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Punkt 1: Godkendelse af dagsorden v/Berit Andersen (BA)
Punkt 2: Evt. Opfolgning pa referat fra den 29. maj 2019 v/BA
./. Bilag 1: Referat fra 5. NSLS mgde 29. maj 2019

Punkt 3: Differentieret implementering af HPV screening v/ BA

Fagudvalget har udarbejdet et udkast til et notat om differentieret implementering af HPV
screening hos kvinder i alderen 30-59 ar (bilag 2). Det beskriver de overordnede rammer og til
notatet skal knyttes en raekke bilag, som godkendes p& kommende mgder i NSLS, efterhanden
som de er feerdigudarbejdede.

Patobankens Indkalde- og Svarmodul har meddelt, at it-tilretninger i forbindelse med
differentieret implementering kan vaere klar til ibrugtagning pr. 1. maj 2020, hvilket foresl|3s
som national startdag pa den differentierede implementering. P& mgdet gennemgas de
planlagte bilag i det overordnede notat, og med input fra tovholdere pa hver enkelt bilag,
vurderes det, om det kan vaere faerdigt pr. denne dato. Hver region bedes desuden forberede
sig pa at ggre rede for, om de kan vaere klar pa dette tidspunkt.

Sekretariatet for NSLS fremlaegger pé@ mgdet en mulig detaljeret tidsplan for differentieret
implementering af HPV screening med henblik pa opstart 1. maj 2020.

Indstilling:
e At NSLS tilslutter sig notat om differentieret implementering af HPV screening hos
kvinder i alderen 30-59 ar
e At administrative repreesentanter redeggr for gkonomiske overvejelser i relation til
differentieret implementering af HPV screening
o At bilag naevnt i notatet gennemgds med henblik pd, om de kan vaere klar pr. 1. maj.
2020.
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e At alle regioner fremlaagger, om de forventer at kunne vaere klar til igangsaetning pr. 1.
maj 2020.

e At NSLS drgfter hgringsproces for notat og tidspunkt for fremsendelse til regionernes
hovedpostkasser

e At detaljeret tidsplan drgftes

e At NSLS endeligt beslutter opstartsdato

./. Bilag 2: Udkast til notat om differentieret implementering af HPV screening hos kvinder i
alderen 30-59 ar

Punkt 4: Kvalitetssikring af analyser v/ Jesper Bonde

Fagudvalget har udarbejdet med notat der beskriver forhold vedr. kvalitetssikring af cytologi
og HPV analyser, sd eventuelt indkgb af apparatur kan pabegyndes. Enkelte spgrgsmal
afventer diskussion i fagudvalget. Nar notatet opdateres, vil det igen komme til godkendelse i
NSLS.

Indstilling:
e At NSLS godkender nuvaerende notat om kvalitetssikring af analyser

./. Bilag 3: Udkast til notat om kvalitetsstandarter

Punkt 5: Selvopsamlede prgver ifm. anden pamindelse v/ Marianne Waldstrgm

P& foregdende NSLS mgde blev det besluttet, at to alternative invitationsstrategier ved tilbud
om selvopsamlede prgver sammen med anden pamindelse (tilvalgsmodel vs. fravalgsmodel)
skal forelaegges sundhedsdirektgrerne til beslutning. Medlemmer af fagudvalget har dog
gnsket, at der overfor sundhedsdirektgrerne ogsd skal fremlaegges en tredje mulighed; at
regionerne i en periode anvender forskellige strategier efter eget valg, som s evalueres for
den endelige beslutning om en faelles national strategi traeffes.

P& den baggrund har fagudvalget udarbejdet et notat (bilag 4) med tilknyttede gkonomiske
beregninger af forskel mellem udgifter ved henholdsvis en tilvalg- og fravalgsmodel. Med
henblik p@ den videre proces vil materialet overgives til Danske Regioner med henblik pa
forelaeggelse for sundhedsdirektgrkredsen snarest muligt.

Indstillinger:
e At NSLS godkender notatet og den videre proces

./. Bilag 4: Udkast til notat om invitationsstrategi ved selvopsamlede prgver

Punkt 6: Kontaktperson fra DSAM v/ BA

Professor og praktiserende laege, John Brodersen, Forskningsenheden for Almen Praksis,
Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet og ph.d. og praktiserende laege
Hanne Heje er udpeget som kontaktpersoner fra almen praksis til NSLS.

Indstillinger:
e At orientering tages til efterretning
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Punkt 7: Hjemmeside for NSLS v/ BA
Danske Regioner (DR) og sekretariatet for NSLS har vaeret i dialog om hjemmeside for NSLS.
Hjemmesiden oprettes under danske regioner med DR som administrator. Hjemmesidens
layout og opbygning tager derfor udgangspunkt i lignende sider hos DR. DR har mulighed for
at pabegynde udvikling af hjemmesiden i efterdret. Bettina Kjser Kristiansen vil pa mgdet
gennemga udkast til layout.

Indstillinger:
e At NSLS drgfter layout, herunder logo

Punkt 8: Eventuelt v/BA
Punkt 9: Naeste mgde

DER SERVERES FROKOST TIL M@DET
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Referat fra 5. mgde i den Nationale Styregruppe for
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Tilstede: bettkr@rm.dk

Berit Andersen (BA), Ledende overlaege, Professor, Afdeling for Folkeundersggelser (AF),
Regionshospitalet Randers, Region Midtjylland (RM) (Formand og mgdeleder).
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Holger Schildt Knudsen, AC-fuldmaegtig, Sundhedsplanlaegningen, RM

Jgrgen Marinus Madsen, AC-fuldmaegtig, Sagsbehandling, Praksis, Region Syddanmark
Christian Hedegaard Ranch, Konsulent, Center for Sundhed, Enhed for Det Neere
Sundhedsvaesen, Region Hovedstaden

Sgren Lunde (SL), Speciallaege, Gynakologisk-Obstetrisk Afdeling, Aalborg
Universitetshospital, Region Nordjylland.
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Region Syddanmark.
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Obstetrisk afdeling, Hvidovre Hospital, Region Hovedstaden

Rebecca Asbjgrn Legarth, Leege, Ph.d, Sundhedsstyrelsen (SST) (Observatgr)

Line Mgller Rasmussen (LMR), Konsulent, Danske Regioner (Observatgr)
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Punkt 1: Godkendelse af dagsorden
Dagsordenen blev godkendt uden bemaerkninger.

Punkt 2: Evt. Opfelgning pa referat fra den 27. marts 2019
Fglgende kommentarer blev knyttet til det seneste referat:
e Vedr. punkt 2: AF er i dialog med DR omkring opbygningen af hjemmeside. Senere skal
det endeligt afklares hvilket indhold skal pa hjemmesiden. Det vides endnu ikke
hvorndr hjemmesiden opstarter.

e Vedr. punkt 6: "National instruks for information, svarafgivelse og handtering af
manglende opf@lgning ved selvopsamlede prgver i screeningsprogrammet for
livmoderhalskreeft" er fremsendt til SST med henblik p& vurdering. Aktuelt er SST i
samarbejde med Styrelsen for Patientsikkerhed ved at vurdere dokumentet.

Punkt 3: Tilbud om selv-opsamlede prgver ved 2. reminder
Fagudvalget praesenterede fglgende punkter, som fagudvalget gnskede opbakning til fra NSLS.

Fagudvalget opfordrer til, at malgruppen skal veere kvinder i alderen 23-64 ar. Argumentet for
at inkludere yngre kvinder er den forholdsvis lave deltagelse. Omvendt kan det veere et
problem med den forholdsvis hgje HPV praevalens, hvor den efterfglgende cytologiske prgve er
normal. Ingen har dog kendskab til evidens, der kan bekraefte at fremtidig screeningdeltagelse
pavirkes negativt. Der var samlet set enighed om at inkludere hele malgruppen af 23-64 arige
i tilbud om selvopsamlet prgve.

