Naucler 2009

kb procjelkreslisse HPV-test i primasrecreening mot livmnorhalslorefr 20100

kkkkd Eerimerer andel funn i aldersgruppen med 7 o4

dcdcdk
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Tabell 6

Scenario 2: HPV i primasrscreening i fire prevefylker
Minimum antall cytologi- og HEV prover, og antall og andel cytologiske funn pr ar ved en
HPV-basert screening hos 50 % av kvinnene = 34 ar i fire provefvller 2016 og 2024

Mini
dekmingszgrad
Arstall

Gruppe A primser
cytolegi: 25 — 33 ar+
5D %% 34-69 ar
Gruppe B primser
hrHPW: 50 %&av
kvinner 34 - &% ar

| zo00°

Antall 1:}1nlugi:.ke-

PTEVET pr AT

2015 2024

| 2c000+ | 51000

| zo00-

Antall HFV-
tester pr ar

2015 2024

[ zo00~ | 3000~

| zo000~ | zzo000"

Antall n&ande-l cytologiske

funn pr ar

2015 2024
| 3000~ | 2000+
| soo | so0

IGrtweA+B

4B000~ | SI0D0™

| 22000

25000° | 4000° (B %) |5000° (9%) |

Optimal Antall cytologizske Antall HFV-tester  Antall m_.rs_a.nde-l cytologiske
Delmingsgrad = 80% | prever pr ir pE ar funn pr ar
Arsall 2015 2024 2015 2024 2015 2024
Gruppe A primser 4000 | 71000 I000 4000 4000 000
cytologi: 25 — 33 ar+
50 % 34-69 ar
Gruppe B primser 2000 2000 24000 27000 500 500
hrHPW: 50 % av
kvinner 34 - 69 ar
I Gruppe A+ B 5000~ | TI00D0™ 27000~ 31000 | SDO0*(E %) | D00 (B %) I

I scenario 2a er det forutsatt HPV-test i primeerscreening i hele landet fra 2024 for 34-
69, mens kvinnene 25-33 far celleprgvebasert screening uansett vaksinasjonsstatus.
Som tabell 7 og 8 viser, vil det pa landsbasis vere ca 88 000 cytologi per ar med dagens
oppmgtetall (uten paminnelsesbrev), og med oppmgte over 80 %, vil det vaere 119 000.
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Tabell 7

Scenario 2a: HPV i primaerscreening i Norge 2024

GruppeA [25-33ari2024):
Prim=arscreening med cytologi , hr HPY DNA-test som triage

' Delmingsgrad 58 % 80 %
Antzll oytologiske prover - Antsll hvinnerx ' R0 F3000*
geresningintervall [Jar)

Antzl] HPV-tester- Antzll cytologishe proverx 5 %™ 3000~ 5000~
Antall cytologizke prover med funn: Antzll oyt prever x93 o 00 B000
Gruppe B [34 - 69 ari 2024):

Primasrscreening med hr HPY DNA-test, cytologi som triage

Delmingsgrad B5 %o B0 %
Antzll HFV-tester- Antzl kvinner x delmingsgrad 161000 | 195000°

scresningintervall (5ar)

Antzll oyrtologiske prover: Antzll HPV-tester x § % HPV pos™ 13000* 1e000*
Antall oytologicke prever med funn- L 4000~

Antall cytologizke prover x 25 % (2 av B % HPV pos) =
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Scenario 2a: HPV i primaerscreening i Norge 2024

Minimum antall cytologi- og HPV prover, og antall oz andel cytologiske funn pr. dr ved en

HFV-basert screening av kvinner fra 34 ir i Norge fra 2024

Flinimurn Antall cytologizke Antall HPV-tester Antall og amdel
delmingzgrad praver pr ir pr ar cytologiske funn pr 3r
Gruppe A:25-33 ir | SEOOO- 3000 &000=

58 %%

Gruppe B:34 - 69 ar | 13000° 161000 3000~

65 ¥

Gruppe A+ B B1000* 14000 SO0 (11 o)
Optimal Antall cytologiske Antall HFV-tester | Antall og andel
delmingsgrad praver pr Ar pr ar cytolegiske funn pr ir
Gruppe A:25-33 ar | S3000° SO0 EODO-

B0 %%

Gruppe B:34 - 69 ar | 16000° 153000 4000

B0 ¥

Gruppe A+ B 10000 202000 12000 (11 %)

For scenario 2b forutsettes HPV-test i primaerscreening for de vaksinerte (75 % av
alderskohorten) nar de kommer inn i Programmet, da med et 5-ars intervall, mens de 25
% uvaksinerte kvinnene far celleprgvebasertscreening med 3-ars intervall.

Tabell 9 og 10 viser at det i alderen 25-34 vil bli gradvis mindre celleprgver fra 53000 til

21 000 med dagens oppmgteprosent (minst 72000 og 29000 respektivt med oppmgte
over 80 %).
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Tabell 9

Scenario Zb: HPV i primasrscreening for vaksinerte kvinner,
gradvis innfering i screeningprogrammet 2022 - 2031

Gruppe A: Primzerscreening med cytologi , hr HPV DNA-test som triage [25 U5 uvalsinerte]

]]-Ehn:i_ng_:grad =3 % a0 % 33 9 a0 % 53 9% a0 %
Pericde IFE-FOFA | DOZI-ZOZ4 | PORS-POET | 2O25-20ZT 2028-7031 Z0z8- 2031
Antzll cytologizke prever p:ra.r- S1000* T I4000* AT000* 1m0 ZZ 0o
Antzll kvinner x delmingserad
seresningintervall [Jar]

Antzll HPV-tester Iooo* 000 200 2000 1000 100
Antall cytologiche prgver x 5%

- Antzll cytologiske prever med funn- s000* | Sooo* 2000 | 3000¢ 1000* Zooo*
Antall oyt prgver x 7 oo

Gruppe B: Primzerscresning med hr HPV DNA-test, cytologi som triage [75 %6 valsinerte)

Delmingserad 58 % 830 % zm | 30 %
Pericde F0ZZ-2025 | Z0ZZ-2026 | 2OZ7-2031 | Z0ZT-2031
Antsll HPV-tester pr.&r- Antsl kvinner x delmingserad 16000  ZZOOD®  3Z000° 440007
scresningintervall (5 ar)

Antzll cytologiske prever: Zooo* EL T So00* Tooo
Antzll HPV-tester x 15 % HFV pos===="""
Antzll cytologiske prever med funn- 140 z10 Iso 490
Antall oyt prgver x 7 oo

Tabell 10

Scenario 2b: HPV i primasrscreening

for vaksinerte kvinneri transisjonsperioden 2022 - 2030
Utwikling aw antall cytologiprewves HEV proser og cytologiske funn pr. 3r ved overgang til
HFV-basert screening for de vaksinerte (75 %) i aldersgruppe 25 - 31 ar

MAnd mum 2022 023 Z0Z4 2025 2025 Z0ZT Z0zZ3 2023 2030
Ameall -r_!-—.\\:ﬂcgﬂloﬂ- PrEvET 53000 3000 23000 35000 35000 33000 Z1000 Z1000 21000
[grappe A+ E]

Anmtall HPV — taster 13000 13000 12000 13000 13000 34000 3000 33000 33000
[grapps A4~ E]

Antall ¥ prEveT mad 2000 2000 2000 2000 2000 2000 1000 1000 1000
funm (grappe A~ E]

II:I];ltI:rH] 20ZZ 20zZ3 zdZ% 2023 025 Z0Z7 2023 20z3 2030
dekningsgrad (80 &)

Amtall !.‘_I-‘.D]C@E}Oﬁ' PravaT T3000 T3000 T3000 50000 SOOI 52000 29000 Z3000 29000
[grupps: A+ E)

Anmtall HPV — tasteT 25000 25000 25000 Z%000 Z¥000 5000 25000 3000 25000
[grapps A+ E]

Areall YL [ravar mad 000 000 000 3000 3000 3000 o000 o000 o000
farn (grappe A+ E)
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Dette betyr at det fra ar 2024 pa landsbasis kan veere sa lite som 65 000 celleprgver/ar
med dagens oppmgte, og ned mot 33 000 fra 2031+ Med oppmgte pa 80 % blir tallene
henholdsvis 87 000 fra 2024, og ca 45 000-500001i 2031.

For scenario 3 vil en innfgring av HPV-test i primeerscreening fra ar 2016 tidligst fgre
til en reduksjon fra dagens screening basert pa celleprgver pa ca 430 000 per ar, ned til
80 000, som vist i tabell 11 og 12 med dagens oppmgte, og 108 000 med oppmgte pa
mist 80 %. Fra ar 2022 vil det, ved tilbud om HPV-test til vaksinerte 25 aringer, bli
tilsvarende lave tall som vist i scenario 2b fra 2024 (altsa ca 66 000-87 000 fra ar 2022,
avhengig av oppmgte, og ned mot 35 000-50 000 fra ar 2031).

Tabell 11

Scenario 3: HPV i primasrscreeningi Norge =2016

Gruppe A [25-33 ari2016):
Primzerscreening med cytologi , hr HPV DNA-test som triage

Delmingsgrad 58% | BD %
Antsll cytologizke praver: Antsd kvinner x delmingserad 61000 | E4000
seresningintervall ([Jar)

Antzll HPV-tester- Ant=ll cytologizshe prever x 5 o= J000= 4000

Antall cytologiske prever med funn- Antsll oyt prever x'9 99" S0 B0

Gruppe B [34 - 69 ari 201 &)

Primarscreening med hr HPV DNA-test, cytologi som triage

Delmingsgrad 65 B B0 %%

Antzll HPV-tester: Antzll kvinner x delmingserad 15200 LE T~
srresningintervall (5ar)

Antsll oytologiske prever: Antsll HPV-tester x B % HFV pos**™* 120~ 1 Sl

Antzll cytologisks prever med funn- B 4000

Antzll cytologiske prgver x 25 % (2 av B % HPV poz) ==

* Summerte minimale tall fra Gruppe B i tabell 8 (kvinner 34 -69 ar) og tabell 10 (vaksinerte kvinner) (12000 + 53000 = 65 000) (12 000 +
21 000 = 33 000)
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Tabell 12

Scenario 3: HPV i primasrscreening i Norge 2016
Minimwm antall cytologi- og HPV prever og antall og andel cytologiske funn prdrved en
HFV-basert screening av kvinner fra 34 ar i Norge fra 2016

Minimum Antall cytologiske Antall HFV-tester Antall og andel
delmingsgrad praver pr. ir pr ir cytologiske funn pr ar
Gruppe A:25 - 33 ir | 51000° J000 000

58 %%

Gruppe B: 34 - 69 ar | 12000¢ 152000 J000

65 F%

Gruppe 4+ E 73000 1550007 S0007 (11 %)
DOptimalt Antall cytologiske Antall HPV-tester | Antall ogandel
delmingsegrad PrEver pr ir pr ar cytologiske funn pr ir
Gruppe A: 25 -33 ir | 83000° 4000 B0

B0 %o

Gruppe B:34 - 69 ar | 15000° 1E7000" 4000

80 %

Gruppe A+ B T 131000 12000 [ 12 %)

Konklusjon pa de ulike scenarioene:

Ved implementering av HPV-test i primaerscreening i 4 prgvefylker, vil det for perioden
2015-2024 bli reduksjon i det totale antall celleprgver kun i de 4 prgvefylkene. Fra 2024
kan det totale volumet av celleprgver i hele landet bli redusert til i underkant av
70 000/ar med dagens oppmgteprosent (uten paminnelsesbrev) og ved tilbud om HPV-
test i primaerscreening for de vaksinerte yngre aldersgrupper.

Om HPV-testing i primaerscreening innfgres i hele landet samtidig, vil det pa et tidligere
tidspunkt bli en reduksjon til ca 80 000 - 100 000 celleprgver fra innfgringen, avhengig
av oppmgte.

Om HPV-test tilbys de yngre vaksinerte kvinnene, samt kvinner 34-69 ar, vil det om
mindre enn 20 ar kunne bli en reduksjon av det totale antall celleprgver utfgrt i
screening til ca 40 000, altsa 10 ganger fzaerre prgver enn i dag, mens antall HPV-tester
totalt blir pa ca 180 000, mot dagens ca 11 500.