Fagudvalget opfordrer til, at en HPV-negativ selvopsamlet prgve fra kvinder mellem 60-64 &r
skal efterfglges af endnu et tilbud om selvopsamlet prgve efter 12 maneder, hvis kvinden ikke
har deltaget regelmaessigt i screeningsprogrammet. Dette defineres som at kvinden sidst er
undersggt for mere en 6 ar siden. Der var enighed om, at selvopsamlede prgver og
legeopsamlede prgver er ligevaerdige til undersggelse for HPV, men det nye tilbud forventes at
fa kvinder til at deltage, som ikke tidligere har deltaget. Da hgj sensitivitet er afhaengig af
regelmaessig deltagelse, var der enighed om at afprgve denne strategi i en opstartsperiode,
hvorefter resultaterne opggres, og der kan tages stilling til det videre. Det er et
opmeaerksomhedspunkt, at visitationsalgoritmen til modtagelse af prgver pa
patologiafdelingerne herved maske skal opdateres.

Fagudvalget opfordrer til, at endelig invitationsstrategi besluttes af sundhedsdirektgrkredsen.
NSLS bakker op om, at der praesenteres to muligheder for sundhedsdirektgrerne, dvs. en
strategi hvori kvinden via link i invitation far mulighed for at framelde sig at prgvekit tilsendes
(opt-out), og en strategi hvor kvinden via link i invitationen aktivt skal bestille prgvekittet
(opt-in).

NSLS bakker endvidere op om, at prgvekittet er af maerket Evalyn Brush, og at denne skal
pasaettes bade chip og label, for at sikre dobbeltidentifikation.

Det forventes, at implementering af selvopsamlede prgver vil f& en veesentlig betydning for
effekten af screeningsprogrammet, da det vil gge deltagelsen blandt kvinder, som ellers ikke
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deltager. Pa den baggrund var der enighed om, at arbejde pa@ implementering af tilbud om
selvopsamlede prgver hurtigst muligt - gerne i 2020.

Grundet en stram tidsplan i fagudvalget har ovenstdende punkter ikke vaeret beskrevet i
dagsordenen til naervaerende mgde. Pa trods heraf bakker NSLS op om ovenstaende
beslutninger.

I forhold til den videre proces vil de administrative repraesentanter fra regionerne nu beregne
omkostninger til implementering og drift, sdledes sundhedsdirektgrerne i fgrste omgang kan
beslutte valg af invitationsstrategi. Til dette arbejde vil JHB og BA klarggre en simpel tabel
med forventet antal udsendte prgvekit og forventet deltagelsesprocent ved hver
invitationsstrategi. Da tallene vil vaere ansldede, kan antal prgvekit og deltagelse anfgres som
intervaller. MAM vil drgfte den videre tidsplan med LMR.

Punkt 4: Differentieret implementering af HPV baseret screening
Aktuelt arbejder fagudvalget p& plan for monitorering af effekt samt en national retningslinje
for implementeringen. Fagudvalget forventer at fremlaegge dette pa kommende NSLS mgde.

De administrative repraesentanter arbejder videre pa at klarggre omkostninger til
gkonomiforhandlinger med deadline i juni 2019.

Punkt 5: Forskelsbehandling af kvinder med samme diagnose

Det blev drgftet, at kvinder med samme kombinationer af diagnoser (fx ASCUS og HPV positiv)
ikke anbefales samme type af opfglgning i de forskellige flowcharts, som skal fglges i
forbindelse med differentieret implementering af HPV-screening. NSLS er bekendt med denne
forskel og der var enighed om, at forskellene er berettigede. Det er i implementeringsperioden
vigtigt med taet monitorering, sa det Igbende sikres, at der er balance i antal af
overbehandlede og underbehandlede tilfaelde.

Punkt 6: Flowcharts og screeningsalgoritmer for cytologi-arm

Flowcharts og screeningsalgoritmer for cytologi-armen har veeret i hgring, og der er
indkommet hgringskommentarer fra Region Nordjylland og Region Syddanmark. Hgringsvar
har blandt andet drejet sig om anvendelsen af HPV mRNA test. EL orienterede om, at der kan
vaere preeliminaere data klar vedr. dette til naeste NSLS made, forudsat at der opnas den
forventede finansiering. P& baggrund af data vil det blive endelig afklaret, om mRNA kan udga
af flowcharts.

Punkt 7: National SNOMED-kodevejledning

Patobankens Indkalde- og Svarmodul varetager fremadrettet opgaven med opdatering af den
nationale SNOMED-kodevejledning, men NSLS finder ikke, at fagudvalg i NSLS for national
endnu kan nedlaegges. Det skyldes, at fagudvalget med fordel kan praecisere hvilke SNOMED-
koder der skal benyttes hvorndr. Sdledes skal fagudvalget definere samlekoder, der skal sikre
ens kodepraksis i Danmark. Undervejs i dette arbejde skal EL inddrages for at sikre, at der er
gensidigt uafhaengige koder, som forenkler dataudtraek til forskning. Til naeste mgde i NSLS
forventes samlekoder at kunne blive godkendt af NSLS. Samlekoder skal pa sigt offentligggres
pd NSLS hjemmeside.
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Punkt 8: National audit ved tilfeelde af livmoderhalskraeft og tilfaelde af manglende
opfelgning af kvinder med svaere celleforandringer
NSLS besluttede at konstituere et nyt fagudvalg til at se pa ensretning af de regionale audits
der laves ved tilfaelde af livmoderhalskraeft og tilfaelde af manglende opfglgning af kvinder med
svaere celleforandringer. NSLS besluttede, at BKK bliver tovholder pa opgaven. Pa mgdet
angav RHA, JHB og SL enten selv gerne at ville deltage eller vaere behjaelpelig med at finde en
regional repraesentant. Fagudvalget vil til neeste mgde vil praesentere et overblik over,
hvorledes der i dag laves audit. Hvis andre gnsker at deltage er de velkommen til at kontakte
BKK.

Punkt 9: Eventuelt

BKK arbejder aktuelt p& en ordbog, som kan ensrette terminologi benyttet af NSLS. BKK vil i
den kommende tid rundsende denne, sdledes ord kan tilfgjes og betydninger af ord kan
tilrettes. Det bliver en Igbende proces.

JHB orienterede om en ny biobank, hvori HPV prgver skal gemmes. Formalet er, at kunne
verificere tidligere resultater af prgvesvar og at kunne benytte prgver til forskning og
kvalitetsudvikling. Der er lavet beregninger om gkonomi baseret pd erfaringer fra Region
Syddanmark. Sundhedsdirektgrkredsen er orienteret om status.

Det blev sldet fast, at flowcharts der er endelig godkendt af NSLS gerne ma fremvises til
udenforstdende.

JHB forventer at kvalitetsstandarder for cytologi HPV test og p16/Ki-67 kan fremlaeagges med
henblik p& godkendelse til naeste NSLS mgde. Efter madet er det aftalt, at der straebes mod at
kvalitetsstandarderne bliver rundsendt pr mail til NSLS medlemmer til endelig godkendelse
ultimo august 2019.

Punkt 10: Naeste mgde

Der er skemalagt to mgder mere i indevaerende ar. Disse aflyses, og i stedet aftaltes at holde
mgde den 4. november 2019 i Vejle. Endvidere aftales at afholde tre mgder i 2020. BKK vil
invitere hertil.
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Notat:
Differentieretimplementering af HPV screening hos kvinder i
alderen 30-59 ar.

Baggrund

Sundhedsstyrelsen anbefaler i nyeste retningslinjer fra maj 2018, at regionerne pdbegynder
differentieret implementering af HPV screening til kvinder i alderen 30-59, der undersgges i det
danske screeningsprogram for livmoderhalskraeft. Rammerne for differentieret implementering
af HPV-screening er sdledes udstukket af Sundhedsstyrelsen: Sundhedsstyrelsen er desuden
observatgr i National Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening (NSLS), som har tilrettelagt
forlgbet.