Muligheter for semi-automatisert screening og digital patologi

De store leverandgrene av teknologi for VBC tilbyr muligheten for semi-automatisert
screening. Uavhengig av hvilket system som velges er det vist at slike systemer
reduserer behovet for screeningtid. Flere studier finner ogsa at automatisert screening
hvor det allerede eksisterer et velorganisert program minst har en sensitivitet og
spesifisitet for a finne CIN2+ som tilsvarer manuell screening (Halford, 2010; Klug,
2012; Ikenberg 2011).
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I dag finnes det teknologi som gjgr det mulig & sende inn alle celleprgver til et par store
laboratorier i Norge. Disse laboratoriene kan sa foreta HPV-testing. Ved positiv test er
det mulig & fgre fram cytologisk materiale for semi-automatisertscreening, og til slutt
overfgre data til et lokalt laboratorium hvor positive cytologiske prgver blir vurdert
mhp mulig dysplasi.

Som ledd i utviklingen av et fremtidig screeningprogram i Skottland ble det i perioden
2008-2009 gjennomfgrt en randomisert studie for a vurdere bruk av semi-automatisert
screening (Palmer, 2013). Denne studien viste at det i to regioner i Skottland lot seg
gjgre & ha et sentralt laboratorium som tok i mot prgver fra mindre laboratorier,
analyserte preparatene maskinelt for sa a returnere prgvene for manuell oppfalging.
Studien viste en gkt produktivitet pa gjennomsnittlig 60 % og uten tap av kvalitet.
Andre studier har vist en produktivitetsgkning med tilsvarende system pa mellom 70 og
100 %.

Semi-automatisert screening har ogsa vist seg nyttig i den interne kvalitetskontrollen av
cervixcytologisk virksomhet med signifikant flere paviste dysplastiske lesjoner ved
hurtigscreening enn ved bruk av manuell teknikk (Heard, 2013).

Muligheten for computerassistert screening finnes i dag og vil kunne veere et nyttig
verktgy i organiseringen av fremtidig celleprgvescreening. Digital cytologi /histologi vil
ogsa kunne veere nyttig ved sammenligning cytologi / histologi med hensyn til
korrelasjon.

Forelgpig konklusjon

Summert effekt av de ovenfor nevnte forholdene er at vi i Igpet av 10-20 ar kan forvente
en betydelig reduksjon i antallet cytologiske undersgkelser. Dette ma fglgelig ha effekt
pa antallet laboratorier som skal framfgre og analysere celleprgver. Spgrsmalet om
hvilke laboratorier som skal utfgre HPV-tester i fremtiden vil veere nzert knyttet til
reduksjonen i celleprgver, men er ikke ngdvendigvis avhengig av denne.

Transisjonsperioden frem til 2028

Hvis fremtidens praksis blir HPV-testing som primeerscreening og cytologi som
sekundeertest, vil dette medfgre en sterk reduksjon i antall celleprgver. Disse prgvene vil
til gjengjeld inneholde stgrre andel positive cytologiske funn.

Minimumskravet til antall prgver for laboratorier og bioingenigrer for a opprettholde
kompetansen ma derfor beregnes pa nytt.

HPV-vaksinen ble innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet hgsten 2009. Arsrapport for
HPV-vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet 2011 (Folkehelseinstituttet, 2012) viser at
71 % av alle jenter fgdt i 1998 er vaksinert med tre doser. Det er ogsa forventet delvis
reduksjon i prevalens av HPV og celleforandringer blant ikke-vaksinerte kvinner i
vaksinerte arskull pa grunn av flokkbeskyttelse. Vaksinen som benyttes i Norge
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beskytter mot HPV hgyrisikotypene 16 og 18 og lavrisikotypene 6 og 11. Nar de HPV-
vaksinerte nar screeningalder vil dette med tiden sannsynligvis medfgre en sterk men
gradvis reduksjon av cytologiske funn. Det er antatt at andel ASC-US, LSIL og HSIL vil
reduseres med hhv 40 %, 46 % og 60 % forutsatt optimalt oppmgte for HPV-vaksinen
(Davies et al, 2007). Evaluering av en mulig implementering med HPV som
primerscreening vil komme i tilslutning til at HPV-vaksinerte nar screeningalder.
Prgvene fra disse kvinnene vil sannsynligvis inneholde feerre hgygradige funn i forhold
til dagens situasjon. Mulig innfgring av HPV-test i primeerscreening i hele landet i 2024,
vil medfgre samme konsekvenser i hele screeningpopulasjonen. Dette vil i sin tur fa
konsekvenser for antall cervixprgver pr. laboratorium.

Hvem skal analysere cervixprgvene cytologisk i fremtiden?

Dagens kompetansekrav for bioingenigrer som primeerscreener celleprgver er
minimum 3000 prgver pr. ar for a opprettholde kompetanse. Dette antallet er beregnet
ut fra viten om at bioingenigrene i dagens screeningprogram ikke eksponeres for mange
funn, da kun 5 % av prgvene har cytologiske funn som krever oppfglging.

Andel cytologiske funn basert pa beregningsmodellen over, viser at andel funn totalt blir
ca 12 % med en HPV-basert screening for kvinner > 34 ar. Antall cytologiske prgver
totalt for hele screeningspopulasjonen kan variere i giennomsnitt fra 73 000 - 99 000 og
antall HPV-tester fra 124 000 - 153 000 avhengig av oppmgte pr. ar. Kontrollprgver og
villscreeningsprgver er ikke medberegnet i denne beregningsmodellen

Bioingenigrer og patologer som deltar i cytologisk diagnostikk gjennomfgrer et
strukturert oppleeringsprogram med videreutdanning. Det tar lang tid & opparbeide
kompetanse i cytologisk vurdering og diagnostikk. Faget krever at man bade
vedlikeholder og oppdaterer kunnskap. Spesialutdannede bioingenigrene bgr fortsatt ha
delegerte legeoppgaver og vurdere bade celleprgvene fra aldersgruppe A
(primaerscreening cytologi) og aldersgruppe B (primeerscreening med hrHPV-test). Alle
celleprgvene med funn skal vises lege som ma vare spesialist i patologi, helst med
spesialkompetanse innen cytologisk diagnostikk. Som fgr er det sdledes patologene som
har ansvar for 3 sette endelig diagnose og anbefale oppfglging pa alle prgver med
cytologiske funn.

Screening og diagnostikk
Undersgkelsen av en gitt celleprgve vil matte ta utgangspunkt i om det dreier seg om

primeer cytologi eller triage (cytologi av HPV-test positiv prgve), ettersom tilneermingen
er forskjellig. For cytologisk primeerundersgkelse er siktemalet en hgy negativ prediktiv
verdi (liten sannsynlighet for underliggende hgygradig forandring, dvs at en normal
prgve virkelig er normal), og en screener vil se pd nesten bare normale prgver.
Spgrsmalet vil her veere: Er det morfologiske avvik?

Ved cytologisk triage er siktemalet diagnostisk, for plassering av aktuelle prgve i en
kategori/ diagnosegruppe, basert pa morfologi. Denne gruppen har pga positiv HPV-test
en klart forhgyet risiko for underliggende forandring. Spgrsmalet vil her vere: Hva er
diagnosen?
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Dersom man legger til kontrollprgver og villscreeningsprgver betyr det at antall
celleprgver reduseres til ca. en fjerdedel av antall prgver i dagens screeningprogram (ca.
430 000), mens andel cytologiske funn mer enn fordobles.

Prgver med cytologiske funn tar lengre tid & vurdere enn normale celleprgver. Det er
sannsynlig at man ved hyppigere eksponering for cytologiske funn vil kunne vurdere
flere etter hvert. Med en overgang fra 5 % funn til 12 % cytologiske funn i
prgvematerialet kan vi prgve & estimere et minimumsantall for & opprettholde
kompetansen. Dette vil ogsa hjelpe oss til 3 se bemanningsbehovet for bioingenigrer og
hvor mange laboratorier vi skal ha. Etter hvert som de vaksinerte kvinnene nar

screeningalder ma en imidlertid vere klar over at andel funn gradvis vil reduseres.

Patologer som har det endelige ansvaret for diagnostikken skal i dag se pd minimum 750
celleprgver pr ar for & opprettholde ngdvendig kompetanse. Endring av
screeningprogrammet til HPV-basert screening vil ikke pavirke dette antallet. Derimot
vil en betydelig reduksjon i totale antall celleprgver og eventuell omstrukturering av
laboratoriekapasitet utgjgre en utfordring for leger i spesialisering (LIS) med tanke pa
ngdvendig volum som kreves for godkjenning av spesialiteten. Man kan tenke seg at
krav til antall celleprgver for a bli spesialist vil endres ytterligere, men her bgr en fglge
med pa utviklingen internasjonalt, seerlig i Europa.

Hvilke laboratorier skal opprettholdes i fremtiden?

Hvilke faktorer foreligger som vil fgre til et mindre antall laboratorier

1. Ved en gradvis reduksjon i antallet celleprgver til % vil det etter hvert veere
tilstrekkelig med 4-5 laboratorier knyttet til universitetssykehus, som samtidig
handterer all HPV-testing i screening. Dette er viktig med tanke pa a opprettholde
kompetansen

2. Mulighet for effektivisering/kvalitetssikring av screening med bruk av semi-
automatisert teknologi.

3. Digitaliserte celleprgver med funn kan returneres elektronisk til "lokal”
patologiavdeling

Gjeldende kvalitetskrav til screeningprogrammet, innebaerer fortlgpende vurdering av
landets cytologiske laboratorievirksomhet. Ut fra dagens situasjon utfgres cytologiske
undersgkelser pa fglgende laboratorier/sykehus:

Haukeland/ Gades Institutt, Bergen*

Gynlab/ Oslo

Oslo Universitetssykehus™*/#

UNN/Klinisk patologi og cytologi *

Sykehuset Innlandet/Lillehammer#

Ahus/ Laboratoriemedisinsk Senter*

SUS/Avdeling for patologi*

Vestre Viken/ Buskerud/ Avd for patologi (sender Klokkerstua og OUS)

PN W
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9. Sgrlandet sykehus, Laboratoriene Kristiansand

10. St Olavs Hospital, Seksjon for cytologi*

11. Nordlandssykehuset, Bodg, Laboratoriemedisinsk avd*™

12. Laboratorium for Patologi, Oslo

13. Sykehuset Telemark HF, seksjon for patologi#

14. Fredrikstad, avd. for patologi*

15. Sykehuset Vestfold, Tgnsberg

16. Laboratoriet for patologi Molde sjukehus Helse Nordmgre og Romsdal*/#
17. Avdeling for patologi Alesund sjukehus, Helse Sunnmgre* (sender Molde)#

*= HPV-testing
#=faerre enn 15 000 prgver i 2012

Endring av screeningalgoritmen vil sannsynligvis ngdvendiggjgre sentralisering for a
opprettholde kvaliteten og den faglige kompetansen, spesielt med tanke pa
spesialistutdanning og rekruttering.

Hvor mange laboratorier som utfgrer cervixdiagnostikk vi skal ha dersom hele
screeningmetodikken forandres avhenger av hva vi setter som minimumskrav til antall
prgver pr. laboratorium (se tidligere tallprognoser). 1 tillegg bgr man se pa antall
ansatte og spesielt kompetansekrav som vil gjelde for laboratoriene. Kravene for a
opprettholde fagkompetansen ma defineres av faggruppene i samarbeid med
myndighetene. Det ma settes krav til videre- og etterutdanning, spesielt nar vi vet at det
foregar en medisinskteknologisk utvikling innen fagomradene som det er vanskelig a
forutsi.

| fgrste omgang vil kravene til antall celleprgver pr bioingenigr for & opprettholde
kompetansen kunne senkes pa grunn av eksponering for stgrre antall positive funn. Uti
fra beregninger vil andelen positive prgver mer enn fordobles og dermed kan muligens
minimumskravet til antall screenede celleprgver i en overgangsperiode reduseres
tilsvarende (fra 3000 til 1500 prgver hvert ar). Nar den vaksinerte kohorten nar
screeningalder vil dette trolig endres. Minimumskravet til laboratorier for & kunne
opprettholde kompetansen bgr fortsatt ligge pa 15000 prgver. 1 en HPV-basert
screening ma cytologiske prgver og handtering av HPV-tester sees i sammenheng. Det
anbefales a samle kompetansen i stgrre laboratorier. Antall prgver pr patolog vil forbli
uendret (minimum 750 prgver pr ar).