Formalet med differentieret implementering er at vurdere fordele og ulemper ved at
implementere HPV screening til danske kvinder i alderen 30-59. Randomiserede. studier har
vist, at HPV screening fgrer til hgjere sensitivitet af sveere celleforandringer, og dermed
forventes forebyggelse af flere tilfaelde af livmoderhalskraeft. HPV screening fgrer samtidigt til
en lavere specificitet, og dermed vil flere kvinder skulle undersgges yderligere, komme i
kontrolprogram og flere vi fa udfgrt keglesnit. Ulemperne forventes dog delvist at kunne
afhjeelpes ved yderligere handtering af prgver i patologiafdelingerne (triagering), men det er
uklart, hvilken metode, der vil veere den bedste til dette. Den nationale differentierede
implementering leverer data til vurdering af balancen mellem fordele og ulemper, sa der
indenfor kortest muligt tid kan treeffes endelig beslutning om den fremtidige retning for det
danske screeningsprogram for livmoderhalskraeft.

Dette notat beskriver det samlede initiativ, herunder hvordan differentieret implementering
ivaerksaettes g evalueres.

Malgruppe
M3lgruppen er kvinder i alderen 30-59 &r, som far taget en cervixcytologisk prgve hos egen
lege eller gynaekolog. Opfglgningsprgver fra kvinder i kontrolprogram inkluderes ikke.

Allokering

Prgver fra cirka halvdelen af kvinder i malgruppen vil fgrst blive analyseret for tilstedevaerelse
af HPV ved molekylzere. metoder (HPV screening). Den anden halvdel undersgges som hidtil
med cytologi, dvs. mikroskopi for celleforandringer (cytologi screening).

Allokeringen sker ud fra kvindens fgdselsdato, sdledes at prgver fra kvinder fgdt pd ulige
datoer screenes for HPV, mens prgver fra kvinder fgdt pa lige datoer undersgges med cytologi
screening. Undtaget fra allokeringen er en lukket kohorte fra optageomradet for
Patologiafdelingen, Vejle Sygehus, Sygehus Lillebzelt, som i forvejen indgdr i et projekt med
implementering af HPV-screening, og som vil fortsaette den oprindelige tildelte geografiske
allokering i den fastlagte implementeringsperiode.
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Allokeringen geelder ikke for kvinder i kontrolprogram, eller kvinder der undersgges med en
selvopsamlet prgve.

Kvindens perspektiv

Kvinder i malgruppen vil som hidtil modtage en invitation til screening for livmoderhalskraeft,
og invitationsudsendelsen styres gennem Patobankens invitationsmodul. Kvinden skal fortsat
selv bestille tid for at fa taget proven. Der er udarbejdet szerlige invitationer, som er forskellige
afhaengigt af hvilken gruppe, kvinden er allokeret til (bilag a). Kvinderne bliver dermed pa
invitationstidspunktet orienteret om, med hvilken analyse hendes prgve vil blive undersggt,
hvis hun veelger at blive screenet.

Svar pa preven fremsendes til kvinden via digital post fra det-offentlige, medmindre kvinden i
samrad med provetagende lzege har frasagt sig dette. For Kvinder der ikke er timeldt digital
post, fremsendes svar med fysisk post. Der er udarbejdet svarbreve (bilag a).

Handtering i almen praksis

I almen praksis er procedurerne uzendret, dvs. kvinden bestiller tid til undersggelse, og den
praktiserende laege tager prgven og indsender den pd samme.made, uanset om prgven
undersgges for HPV eller ved cytologi.

Egen leege far svar pd proven, hvoraf det fremgdr, om kvindens prgve er undersggt ved HPV
screening eller cytologi screening. Desuden fremgar anbefalinger for opfglgning.

Prgvetagende laege modtager som vanligt EDI-besked; hvis en anbefalet opfalgning ikke har
fundet sted indenfor det anbefalede. tidsrum.

Handtering i patologiafdelingerne

Der udvikles en algoritme i Patologisystemet, sa det ved modtagelsen og registrering af prgve
pd patologiafdelingen umiddelbart er klart, hvordan proven er allokeret (HPV screening eller
cytologi screening), uanset hvilken region prgven registreres i. Algoritmen vil ogsa hjzelpe
patologiafdelingen med at vurdere, om prgven er fra en kvinde i et kontrolprogram.

Hvis prgven er allokeret til HPV screening, skal der i alle regioner udfgres cytologi som
triagering ved HPV-positiv prgve. Hver region afprgver desuden en af tre fglgende forskellige
supplerende triageringsmetoder: HPV 16/18 genotypning, udvidet genotypning eller
dobbeltfarvning for p16/Ki-67. Videre handtering af prover er defineret i flow-chart (bilag b).
Region Sjzlland og Region Nordjylland benytter HPV 16/18 genotypning, Region Hovedstaden
benytter udvidet genotypning, og Region Syddanmark og Region Midtjylland benytter
dobbeltfarvning for p16/Ki-67.

Hvis prgven er allokeret til cytologi screening fglges flow-chart (bilag c), der er opdateret i
2019 i forhold til Sundhedsstyrelsens anbefalinger fra 2012.

For kvinder der undersgges med selv-opsamlet prgve foretages ingen allokering.
Patologiafdelingerne registrerer og koder alle fund i Patologisystemet jf. 2019 opdateret

National SNOMED kodevejledning for cervixcytologi (bilag d). Patologiafdelingerne har desuden
ansvar for at fglge kvalitetsprocedurer som beskrevet i bilag e.
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Gynaekologi
Ved henvisning til gynaekologisk undersggelse med kolposkopi fglges gseldende retningslinjer
fra Dansk Selskab for Gynaskologi og Obstetrik (bilag f (link)).

Evaluering

Der er udarbejdet en plan for monitorering af differentieret implementering (bilag g). Der laves
en aftale med DKLS/RKKP om at lave udtreekkene. Fortolkning af data vil blive udfgrt i
samarbejde mellem NSLS-fagudvalget vedr. differentieret HPV screening og DKLS.
Sammenfatning med henblik pa beslutning om videre forlgb i Sundhedsstyrelsen og
sundhedsdirektgrkredsen udformes pa baggrund af dette arbejde i regi af NSLS.
Publicering/afrapportering, jf. bilag g, udformes som udgangspunkt i regi af NSLS-fagudvalget.

DKLS fastlaegger i samarbejde med NSLS desuden supplerende indikatorer, som Igbende
monitoreres af DKLS.

Tidsplan

Den differentierede implementering starter synkront i hele landet . pr. xxxxx 2020 og forlgber

indtil det vurderes, at der er indsamlet tilstraekkeligt med data til evaluering af den fremtidige
retning for screeningsprogrammet for livmoderhalskrzeft og der herefter er truffet beslutning

om det videre. Dette forventes at vaere indenfor 2-3 &r efter opstart.

Bilag (links til supplerende dokumenter)

Bilag a:
Patientinformationer (invitationer og svarbreve) (fgrste udkast udarbejdes af Afdeling for
Folkeundersggelser)

Bilag b:
Flow-charts for HPV screening (3 stk. — udarbejdet af Fagudvalg for Differentieret
implementering af HPV screening)

Bilag c:
Flow-charts for cytologi screening (1 /stk. udarbejdes af Fagudvalg for Flowcharts og
screeningsalgoritmer ved cytologi screening)

Bilag d:
National SNOMED kodevejledning (udarbejdes af Fagudvalg for National kodevejledning i
samarbejde med Patobankens Indkalde- og svarmodul)

Bilag e:
Kvalitetsprocedurer i laboratorierne (udarbejdes af Fagudvalg for Kvalitetsstandarder)

Bilag f (link):
Udredning, behandling og kontrol af cervikal dysplasi
http://gynobsguideline.dk/hindsgavl/Cervixdysplasi2012.pdf

Bilag g:
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Plan for monitorering af indsatsen (udarbejdes af Fagudvalg for Differentieret implementering
af HPV screening)

i







BILAG 3

UDKAST til
Klinisk retningslinje for kvalitetsstandarter i screeningsprogrammet for
livmoderhalskraeft- Version 5

Sundhedsstyrelsen (SST) anbefaler i Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 2018, at
livmoderhalskraftscreeningen i en periode benytter bade cytologi- og HPV-baseret screening som primaer
screeningsmetode. Med hvilken metode en kvinde tilbydes screening er aldersspecifik:

Kvinder, 23-29 ar, cytologi baseret screening
e Kvinder, 30-59ar, en faset implementering bestaende af to arme:
o 50% allokerettil en HPV-baseret screeningsarm
o 50% allokerettil en cytologibaseret screeningsarm
e Kvinder, 60-64 ar, HPV-baseret screening.
e Derudoverindfgres mulighed for selv-opsamlede prgve med HPV-baseret screening for alle
aldersklasser 23-64 ar som tilbud til kvinder der modtager 2. screenings-pamindelse.