Utrede hvor HPV-testene skal analyseres, hvor de skal
oppbevares og hvor lenge

Det viktigste kravet til laboratorier som skal fa ansvar for HPV-analyser er tilstrekkelig
molekylarbiologisk kompetanse. Det er ikke tilstrekkelig bare a omsette et "kit” til
praktisk bruk; man ma ogsa kunne utfgre og vurdere kvalitetsmessige kontroller. Ikke
minst viktig er deltakelsen i kvalitetstester sammen med andre norske og utenlandske

laboratorier. Kvantitative krav til laboratoriets kapasitet er enna ikke fastlagt.
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Samarbeid med Nasjonalt Referanselaboratorium (tildelt AHUS) er ogsda en viktig
forutsetning. Dette laboratoriet skal ha som spesiell oppgave a samordne
kvalitetsstudier for de andre laboratoriene og ogsa samordne med tilsvarende studier i
utlandet. Samarbeid med WHO'’s referanselaboratorium er spesielt viktig for denne
funksjonen. Den foreslatte algoritmen innen primeerscreening innebzerer krav om VBC
med mulighet for cytologisk undersgkelse ved positiv HPV-test.

Hvordan bgr prgveflyten ga?

Patologiavdelinger i Norge er seksjonert pa ulike mater, men de fleste har en seksjon for
histologi og en seksjon for cytologi.

Oversikt over dagens praveflyt for cytologi-, histologi- og HPV-test prgver
(prgver = heltrukken pil, prgvesvar = stiplet pil)

Overfgring av prgvesvar
til Kreftregisteret

Seksjon
biopsi

O Sykehus A
¢ | Lagring av histologi- og
O Privat praksis Patologiavdeling cytologiprgver i
s diagnostisk biobank
O Primarhelsetjenesten S
V...
e Seksjon
cytologi Tilleggsmetoder utfgrt
ved patologiavd. pa
cytologi og histologi:
: 3 Immuncyto/histokjemi,
: . PCR, flowcytometri, FISH,
HPV-testing utfgres ved: CISH, m.m
Patologiavdelinger
Mikrobiologiske avd.
Metoder:
Malamplifisering eller
signalamplifisering

Prgveflyten bgr gd som i dag. Det er hensiktsmessig ogsd i fremtiden at
patologiavdelingene tar hand om alle cervixprgver tatt i forbindelse med
Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft. Ikke minst er det viktig at cytologi og HPV-
testsvar er lagret i samme datasystem ved sykehusene og i private laboratorier.
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Alternativt kan man se for seg at prgver sendes inn til Universitetssykehusene eller til
fire-fem store laboratorier som fordeler svarene ut til lokale laboratorier for videre
oppfelging, slik det er skissert over.

Utrede og vurdere hvilke krav som ma stilles til de ulike HPV-
testene, cytologisk prgvetakning og analyse

Krav til HPV-test i primaerscreening

HPV-tester har hgyere sensitivitet for pavisning av CIN2+ enn celleprgver, og kan
sdledes veere bedre egnet til primarscreening enn cytologi. Poenget med organisert
screening er d pavise og behandle alvorlige forstadier til kreft. Ved a velge en slik
strategi viser alle populasjonsbaserte studier (ogsa i Norge) at incidensen av
livmorhalskreft gar ned i den screenede del av befolkningen. Da det er internasjonal (og
norsk) klinisk konsensus pa at alvorlige celleforandringer (CIN2+) skal behandles, vil
dette medfgre overbehandling. Arsaken til dette er at bade CIN2 og CIN3 lesjoner kan
regredere spontant og mer vanlig ved CIN2 enn ved CIN3. Det finnes sa langt ingen
aksepterte alternative metoder til cytologi / histologi for a plukke ut de lesjoner som vil
progrediere til kreft fra de som ikke vil gjgre det.

Hovedprinsippet ved HPV-basert primeerscreening mot livmorhalskreft er a
risikostratifisere kvinner i en (mindre) gruppe som er smittet med hgyrisiko (hr) HPV
og i en (mye stgrre) gruppe som ikke er smittet med hrHPV. Den fgrste gruppen
vurderes a ha hgyere risiko for & utvikle livmorhalskreft mens den siste gruppen
vurderes 3 ha liten risiko for a utvikle kreft. Det vil sdledes vare essensielt & ha hgyere
sensitivitet enn cytologi for pavisning av risikogruppen ved valg av HPV-test til dette
formal. En HPV-test som skal brukes i HPV-primaerscreening ma teste mot de vanligste
(mest prevalente) hrHPV-typene som finnes ved livmorhalskreft. Brukes en test i
primeerscreening som ikke kan detektere et tilstrekkelig hgyt antall hrHPV-typer vil
denne testen selektere utvalget av kvinner mot krefttyper som testen ikke kan pavise.

Gruppe IIs forslag om 3 innfgre HPV-test i primaerscreening i 4 fylker fra 2015

Bakgrunnen til Gruppe IIs forslag om implementering av HPV-test i primeerscreening i
fire fylker er basert pa europeiske, randomiserte studier, som viser at HPV-testing har
hgyere sensitivitet og tilnaeermet samme spesifisitet som cytologi for kvinner over 35 ar
(Bulkmans et al, 2007; Kitchener et al, 2009; Leinonen et al, 2009; Naucler et al, 2009;
Ronco et al, 2010). Studiene tilsier at HPV-test brukt i primaerscreening vil pavise flere
CIN2+ enn cytologisk celleprgve i primeerscreening. Studien viser ogsa at
screeningsintervallene for HPV-negative kvinner kan forlenges i betydelig grad, og vil
kunne gi kostnadsbesparinger uten gkt risiko for kvinnene. Mange CIN2 gar i spontan
regresjon. Det er derfor et poeng a unnga overbehandling siden konisering medfgrer noe
gkt risiko for senaborter og premature fgdsler. Ved & gke screeningintervallet fra tre ar
tili fem ar vil en del CIN2 forsvinne fgr neste screeningrunde. HPV-test i
primarscreening anbefales i den nye europeiske kvalitetsmanualen som et alternativ til
primaerscreening med cytologi (IARC 2008).
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En internasjonalt sammensatt forskergruppe har pa eget initiativ utarbeidet forslag til
minimumskrav for HPV-DNA tester som skal brukes i HPV-primeerscreening mot
livmorhalskreft hos kvinner over 30 ar (Meijers et al, 2009). Hovedkravene er som
folger:

1. Den aktuelle test skal ha en klinisk sensitivitet pa minst 90 % sammenliknet med HC2
(Hybride Capture 2) ndr denne brukes til pavisning av CIN2+.

2. Den aktuelle test ma ha minst 98 % klinisk spesifisitet av HC2 for pavisning av CIN2+.
3. En aktuell test skal vise hgy intra-laboratorie og inter-laboratorie reproduserbarhet
("lower confidence agreement”) pa minst 87 %.

Dersom vi i Norge skal fglge disse forslagene vil et mindre utvalg av HPV-tester veere
aktuelle & bruke i primerscreening. Flere av disse validerte testene tilbyr subtyping.
Dette kan fa betydning for den videre oppfglging (valg av oppfelgingsalgoritme) av de
kvinner som er i risikogruppen (smittet av hrHPV).

Triage ved HPV-test i primaerscreening

Cytologitriage

HPV-testing er mer sensitiv, men mindre spesifikk for pavisning av CIN2+ enn cytologi,
og det vil derfor vaere behov for a sortere (triage) blant HPV-positive kvinner mellom de
som uten opphold bgr fa tilbud om kolposkopi/biopsi, og de som blir anbefalt ny test
etter en viss tid (1 ar). I de store randomiserte kliniske studier som har vurdert bruk av
HPV i primaerscreening, er cytologi brukt som triage metode (Bulkmans et al, 2007;
Kitchener et al, 2009; Leinonen et al, 209; Naucler et al, 2007; Ronco et al, 2010), der
kvinnene med ASCUS+ anbefales kolposkopi/biopsi, mens kvinnene med normale
cytologifunn anbefales ny prgve etter 6 mnd eller 1 ar. Cytologi vil sdledes vaere et egnet,
godt karakterisert triagemetode for HPV-positive kvinner.

Screeningalgoritmen skal sgrge for en adekvat risikostratifisering slik at kvinner med
lav risiko for hgygradige forstadier og livmorhalskreft unngar ungdvendig oppfglging,
og kvinner med hgy risiko far den utredning de trenger sd fort som mulig. Vi vet at de
som er HPV-DNA positive i primerscreeningtesten ikke har en tilstrekkelig hgy risiko
for behandlingstrengende forstadier eller kreft (under 10 %), men ma risikostratifiseres
med triage-tester. Det mest praktiske er a bruke cytologi som triagemetode, spesielt om
det kan bli gjort pd samme prgve som HPV-testen (refleks-testing). Cytologi er en
diagnostisk test, som gir anvisning om graden av forandring, ASCUS, LSIL, HSIL etc. Hvis
hgygradige forandringer blir oppdaget, gar kvinnen direkte til kolposkopi/biopsi. Hvis
hun ikke har det, blir hun kalt tilbake om et ar for HPV/cytologi kontroll.

Andre triageprinsipper

Man kan ogsa tenke seg at andre testprinsipper kan brukes for a gke spesifisiteten for
pavisning av CIN2+. Alternative prinsipper ved persisterende HPV-infeksjoner som kan
vurderes er subtyping mot HPV-type 16 og 18 (og eventuelt noen flere), uttrykk av p16 /
Ki67 pa cytologiske prgver, amplifikasjon av 3q26, pavisning av E6/E7-mRNA i
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onkogene HPV-typer. Testprinsippene nevnt i dette avsnittet vil alle kunne gke
spesifisiteten for pdvisning av CIN2+, men de har alle samtidig noe lavere negativ
prediktiv verdi. Kvinner med positiv HPV-test, lavgradig cytologi og negativ biomarkgr
kan fglges opp med ny cytologi og ny HPV-test etter 12 maneder.

Samlet forventes en primaerscreeningrunde med en av de foreslatte algoritmene a sende
ca 3 % av populasjonen til kolposkopi med en forventet positiv prediktiv verdi for
histologisk verifisert CIN3+ pa 16 %.

Tekniske krav til HPV-tester

Det forventes at flere HPV-tester blir vurdert som gode nok for bruk i Programmet i naer
fremtid. Det er viktig at en test bade er analytisk (teknisk) og Kklinisk validert med
akseptabel reproduserbarhet med klinisk akseptabel sensitivitet, spesifisitet og positiv-
og negativ prediktiv verdi for cervixcancer og dens forstadier. Dette innebzerer at testen
er palitelig og reproduserbar slik at et laboratorium avgir samme resultat som et annet.
Den ma ogsad veere ngyaktig med tanke pa om en Klinisk relevant HPV-infeksjon er til
stede; for stor analytisk sensitivitet, dvs. at nedre terskelverdi for antall virale kopier er
for lavt, vil kunne medfgre ugnsket overbehandling (Stoler et al, 2007).

Laboratoriene som utfgrer HPV-testing ma bruke tester med evidens for trygg bruk i
valgte algoritme. For eksempel, ved bruk av HPV-test i primeerscreening, vil en nasjonal
algoritme matte bygge pa tilgjengelig evidens, som per i dag beror pa tester med
egenskaper tilsvarende HC 2, og som da vil gjelde for DNA-tester som har en sensitivitet
og spesifisitet for CIN2+ som ligger tett opp til HC2. Enhver endring i testprinsipp og -
egenskaper kan ha betydning for design av algoritme, spesielt for screeningsintervall.

Laboratoriene som utfgrer HPV-testing bgr ha molekyleerbiologisk kompetanse, og
analysen bgr utfgres akkreditert. Laboratorier som utfgrer HPV-testing skal delta arlig i
en ringtest, for a fa bekreftet at de at de oppnar minstekrav til pavisning. Slike HPV
ringtester er kommersielt tilgjengelige for DNA-tester (f. eks QCMD). Alternativt, eller
som supplement, vil ogsa det Nasjonale HPV-referanselaboratoriet kunne tilby slike
proficiency testpaneler ved behov.