1. Formal

Denne kliniske retningslinje for kvalitetsstandarter beskriver prgvematerialer, analysemetoder,
kva litetskriterier og gnskelige valideringsniveauer for materialer og metoder benyttet i
livmoderhalskraeftscreeningen.

Arbejdet med faglige kvalitetsstandarter er opdelt.i tre grupper:
e Kvalitetsstandarter for vaeskebaseret cytologi, herunder cytologitriage med dobbelt farvning for
p16/ki67
e Kvalitetsstandarter for HPV-analyser, herunder HPV-triage med genotypning

e Kvalitetsstandarter til triage, herunder HPV eller cytologi som triageringsveerktgj
o ( Kvalitetsstandarter for analyse af selv-opsamlede prgver

2. Vaskebaseret cytologi screening

Landsdaekkende benyttesi dag veeskebaseret cytologi (VBC) til cytologi med eventuel HPV -triage. |
Danmark benyttes to VBC-produkter; ThinPrep (Hologic) og SurePath (BD Diagnostics). VBC med de to
prgveindsamlingsmedier er veletableret og dokumenteret * til savel cytologibaseret screening som HPV-
baseret screening.

Cytologibaseret screening med brug af vaeskebaseret cytologi fortsaetter som screeningsmetode for kvinder
23-29 ar, samt for halvdelen af kvinder 30-59 ar. For kvinder 30-59 ar allokeret til HPV-screening, samt for
kvinder 60-64 a r vil cytologi fungere som triageringsmetode. | bilag XX findes afsnit fra Sundhedsstyrelsens
retningslinjer for livmoderhalskraeftscreening 2012 omkring kvalitetssikring af cytologitest. | forhold til

kva litetsstandarter skelnes der ikke mellem brug af vaes kebaseret cytologi til screening eller somtriage af
HPV positive prgver. For at reflektere de @ndringer i dansk livmoderhalskraeft screening som vil ske qua
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den fasede implementering anbefales kvalitetsstandarter for cytologibaseret screening fra 2012 (bilag XX)
udvidet med fglgende:

e Atfastholde de to implementerede prgve tagningsmedierne uden andringer

e Atcytoscreenere bgr se mindst 60 screeningsprgve r med cytologiske forandringer per kvartal for at
fastholde kompetencen som screener. Det er afdelingens kvalitetssikring der skal sikre tilstreekkelig
dokumentation heraf.

e Atarkiveringsperioden af cytologiglas fremadrettet sendres fra 5% ar til 6 ar for at reflektere
forlaengede intenaller med HPV-screening og tilhgrende cytologi triage

e Atde afdelinger der gnsker at benytte dobbeltfavning for p16/ki67 udarbejder kvalitetsstandarter
for sikring af korrekt farveintensitet samt monitorering af denlgbende kvalitet.

e Atden nuvaerende 2012 definerede kvalitetsstandard omkring cytologiprgvevolume per udfgrende
afdeling suspenderesindtil afslutning af den fasede implementering, hvorefter emnet i NSLS regi
kan behandles med udgangspunkt i erfaringerne fra'implementeringsperioden.

e Atkvalitetsstandarter for cytologibaseret screening revideres ved afslutningen af den fasede
implementeringsperiode.

3. HPV-baseret screening

HPV baseretscreening fortsaettes for aldersgruppen 60-64 ar, og indfgres samtidig for halvdelen af alle 30-
59 arige kvinder i den fasede implementeringsperiode. | Sundhedsstyrelsens 2018 re tningslinjer for
livmoderhalskraeftscreening defineres valget af HPV screeningsmetoder til-alene at omhandle DNA
baserede test, samt at valgte metoder skal veere validerede. Der findes ingen veldefinerede intemationale
standarter for kvalitetssikring af HPV-screening, og der er kun ganske lidt intemational litteratur til radighed
forvurdering bl.a. de eropaeiske guidelines for kvalitetsudvikling af livmoderhalskraeftscreening®, samt
Carozzi et al 2016°.

Idet HPV baseretscreening tager udgangspunkti bestemmelse af hgj risiko HPV-genotyper, anbefales det
at HPV positive screeningsfundalene afgives som svar safremt en eller flere af WHO/IARC gruppe 1
carcinogen klassificerede HPV genotyper pavises i en prgve (Monografi 100B, Juni, 2018, International
Agencyon Cancer Research; Lyon, France).HPV-genotyper defineret som IARC/WHO klasse 1 carcinogen er
i numerisk raeekkefglge:

HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 56, 66

Idet et antal kommercielle analyser inkluderer bestemmelse af HPV68, accepteres det, at HPV 68 indgar
besvarelsesmaessigt pa lige fod med hgj-risiko HPV-genotypegruppen, safremt det teknisk ikke er muligt at
adskille et HPV68 fund fra de gvrige hgj-risiko genotyper. IARC nedklassificerede HPV68 per 2018.

Uafheaengige valideringsdata for HPV-test er essentielle, idet de sikrer, at en HPV-analyse giver en
balanceret sensitivitet og specificitet svarende til mindst den der blev opnaet i de Europaeiske
randomiserede studier®. Der er for nuveerende to internationalt anerkendte metoder til validering af HPV -
test til livmoderhalskraeft-screening; Den internationale valideringsmetode for HPV-test til brug i screening’
(ogsa kaldet ”Meijer validering”), samt VALGENT validering®. Savel det Internationale valideringskriterie
som Valgent metoden kraever adgang til en statistisk veldefineret kohorte af prgve r med
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histologiopfglgning. Begge valideringsmetoder tager udgangspunkt i en vurdering af analysens HPV-
bestemmelse i forhold til klinisk sensitivitet for bestemmelse af 2CIN2, samt klinisk specificitetfor <CIN2i
forhold til en veldefineret komparativ-analyse.

En oversigt over validerede HPV-analyser til brug i screening findes i tabel 1 (per maj, 2019).

Tabel 1 Kommercielle HPV screeningsmetoder baseret pa detektion af hgj risiko HPV

Analyse navn VBC Metode Svar type Reference
GP5+/6+ ThinPrep | PCR, DNA HPV pos/neg Meijeretal, 2009’
Roche cobas4800 HPV-test | ThinPrep | PCR, DNA HPV16, HPV18, HPV andre Heidemanetal, 2011%°

typer
Abbott real-time HR HPV ThinPrep | PCR, DNA HPV16, HPV18, HPV andre Hesselinketal, 2013"
test typer
Hologic Cervista HPV-test ThinPrep | Signalamplifikation, | HPV pos/neg Boers etal, 2014%
DNA
Hologic APTIMA RNA HPV ThinPrep | Signalamplification, | HPV.pos/neg Ratnam etal 2011%
test RNA
BD Onclarity HPV Test ThinPrep | PCR, DNA HPV16, 18, 31, 45, 51, 52, Bottari etal, 2015
33/58, 35/39/68 0g 56/59/66
BD Onclarity HPV Test SurePath | PCR, DNA HPV16, 18, 31, 45, 51, 52, Ejegod etal, 2016™ '

33/58, 35/39/68 0g 56/59/66
ForudendeiTabel 1 navnte analyser harfglgende HPV-analysertil screeningsbrug opndet validering i henhold til internationale
kriterier; SeeGene Anyplex HPV test (HPV pos/neg, PCR, DNA)17, samtREALQUALITY RQHPV a ssayls. Gene XPert HPV-test™ erkun

validereti forholdtil reproducerbarhed.