Utredning av biobankproblematikken ved HPV som
primarscreening

Trengs det en forskningsbiobank?

Biobankloven fra 2003, endret i 2008, regulerer innsamling, oppbevaring, behandling og
destruksjon av humant biologisk materiale og opplysninger utledet av dette
(Behandlingsbiobankloven, 2008). Helseforskningsloven (2008) gjelder for medisinsk
og helsefaglig forskning pa mennesker, humant biologisk materiale eller
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helseopplysninger. Slik forskning omfatter ogsa pilotstudier og utprgvende behandling.
Helseforskningsloven gjelder ikke for etablering av helseregistre.

Norges Forskningsrdd har pa oppdrag fra Kunnskapsdepartementet og HOD utarbeidet
utredningen "Gode biobanker - bedre helse” (2008) med forslag til mer effektiv
utnyttelse av humane biobanker, helseregistre og helseundersgkelser til bruk i
forskning og til kommersielle formdl (Behandlingsbiobankloven, 2008). Kronikken
"Gode biobanker for bedre helse (Reed & Bjugn, 2010) gir en kortfattet og samlet
oversikt.

Lagring av prgver

For lagring av prgver ma en skille mellom forskjellige typer biobanker, for aktuelle
problemstilling vil det dreie seg om en diagnostisk biobank og en forskningsbiobank.

Alt innsendt materiale til en patologiavdeling lagres i en diagnostisk biobank. Overgang
til veeskebasert cervixscreening innebeerer vaeskeholdige beholdere som brukes til VBC
og HPV-testing, og inneholder celler i suspensjon. Dette innebeerer at lagring av det
innsendte materialet er mer plasskrevende enn vanlig utstryk, og stiller stgrre krav til
lagringskapasitet. Lagringstiden ved bruk til cytologisk utstryk er tre uker, etter dette
forringes den morfologiske kvaliteten pa cellene. Ved bruk til HPV-testing er
lagringstiden lengre. Lagringskapasiteten vil ogsa kunne vaere bestemmende for hvor
lenge materialet skal lagres. Dersom materialet kan bearbeides ved f.eks. nedfrysing i
egnet medium eller ved DNA ekstraksjon, vil bade holdbarheten og lagringskapasiteten
gke. Nukleinsyre fra prgvene som testes for HPV kan ved automatiserte plattformer
lagres i 96-mikrotiterbrett, noe som ikke er veldig plasskrevende og vil egne seg til
biobanking. Det vil ogsa kunne vaere aktuelt & lage uttrykspreparater av alle prgver,
uavhengig av HPV-testsvar, til langtidslagring for kvalitetskontroll i programmet.
Alternativt vil en kunne omfordele en del av den celleholdige veesken til VBC til
langtidslagring ved - 20 °C. Et to-trinns lagringssystem er nylig blitt validert i Sverige
(Pervkvist et al, 2013), der sluttvolumet som lagres er pa 300 pl. Slike prgver vil veere
egnet bade for retesting med molekyleermetoder, samt cytologisk diagnostikk. Det er
anslatt at ca. 10 % av alle innsendte prgver er HPV-positive, og det er spesielt disse som
er aktuelle for langtidslagring. Optimal lagringsmetode vil variere mellom laboratoriene
avhengig av fasiliteter og utstyr. (Perskvist et al, 2013)

Prgvebeholderne som brukes i dag inneholder 20 ml vaeske. Avhengig av cellemengde
vil vanligvis fra 1-3 ml anvendes til cytologisk preparat. Ved innfgring av HPV som
primeerscreening vil materialet fgrst bli brukt til HPV-testing, ved positivt resultat vil det
bli laget utstrykspreparat fra restmaterialet. Disse prepearatene vil bli lagret pa samme
mate som tidligere. I forbindelse med at HOD gnsker overvaking av HPV-vaksinens
effekt er det aktuelt & endre pa MSIS-forskriftene. I hgringsnotat fra HOD av 3.
september 2013 er det forslag om etablering av biobank for vaksinerte. En koordinering
av biobankinitiativ for & monitorere samlet HPV-status i Norge vil veere av stor verdi.

Prosessering og lagring av vaeskebaserte gynekologiske prgver i kliniske biobanker bgr
organiseres gjennom Biobank Norge (www.bbmri.no). Det vil kunne utarbeides
nasjonale retningslinjer for prgvehandtering og lagring, pa lik linje med arbeidet som er
satt i gang i Sverige (Perskvist et al, 2013). A kunne knytte en slik biobank opp mot
Kreftregisteret vil gi mulighet til & utfgre store populasjonsbaserte studier.
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Ved gnske om forskning pa materialet ma det sgkes til de regional etiske komiteene,
deretter ma materialet overfgres til en forskningsbiobank med andre retningslinjer.
Utvikling av forskningsbiobanker pagar i flere helseregioner. Kapittel 6, paragraf 28 i
Helseforskningsloven gjelder adgang til bruk av biologisk materiale som er innsamlet i
helsetjenesten.

§ 28. Adgang til bruk av biologisk materiale som er innsamlet i helse- og omsorgstjenesten til

forskning.
"Den regionale komiteen for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk kan bestemme
at humant biologisk materiale innsamlet i helsetjenesten som ledd i diagnostisering
og behandling, kan eller skal brukes til forskningsformdl uten innhenting av
pasientens samtykke. Dette kan bare skje dersom slik forskning er av vesentlig
interesse for samfunnet og hensynet til deltakernes velferd og integritet er ivaretatt.
Den regionale komiteen for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk kan sette
vilkdr for bruken. Pasienten skal pd forhdnd ha blitt informert om at humant
biologisk materiale i visse tilfeller kan benyttes til forskning og ma ha fatt adgang
til d reservere seg mot forskning pd humant biologisk materiale. Det skal opprettes
et elektronisk register med oversikt over de pasientene som har reservert seg mot at
deres biologiske materiale benyttes til forskning”(Helseforskningsloven, Lov om
reservasjon, Lov om helseregistre og behandling av helseopplysninger).