Det noteres at analyseplatformen Roche Cobas 4800 i kke har.opndet International validering jf. Meijer
kriteriet til brug med SurePath indsamlede prgver. Platformenhar opndet VALGET validering i 2019 til brug
ved SurePath indsamlede prgver. Det noteres yderigere at platformen Roche Cobas 6800 alene er
krydsvalideret mod cobas4800 platformen og alenetil.brug ved ThinPrep indsamlede prgve r*.

4. Kvalitetsstandarter for HPV-analyser

Kva litetsstandarter for HPV-analyser skelner mellem omder er tale om HPV-analyse til screening, triage af
positivt fund ved cytologi ellertil selv-opsamlede prgver.

A. Til HPV-screening anbefales:

e Atkun EU CE-IVD mzerkede analyser baseret pa detektion af hgj-risiko HPV genotyper benyttes.
o Atvalgte analyse er valideret for det prgve tagningsmedie der benyttes i forhold til enten det
Intemationale valideringskriterie eller VALGENT.

e Atderianalysenerinkluderet en prgvespedifik (intem) kontrol for humant materiale med henblik
pa validering af prgve ns egnethed til molekylaer analyse.

e Atprgverderfindes negative for intern kontrol, gen-analyseres én gang. Safremt prgve n stadig er
insuffident besvares denne som uegnet til vurdering.

e At udfgrende afdelinger monitorerer HPV positivitetsraten blandt undersggte prgver som lgbende
undersggelse af kvaliteten.

o Atudfgrende afdelinger monitorerer antallet af prgver med manglende positivintern kontrol, som
Igbende undersggelse af kvaliteten.
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C. Til HPV-screening af selv-opsamlede prgver anbefales:

Til selv-opsamlede prgver anbefaler NSLS, at der landsdaekkende benyttes en ter bgrste, dvs. en bgrste
derikke kraever at kvinden aktivt oplgser bgrstehovedet i et medie fgr fre msending til undersggelse pa
patologiafdeling. Dette kriterie indfgres idet internationale studier har vist at detreturnerede volume
hvor kvinder selv resuspendere en bgrste er af varierende kvalitet og volume**, samt udfra en general
betragtning omkring sikkerhedsrisiko ved distribution af klinisk diagnostiske vaesker til private hjem.

e Atkun EU CE-IVD meerkede HPV-analyser benyttes til undersggelse af selv-opsamlede prgver.

e Atderalene benyttes PCR baserede analysemetoder, jf. Arbyn'et al (2018).>

e Atderinkluderetianalysen skal veere en prgve spedifik (intern) kontrol for humant materiale med
henblik pa validering af prgvens egnethed til molekylzar analyse.

Idet velbeskrevne prae-analytiske protokoller til resuspension af selv-opsamlede prgver forudgaende
analyse er relativt fa°" >, anbefales det, at de enkelte afdelinger udarbejder kvalitetssikrede
protokoller til analyse af selv-opsamlede prgver. Dette indebaerer:

e Atderfindesbeskrivelse af den prae-analytiske processering af selv-opsamlede prgver i forhold til
det valgte resuspensionsmedie og volume

e Atderfindes proces teknisk dokumentation for analysens kliniske sensitivitet pa selv-opsamlede
prover

o Atopfelgningsprgver efter en HPV-positiv selv-opsamlet prgve behandles i henhold til
kva litetsstandarter for HPV-screening

6. Monitorering
Dansk Kvalitetsdatabase for Livmoderhalskraftscreening (DKLS) og NSLS udarbejder i feellesskab indikatorer
der tillader monitorering af disse kvalitetsstandarter.

Revision og godkendelse

Notatet er udarbejdet af fagudvalg for kvalitetsstandarter under NSLS bestdende af:

Preben Sandahl, bioanalytiker, Alborg Universitetssygehus, Region Nordjylland.

Dorthe @rnskov, Molekylzrbiolog, Vejle Sygehus, Region Syddanmark.

SusanneNielsen, bioanalytiker, Naestved Sygehus, Region Sjzlland.

Rikke Holst Andersen, bioanalytiker, Randers Sygehus, Region Midtjylland.

Marianne Waldstrgm, Ledende overlaege, MPM, Klinisk Patologi, Vejle, Sygehus Lillebalt, Region Syddanmark.
Jesper Bonde, Molekylaerbiolog, seniorforsker, ph.d., Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital, Region Hovedstaden.

Dette notat er godkendt af NSLS den XX.XX.XXXX
Dette notat er geeldende fra XX.XX.XXXX
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1. Bilag XX
1.1. Kvalitetssikringaf cytologitest

Kvaliteten af cytologitesten sikres ved, at de medarbejdere, som undersgger celleprgven, har de rette kompetencer.
Den enkelte medarbejder skal haveden rette uddannelseog skal samtidig mikroskopereet tilstraekkeligt stortantal
celleprgver, hvilket igen stiller krav til de enkelte patologiafdelingers volumen.

1.2. Kravtil patologiafdelingerne

I Danmark bliver celleprgver fra livmoderhal sen udelukkende undersggt pa patologiafdelinger. For at sikre den
diagnostiske kompetence hos bioanalytikere og patologer bgr patologiafdelingen have adgang til et tilstraekkeligt antal
celleprgver. Den fasede implementering betyder en reduktion af prgvevol umen pa cytologidelen.det den fasede
implementering er tidsbegraenset, anbefales det at en endeligvurdering af stgrrelsen af cytologivolume per udfgrende

afdeling udskydes indtil afslutningen af den fasede implementering.
1.3. Kravtil cytobioanalytikere

Bioanalytikerstuderendefar i Igbet af deres uddannelsekendskabtil basaleteoretiske og praktiske faerdigheder i
klinisk cytologi. | de fleste vestligelandefar bioanalytikere 1-2 &rs formel uddannelsefor at blive cytobioanalytikere.
Uddannelseskrav for cytobioanalytikere og patologer er angivet af Dansk Patologiselskab (DPAS), men er fortsatikke
formelt indfgrti Danmark. Dansk Cytologiforening (DC) har udarbejdet et uddannelsesprogramfor bioanalytikere og
patologer til praktisk oplaering pa den enkelte patologiafdeling. Der opfordres til, at patologiafdelingerne fglger dette
program. De fleste cytobioanalytikerei Danmark har dog den europzaiske cytologieksamen ‘Quality Assurance

Trainingand Education’ (QUATE) ellerden internationale cytologieksamen 'International Academy of Cytology’ (IAC).
1.4. Kravtil patologer

| specialleegeuddannelsens malbeskrivelse, somer en beskrivelse af minimumskompetencerne for en nyuddannet
speciallege,indgar diagnostik af celleprgver fra livmoderhalsen. Dette bgr bibeholdes i fremtidige malbeskrivelser.
Der findes derimod ikkeen formelt beskrevet uddannelseinden for omradet efter opnaet speciallaegeautorisation. For
at sikrekvaliteten af patologernes diagnostiskearbejde vedrgrende diagnostik af celleprgver bgr der ar bejdes pa at
beskrive kompetencekrav og indholdi efteruddannelseinden for cytologi fra livmoderhalsen. Kompetencen kan for
eksempel opnds ved atdeltage i nationaleoginternationalecytologikurser ogkongresser.

1.5. Kvalitetssikringaf mikroskopi

Ifglge europaeiske retningslinjer for kvalitetssikring af screening for livmoderhalskraeft (11) er der tre overordnede

metoder til intern kvalitetssikring af cytologi:

e Genbedgmmelse afcelleprgver fralivmoderhalsen

e Monitorering af diagnosefordelingaf celleprgver fra livmoderhalsen

e Sammenligningaf diagnoser pa celleprgver fra livmoderhalsen med evt. efterfglgende vaevsprgver
e Audit af patientforigb.

1.6. Genbedgmmelse afcelleprgver fra livmoderhalsen

Genbedgmmelse afcelleprgver er oprindeligtbaseret pa genbedgmmelse af primart normale og uegnede
celleprgver. Proceduren bgr tilrettelaegges sa potentielt falsk negative prgver opdages inden endelig svarudgivelse,

hvorved screeningsundersggelsens sensitivitet gges.
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Genbedgmmelse kan ogsa foretages efter svarafgivelsesomled iintern kvalitetssikring med monitorering af

screeningens sensitivitet og specificitetved sammenhold af resultater fra primarscreeningen.

1.7. Genbedgmmelse fgrsvarudgivelse

e Hurtig genbedgmmelse (re-screening) afnormale eller uegnede celleprgver kan gennemfgres pa 30-120
sekunder af celleprgver primaert bedgmt som normale eller uegnede ved manuel mikroskopi eller automatisk
og guidet mikroskopi. Hvis der ved den hurtige genbedgmmelse findes abnorme celler mikroskoperes hele
celleprgven. Metodens effektivitet til kvalitetssikring overgar den i USA anvendte metode med fuld
genbedgmmelse af10% af alle negative og uegnede celleprgver (15-19)

e Hurtig bedgmmelse (prae-screening) afallecelleprgver er en undersggelse af 45-120 sekunders varighed fgr
den egentlige mikroskopi ogregistreringafresultat. Bedgmmelsen foretages afalle prgverinden manuel
mikroskopi eller automatisk og guidet mikroskopi (20). Bedgmmelsen‘reducerer screeningsfejl ligesa
effektivt somgenbedgmmelse ved hjalp af automatiseret og guidet screening(21). Hurtig bedgmmelse
(pree-screening) har den samme effektivitet til kvalitetssikring som hurtiggenbedgmmelse (re-screening)(15)

e Hurtig genbedgmmelse kan ogsa ske af udvalgte celleprgvereller af celleprgver fra udvalgte risikogrupper fx
ved uegnede celleprgver samt hos kvinder med abnormt blgdningsmgnster, tilbagevendende infektioner,
tidligereabnorme celleprgver eller klinisk suspekte fund

1.8. Genbedgmmelse efter svarafgivelse

Genbedgmmelse afen celleprgveved efterfglgende uventet histologisk eller cytologisk fund er den hyppigstanvendte
metode til genbedgmmelse efter svarafgivelse. Det anbefales, atgenbedgmmelsen foretages dels afde(n) person(er),
der foretog den primare bedgmmelse, og dels af en patolog med szerlig viden inden for gynaekologisk patologi,som
ikke tidligere har deltaget i den primaere bedgmmelse. Rader afdelingen over computerassisteretscreeningsudstyr
kan dette inddrages i genbedgmmelsen.

1.9. Falsknegativecelleprgver

Ved cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligne celler og/ellerhistologiskfund af CIN2, CIN3, adenocarcinoma insitu
eller karcinom bgr der/foretages genbedgmmelse aftidligerenormaleeller uegnede celleprgver taget inden for de
sidsteseks (6) ar. Finder man ved genbedgmmelsen celler, som opfylder diagnostiskekriterier for HSIL, AIS eller
maligneceller,og er dissetil stede i flere omrader.i praeparatet, ma den genbedgmte celleprgve betragtes som falsk
negativ. Celleprgven anses ikkefor falsk negativved fund afceller reprasenterende ASCUS, ASC-H, AGC eller LSIL, da
dissediagnoser er forbundet med storvariation fra gangtil gangog mellem de enkelte bedgmmere (inter- og
intraobservatgrvarians), ogda diagnoserne er udtryk for uklare celleforandringer eller tegn pa HPV-infektion
(10,22,23).

Hvis man finder en falsk negativ celleprgve, og den udlgsende histologidiagnose for genbedgmmelsen er
nydiagnosticeretlivmoderhalskraft, skal kvinden informeres om fundet. Informationen formidles via den lege, som
behandler livmoderhalskraeften.leegen skal journalfgre oplysningen omgenbedgmmelsen og den information, der er

givet til kvinden.
1.10. Falsk positive celleprgver

Ved primaert cytologisk fund af HSIL, AIS eller maligneceller og normaltfund ved en efterfglgende histologisk prgve
bgr der foretages genbedgmmelse afden primaere celleprgve. Hvis genbedgmmelsen andrer den primaere diagnose
fra HSIL, AlS eller maligneceller til normal, ma undersggelsesresultatetafden primaere celleprgve betragtes som falsk

positiv.

1.11. Monitorering af diagnosefordeling
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Kvaliteten af cytologitest kan ogsa monitoreres ved opggrelseaf procentvisefordeling af diagnoser (Karcinom, HSIL,
LSIL, ASC-H, ASCUS, AIS, AGC, negative og uegnede) savel individueltfor den enkelte cytobioanalytiker somfor den
enkelte patologiafdeling. Statistikker pa afdelingsniveau kan sgges via Patobankens udtraeksmodul (Cyres).

Monitoreringaf den procentvise diagnosefordelingafscreeningsprgvernefordelt pa regionerne og patologiafdelinger

bgr indga i den landsdakkende monitorering
1.12.Sammenligning af diagnoser pa celleprgver med evt. efterfglgende vaevsprgve

Sammenligning af diagnoser pa celleprgver med en senere diagnose pa efterfglgende vaevsprgve og det kliniske forlgb
er en del afden landsdaekkende monitorering (se kapitel 6), men er ogsa en vigtigdel afkvalitetssikringen afbadeden
histologiske og cytologiske diagnostik, ligesomden er en vigtig del af uddannelseog kompetenceudviklingen internt i
en afdeling. Det anbefales, at man pa patologiafdelingernesammenholder de cytologiske diagnoser med evt.
efterfglgende vaevsprover (histologi) ogs@ger at afklarearsager til evt. forskelle. Statistikker pa afdelingsniveau kan

traekkes via Patobankens udtraeeksmodul (Cyres).
1.13. Audit af patientforlgb

Ved nydiagnosticeretlivmoderhalskraeftskal der foretages auditafhele patientforlgbet inkl. genbedgmmelse af evt.

tidligere celle- og veevsprgver.
1.14.Konklusion vedrgrende kvalitetssikring af mikroskopi

De enkelte patologiafdelinger er ansvarligefor tiltagtil intern kvalitetssikring og monitorering af den diagnostiske
kvalitet. Af ovenstaende metoder til kvalitetssikring opfordres patologiafdelingernetil som minimum - udover
registrering og monitorering affalsk'negative og falsk positive undersggelsesresultater somanbefalettidligere- at
foretage audit, monitorering af screeningens diagnosefordeling ogkorrelation af cytologi med histologi.
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Notat vedrgrende invitationsstrategi til tilbud om
selvopsamlede prgver i screeningsprogrammet for
livmoderhalskraeft

Knap halvdelen af ny-diagnosticerede livmoderhalskreefttilfaelde opstar hos kvinder, der ikke er
screenet[1]. Deltagelsen i screeningsprogrammet afrapporteres i DKLS som deltagelsesgrad og
daekningsgrad og begge er langt fra malopfyldelse: Den fastlagte standard for deltagelsen er
75% og i seneste DKLS arsrapport fra 2017 var deltagelsen 63,5% med et fald i forhold til
sidste perioder (i 2014: 66,0%)[2]. Daekningsgrad pa 73,5% var ligeledes langt under den
fastsatte standard pd > 85% og med samme faldende tendens. Herudover har undersggelser
peget pd szerlig lav deltagelse i visse grupper som kvinder med lav. sociogkonomisk status og
etniske minoriteter[3;4]. Undersggelser har vist at manglede deltagelse langtfra altid skyldes
et bevist fravalg og har identificeret en raekke barrierer[5]. Kvinder kan opleve ubehag ved
den gynaekologisk undersggelse hvor screeningsprgven tages. Andre arsager kan vaere
praktiske forhold som travlhed og forglemmelse af tidsbestilling hos egen lzege.