Reservasjon

Prgvesvar som innsendes til Kreftregisteret kan i henhold til Helseregisterloven brukes
til forskning. Dersom selve prgvematerialet skal brukes til forskning ma kvinnen pa
forhdnd ha blitt informert og fatt anledning til & reservere seg. Det ma foreligge
informasjon om hvordan hun kan reservere seg.

"Gruppe Fremtid” konkluderer med at det er viktig @ oppbevare DNA-materiale i
minimum ti ar, blant annet for 4 kunne fglge utviklingen av HPV-epidemien og
forekomst av cervixcancer. Dette er vesentlig med tanke pa kvalitetssikring sa vel som
forskning. Dette ma synliggjgres for pasienten pa remissen.

Samlet vurdering

2009 ble HPV-vaksinen innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet som et frivillig og gratis
vaksinetilbud til 12-3rige jenter. De vaksinerte jentene vil nd screeningalder i ar 2022.
Forekomsten av HPV-infeksjon og celleforandringer i den kvinnelige delen av
befolkningen vil derfor gradvis bli redusert. Samtidig er innfgring av vaeskebasert
cytologi etablert ved et flertall av landets patologilaboratorier hvilket muliggjgr samtidig
HPV-testing. Fra 2015 vil primeaerscreening med HPV-test sannsynligvis bli innfgrt i fire
prgvefylker og trolig i resten av landet etter avsluttet prgveperiode. Alle disse tiltak vil
medfgre en betydelig reduksjon av antall celleprgver, stipulert til ca. en fjerdedel av
dagens prgveantall innen ar 2024. Nar den vaksinerte kohorten nar screeningalder i
2022, vil det etter all sannsynlighet bli en ytterligere reduksjon av prgvetallet til ca 40
000 (en tidel av dagens antall). Bemanningen pa laboratoriene som analyserer
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screeningprgvene er tilpasset dagens prgvetall. Med en drastisk reduksjon av
prgvetallet vil det bli behov for en betydelig nedtrapping av screeningvirksomheten. For
a opprettholde kompetansen og prgvevolum vil dette medfgre at antall
cytologilaboratorier som analyserer prgvene mer enn halveres. Samtidig vil antall HPV-
tester sannsynligvis gke betydelig (10-20 dobles). Dette vil medfgre behov for styrking
av molekylaerbiologisk kompetanse i patologilaboratoriene. Bioingenigrer som i dag
analyserer celleprgver vil kunne omskoleres til & utfgre HPV-analyser.

Det vil etter hvert og sannsynligvis innen de neste 10 drene kun veere behov for fire til
fem laboratorier pa landsbasis. Det er neerliggende a anta at de sykehuslaboratoriene
som i dag har et stort prgvevolum vil veere de som i fremtiden vil kunne opprettholde
kompetanse i cytologisk diagnostikk, og det er naturlig at denne virksomheten i
hovedsak er tilknyttet universitetssykehusene. 1 Osloregionen er mye av den
cervixcytologiske diagnostikken utfaset fra universitetssykehusene, slik at her ma dette
vurderes sarskilt. Patologiavdelinger som analyserer celleprgver bgr ha et minimum pa
15 000 prgver for a ha tilstrekkelig materiale slik at bioingenigrer og leger er eksponert
for et stgrre spekter av morfologiske funn. Bioingenigrer vil i forhold til dagens krav pa
3000 prgver i fgrste omgang kunne senke antallet pa grunn av flere funn. Antall prgver
pr. patolog vil forbli uendret. Antall prgver pr. laboratorium har ogsa betydning for
oppleering av bioingenigrer og spesialistutdanning av leger.

Det er hensiktsmessig at HPV-testresultatet og cytologibesvarelsen vurderes samlet og
lagres i samme datasystem. DNA-materialet fra HPV testene bgr lagres i minimum 10 ar,
bade med tanke pa kvalitetssikring sa vel som forskning. Det er ogsa en fordel at
celleprgver kan vurderes i henhold til histopatologisk diagnose. Biopsisvaret
representerer en ngdvendig og nyttig tilbakemelding til screener. Ved nedfasing av de
mindre laboratoriene kan denne virksomheten bli problematisk og det bgr innarbeides
muligheter for samarbeid mellom sykehusene slik at sammenlikning mellom de to
metodene er mulig selv om svarene befinner seg pa to forskjellig sykehus.

Etter 2022 vil behovet for nedtrapping endres ytterligere, bdde pa grunn av
vaksinasjonsprogrammet, men ogsa pa grunn av muligheten for semiautomatiserte
screeningsprosedyrer som etter all sannsynlighet vil bli innfgrt i overskuelig fremtid.
Dette fremtidsperspektivet vil kunne ha flere ringvirkninger. Noen steder kan det bli
behov for flere avtalespesialister i gynekologi for a fglge opp diagnostikk og behandling.
For & sikre kvalitet i spesialistutdanningen av gynekologer anbefales innfgring av
obligatoriske kurs i kolposkopi. Bemanningssituasjonen i patologilaboratorier medfgrer
flere steder lang svartid og bgr ses pa i forbindelse med funksjon og ressurser pa
laboratoriene.

Celleprgvene tas normalt hos fastlegen. Oppmgtefrekvensen er imidlertid varierende og
andre muligheter ma vurderes, f.eks. at prgven tas hos en annen fastlege, pa helsestasjon
av lege eller jordmor/helsesgster, evt. a tilby hjemme-HPV-test for de som ikke mgter.
Andre tiltak kan veere invitasjonsbasert med direkte innkalling fra Masseundersgkelsen
eller fastlege med invitasjon til konsultasjon for a fa tatt en celleprgve.

Perspektivene er mange og kompliserte og vil fa innvirkning pa flere plan, ikke bare med
tanke pa nedtrapping av cervixcytologisk virksomhet pa patologilaboratoriene og
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oppbygging av molekylerbiologisk kompetanse, men ogsa ringvirkninger innen
almenpraksis, gynekologi og mikrobiologi.

Gruppe Fremtid anbefaler at Helseforetakene og de forskjellige patologi - og
mikrobiologi-laboratoriene gjgres kjent med innholdet i denne rapporten.
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