Tilbud om selvopsamlede prgver forventes‘at kunne gge deltagelsen i screeningsprogrammet
0og Sundhedsstyrelsen anbefaler derfor i Screening for livmoderhalskraeft - anbefalinger 2018,
at mulighed for selvopsamlet prgve til HPV-analyse bgr indfgres i Danmark sammen med 2.
screeningspamindelse. I 2017 modtog i alt 152.900 kvinder en 2. screeningspamindelse. Efter
90 dage var 25.111 (16,4%) af disse kvinder screenet og efter 180 dage yderligere 18.809
kvinder (28,7%)[2].

Der findes forskellige strategier til at invitere kvinder til selvopsamlet prgve. Maden hvor pa
kvinder inviteres til deltagelse med en selvopsamlet prgve betinger den forventede deltagelse.
NSLS har besluttet at vurdere to invitationsstrategier;

¢ En fravalgsmodel (Opt-out) hvor kvinder inviteres med besked om, at medmindre de
aktivt fravaelger tilbuddet indenfor en defineret periode, sa vil de modtage et kit til selv-
opsamlet prgve.

e En tilvalgsmodel (Opt-in) hvor kvinder inviteres og aktivt skal tilvaeelge at modtage et kit
til selv-opsamlet prgve.

Tilvalgsmodellen tilbydes i dag til kvinder i Region Hovedstaden, der ikke har deltaget i
screeningen i en laengere periode[6;7]. I Region Midtjylland er tilvalgsmodellen afprgvet i et
randomiseret studie og sammenlignet med en direct mail strategi hvor prgvekit udsendes
samtidig med 2 pdmindelse[8]. Studiet viste, at signifikant flere kvinder blev screenet ved en
direct mail strategi end ved tilvalgsmodel og sammenlignet med en kontrolgruppe.

NSLS finder, at det er vaesentligt, at kvinderne far mulighed for aktivt kunne fravaelge
tilbuddet, da det understgtter kvindernes autonomi, hvorfor NSLS ikke peger pa direct mail
strategien. Der findes ingen danske erfaringer med fravalgsmodellen, men udenlandske studier
peger pa, at 15% vil fravaelge at modtage et testkit, nar de far muligheden[9] .

Valget mellem de to modeller har betydning for omkostninger til prgvekit, forsendelse, udgifter
til forebyggelse og behandling. Samtidig skal etiske overvejelser om social ulighed i sundhed
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og respekt for kvinders mulighed for at til- og fravaelge screeningstilbuddet indga i
overvejelserne om valg af invitationsstrategi.

Fordele og ulemper ved fravalgs- og tilvalgsmodellerne:
Forventet effekt pad deltagelse og pa antal udsendte prgvekits ved de to modeller

Den forventede effekt pa deltagelsen er i nedenstdende tabel estimeret p& baggrund af data
fra det randomiserede studie fra Region Midt[8]. Antal af udsendte kit er estimeret ud fra
udenlandske erfaringer, hvor 15% fravalgte kit ved fravalgsmodellen.

Tilvalgsmodel

Fravalgsmodel

Antal tilbudt selvopsamlet prgve/ar

153.000(100%)

153.000(100%)

Antal udsendte testkit/ar

19.125(12,5%)

130.050(85%)

Forventet gget deltagelse i alt/ar

8.721(5.7%)

19.584(12,8%)

Testet ved selvopsamlet prgve

12.699(8,3%)

29.682(19,4%)

Testet ved egen laege 34.578(22,6%)

28.458(18,6%)

Ovenstdende data er benyttet ved beregning af de gkonomiske konsekvenser sammen med tal
for omkostninger (indkgb af kit, udsendelse, administration og handtering og efterfglgende
analyse pa selvopsamlede prover etc.), der er baseret pa Region Hovedstadens erfaringer. Der
henvises til bilag YY for naermere beskrivelse af beregninger og forudssetninger for
beregninger.

For fravalgsmodellen og ud fra de givne forudsaetninger anslds de samlede omkostninger til
drift pd patologisk afdeling til 11.640.424 kr. Der vil vaere en besparelse i almen praksis pa
1.763.815 kr., og dermed bliver de samlede omkostninger pa 9.876.609 kr.

Ved tilvalgsmodellen er de tilsvarende samlede omkostninger til drift pa patologisk afdeling
3.843.194 kr: Der vil veere en besparelse i almen praksis pa 659.000 kr., og dermed bliver de
samlede omkostninger pa 3.184.194 kr.

Den forventede deltagelse ved fravalgsmodellen er 7 % hgjere end forventet deltagelse ved
tilvalgsmodellen og fravalgsmodellen er knap ca. 6,7 mio. kr. dyrere. Omsaettes dette til udgift
per ekstra deltager svare det til 616 kr. per ekstra deltager ved at benytte en fravalgsmodel.

Erfaringer fra Region Hovedstaden er imidlertid ikke helt samstemmmende med Region
Midtjyllands data for effekt pa deltagelsen. Regions Hovedstadens tal fra perioden 2017-2019
viser at 27% af de 60.000 inviterede kvinder aktivt tilmeldte sig til at modtage et prgvekit til
selvopsamlet prgve efter invitation. Heraf returnerede 18% af alle inviterede kvinder en
selvopsamlet prgve til analyse. Som det ses af ovenstdende tabel er bdde antal udsendte kit
og deltagelsen vaesentligt lavere i Region Midtjyllands studie (hhv. 12,5% og 8,3%).

Tallene fra de to regioner kan ikke direkte sammenlignes, da der er forskelle pd
opfglgningsperiode, malgruppe og pdmindelses strategi. Data for den samlede effekt pa
deltagelsen haves ikke fra Region Hovedstaden da her ikke er foretaget direkte sammenligning
med kontrolgruppe eller andre invitationsstrategier. I Region Midtjylland blev den forventede
effekt af tilbuddet om selvopsamlede prgver pa den totale screeningsdeltagelse (malt et r
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efter invitation) blandt 30-64 arige inviterede kvinder estimeret til 71 % ved tilvalgsmodellen,
og til 74 % ved direkte tilsendelse af testkittet sammenholdt med kontrolgruppen (8).

Lighed i sundhed

Tilbud om selvopsamlet prgve i forbindelse med 2. screeningspamindelse vil uanset valg af
invitationsstrategi ggre screening lettere tilgaengelig for store grupper af kvinder, der i dag
ikke deltager i screeningen.

Ved fravalgsmodellen tilgodeser man kvinders ret til ikke at modtage et test-kit, hvis de ikke
gnsker det, samtidigt med at flere ressourcesvage kvinder vil deltage, end hvis de selv skal
bestille test-kittet. Studiet fra Region Midtjylland viste gget deltagelsen blandt kvinder med
vestlig indvandrerbaggrund og kvinder pa overfgrselsindkomst, hvis kvinden far tilsendt
testkittet direkte i forhold til hvis hun selv skal bestille det {10]. Selvom direkte tilsendelse af
testkit erstattes af en fravalgsmodel, s forventes dette ikke at endre sig. Samme effekt pa
den sociale ulighed kunne ikke pavises ved brug af tilvalgsmodellen (10). Studiet fra Region
Hovedstaden viste at tilvalgs tilbuddet om en selv-opsamlet prgve ndede bredt ud til alle
grupper af kvinder, men at kvinder med ikke-vestlig indvandrerbaggrund og kvinder med lav
uddannelse og/eller indkomst udgjorde de grupper der i mindst:omfang responderede pa
tilvalgstilbuddet[4].

Uanset valg af model bgr der udarbejdes informationsmateriale pa flere sprog. Desuden bgr
der overvejes supplerende tiltag for at gge deltagelse blandt kvinder med faerrest resurser.

Opsummering

For at gge deltagelse i screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft samt lette
tilgaengeligheden anbefaler Sundhedsstyrelsen i de seneste screeningsanbefalinger fra 2018 at
der indfgres tilbud med mulighed for selvopsamlet prgve sammen med 2. pamindelse. NSLS
har til opgave at udarbejde national retningslinje, der konkretiserer anbefalingen.

NSLS har i den forbindelse vurderet to invitationsstrategier; en tilvalgsmodel og en
fravalgsmodel der som det fremgar af ovenstdende samt bilag 1 har forskellige fordele og
ulemper. Hertil kommer at der er usikkerhed og forskellige data og erfaringer vedr. effekten pa
deltagelse, pa fordelingen af prgver taget ved egen lsege og ved selvopsamlet prove samt af
en evt. effekt af forskellige understgttende oplysnings- og informationsstrategier.

Idet der i NSLS-regi ikke er opnaet enighed omkring hvilken invitationsmodel der betragtes
som den optimale balance mellem gget deltagelse (herunder saerligt i social udsatte grupper),
og et total omkostningsperspektiv, henstiller NSLS til Sundhedsdirektgrkredsen at tage
beslutning om hvilken af fglgende invitationsstrategier skal benyttes i national udrulning af
tilbuddet.

1. Tilvalgsmodel

2. Fravalgsmodel

3. At Regionerne afprgver enten tilvalg- eller fravalgsmodel i afgraenset periode hvorefter
data opgg@res mhp. endeligt valg af invitationsstrategi
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Bilag YY

Omkostninger ved national indfersel af tilbud om selvopsamlet prove i
screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft.

Anlaeg

Anlegsudgifter er ikke beregnet, idet apparatur til analyse af HPV-test forventes at vaere dekket
ved det ekstra apparatur, der er behov for at indkebe til implementeringen af differentieret HVP
baseret screening.

Udgifter til IT
Kan ikke beskrives for valg af model for invitation

Informationsmateriale
Er endnu ikke beskrevet

Udgifter til drift
@konomien er beregnet i forhold til en fravalgsmodel og en tilvalgsmodel for modtagelse af kit til
selvtest.

I begge modeller er der taget udgangspunkt i antallet af kvinder, der modtager 2. pamindelse i
screeningsprogrammet - i alt 152.900 (153.000) kvinder, Arsrapport 2017

Driftsudgifter er beregnet i forhold til de forventede omkostninger péa de patologiske afdelinger,
dvs. udgifter til kit, pakning og udsendelse samt de afledte aktiviteter i forhold til analyse,
produktion og lgn.

Betydning for aktiviteten i almen praksis er beregnet i forhold til fald af prevetagning hos egen
leege for de kvinder; der returnerer en selvopsamlende prgve og den opfalgning, der skal forega pa
baggrund af en positiv selvopsamlet prove.

Afledte udgifter til generel opfelgning i almen praksis og hos gynaekolog pa baggrund af den egede
deltagelse er ikke beregnet. Dels vil omkostninger veare relativt smé, dels er formalet med
beregningerne primaert at vurdere omkostningerne ved indfersel af selvopsamlende prover i
forhold til de to forskellige invitationsmodeller.

Omkostningerne bygger pa nuverende erfaringer fra Region Hovedstaden. De estimerede
omkostninger til barster (kit), pakning og forsendelse kan vere sat for hgjt, da det ma forventes, at
savel borster som forsendelse kan fas billigere ved falles indkeb/udbud.

Antagelse i forhold til forventet effekt pa deltagelsen i screeningsprogrammet efter 2. pAmindelse
bygger pa et randomiseret studie fra Region Midtjylland, jf. notat.

Omkostninger ved de to invitationsstrategier

1. Fravalgsmodel (Opt-out), hvor kvinder inviteres med besked om, at med mindre de aktivt
fraveelger tilbuddet indenfor en defineret periode, sa vil de modtage et kit til selvopsamlet
prove.

Der er taget udgangspunkt i folgende forudsatninger/antagelser:

e 15 % vil aktivt framelde sig at 4 tilsendt et kit til selvtest
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e 85 % vil fa tilsendt et kit — 22,8 % af disse vil returnere kittet

e 19,4 % af de 153.000 vil blive screenet ved selvopsamlet prgve — af disse vil 15 % skulle
folges op i almen praksis, og det antages, at 85 % vil falge op

e 226 % vil deltage med test fra egen leege

Den samlede deltagelse ages med 12,8 % i forhold til kontrolgruppen i Region Midtjyllands studie
(25,2 %).

De samlede omkostninger til drift pa patologisk afdeling bliver 11.640.424 kr. Der vil vaere en
besparelse i almen praksis pa 1.763.815 kr., og dermed bliver de samlede omkostninger pa
9.876.609 kr.

Forventet deltagelse ved fravalgsmodellen er 7 % hgjere end forventet deltagelse ved
tilvalgsmodellen og fravalgsmodellen er knap ca. 6,7 mio. kr.'dyrere.

2. Tilvalgsmodel (Opt-in), hvor kvinder inviteres og aktivt skal tilveelge at modtage et kit til selv-
opsamlet prove.
Der er taget udgangspunkt i folgende forudsatninger/antagelser:

e 12,5 % vil aktivt vaelge at modtage et kit - 66,4 % af disse vil returnere kittet

e 8,3 % af de 153.000 vil blive screenet ved selvopsamlet prove — af disse vil 15 % skulle
folges op i almen praksis, og det antages, at 85 % vil folge op

e 18,6 % vil deltage med test fra egen leege

Den samlede deltagelse gges med 5,7 % i forhold til kontrolgruppen i Region Midtjyllands studie
(25,2 %).

De samlede omkostninger til drift pa patologisk afdeling bliver 3.843.194 kr. Der vil vare en
besparelse i almen praksis pa 659.000 kr., og dermed bliver de samlede omkostninger pa 3.184.194
kr.

For de konkrete beregning se tabel 1 0g 2 pa side naste side.
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Tabel 1 viser forskellen i deltagelse og omkostninger pa de to modeller. Der er taget udgangspunkt i
den reelle effekt pa deltagelsen og dermed i den meraktivitet, der vil vaere pa patologiafdelingerne i
forhold til analyse og produktion. Nedsatte udgifter til provetagning i almen praksis er fratrukket
udgifterne til drift pa patologisk afdeling, se ogséa tabel 2.

Tabel 1. Udgifter ved henholdsvis fravalgsmodel og tilvalgsmodel

15 % 19,4 % Dget Effekt pa

Fravalg Pamindelser | fravalg | Prgvekit | returnerer | deltagelse deltagelse Omkostninger

153.000 22.950| 130.050 29.682 19.584 12,8% 11.640.424 kr.
Fald i udgift til almen praksis 1.763.815 kr.
Samlet udgift 9.876.609 kr.

12,5 % 8,3% Effekt pa

Tilvalg Pamindelser | tilvalg | Prgvekit | returnerer deltagelse Omkostninger

153.000 19.125| 19.125 12.699 8.721 5,7 % 3.843.194 kr.
Fald i udgift til almen praksis 659.000 kr.
Samlet udgift 3.184.194 kr.
@get deltagelse/omkostning ved fravalgsmodel: 10.863 7% 6.692.415 kr.
Pris pr. ekstra deltager ved fravalgsmodel: 616 kr.
Tabel 2. Besparelse til prgvetagning i almen praksis.

Tilvalgsmode Fravalgsmodel Kontrolgruppe

2. pamindelse 22,6% 18,6% 25,2%
Testet ved egenlaege 34.578 28.458 38.556
Udgift 9.660.056 7.950.311 10.771.390
Besparelse i forhold til kontrolgruppe 1.111.334 2.821.078
Opfalgning 452.334 1.057.263
Reel besparelse 659.000 1.763.815
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