


Forord

Rapporten er laget pa oppfordring fra
Radgivningsgruppen for Masseundersgkelsen
mot livmorhalskreft. HPV-testing har veert
anbefalt som del av sekundaerscreeningen

i Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft
siden 1/7 2005, og gruppen gnsker grunnlag

for & vurdere om dette har veert til nytte

for screeningen mot livmorhalskreft. |
sekundeaerscreeningen har det veert brukt ulike
HPV-tester, og Radgivningsgruppen gnsker
ogsa grunnlag for a vurdere i hvilken grad de
ulike testene egner seg i denne sammenheng.
Rapporten supplerer tidligere rapport om
samme emne fra januar 2008 (1). | forhold til
denne rapporten utvides na omfanget av tilfeller
med HPV-testing, oppfalgingstiden for senere
sykdom forlenges og i analysen sammenlignes
resultater fra sekundeerscreening der det ikke er
benyttet HPV-testing.

Innhold
2. Forord
3 Oppsummering
4, Bakgrunn
6. Materiale og metode
11. Resultater
23. Ulike HPV-tester brukt i triage
39. Konklusjon
40 Ordliste
41. Referanser
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og Tor Haldorsen har planlagt studien. Gry
Baadstrand Skare og Jan Nygard har laget
grunnlagsmaterialet ut fra registerdata i
Kreftregisteret. Bjarte Aagnes, Gry Baadstrand
Skare og Tor Haldorsen har utfgrt de
statistiske analysene som ligger til grunn for
rapporten. Tone Bjgrge har deltatt i arbeidet
som representant fra Radgivningsgruppen.
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Oppsummering

| Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft
gjennomfgres sekundaerscreening av de
kvinner der resultatet av den primeere
celleprgven ikke gir sikkert grunnlag for &
avgjgre om kvinnen bgr utredes for sykdom
eller ta en ny rutinemessig celleprgve om tre ar
(screening). Far 2005 ble sekundaerscreeningen
gjennomfgrt med nye celleprgver etter 6
maneder og eventuelt etter ytterligere 12
maneder. Fra 1/7 2005 ble det apnet for a
bruke HPV-tester i sekundaerscreeningen og
det ble gitt retningslinjer for gjiennomfgringen.

| rapporten vurderes det om innfgringen av
HPV-tester har veert til nytte for screeningen
mot livmorhalskreft. Til vurderingen brukes
opplysninger om resultatene av screeningprgver
og om senere forekomst av kreft og forstadier til
kreft i livmorhalsen for ulike grupper av kvinner.
Resultater for grupper med og uten HPV-tester
i sekundeerscreening blir sammenlignet, og en
sammenligner grupper i sekundaerscreening for
og etter innfgringen av HPV-tester.

Bruk av HPV-tester i sekundaerscreening
medfgrer:
* en st@rre andel av kvinnene blir anbefalt
utredning
* bedre skille mellom kvinner med hgy og
lav risiko for forstadier til livmorhalskreft
* en starre andel av de som far pavist
sykdom i lgpet av en pafglgende
trearsperiode vil vaere i utredningsgruppen

Det anbefales at det fortsatt blir anledning til &
bruke HPV-tester i sekundaerscreening i
Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft.

Det er i hovedsak tre ulike HPV-tester som

har veert brukt i sekundaerscreeningen. Det

er Hybrid Capture Il (Digene), PreTect HPV-
Proofer (Norchip AS) og Amplicor (Roche). Det
diskuteres om disse i ulik grad er egnet for bruk
i sekundeerscreening. PreTect HPV-Proofer
har lavere sensitivitet og heyere spesifisitet

for deteksjon av samtidig sykdom enn de

to andre testene. Den lavere sensitiviteten

kan medfgre at flere kvinner som burde
fordeles til utredningsgruppen ikke blir det.
Egenskaper til testene i kontrollerte forsgk
gjelder ikke ngdvendigvis i den praktiske
screeningsituasjonen, og resultatene for de tre
testene ble brukt for & belyse dette naermere.

Gjennomgangen av resultatene viser:

* PreTect HPV-Proofer gir i mindre grad enn
de to andre testene et positivt testresultat

* Med PreTect HPV-Proofer blir faerre
kvinner henvist til utredning

* Med PreTect HPV-Proofer vil en mindre
andel av de som far pavist sykdom i
en pafglgende trearsperiode veere i
utredningsgruppen

» Det virker ikke som forholdet mellom
egenskapene til testene er et annet i den
praktiske situasjonen enn i de kontrollerte
forsgkene

Det anbefales at en bruker tester med bedre
egenskaper enn PreTect HPV-Proofer i
sekundaerscreeningen i Masseundersgkelsen
mot livmorhalskreft.



Bakgrunn

Screening mot livmorhalskreft

| screeningundersgkelser mot kreft sgker en &
redusere konsekvenser av kreft i befolkningen
ved a oppdage og behandle lesjoner pa et
tidlig stadium far de gir symptomer. Behandling
av forstadier til kreft kan forhindre at kreft
oppstar og behandling av kreftsykdom pa et
tidlig stadium kan forhindre eller i vesentlig
grad utsette dgd av sykdommen. | screening
undersgkes personer uten symptomer pa
sykdommen med en screeningtest som gir
grunnlag for & avgjgre om det er forhgyet risiko
for at personen har sykdommen eller ikke. De
med forhgyet risiko utredes videre for & avgjere
om de har sykdommen. | Masseundersgkelsen
mot livmorhalskreft har en brukt en cellepragve
fra livmorhalsen (cytologi) som screeningtest.
Helsemyndighetene anbefaler at kvinner i
alderen 25-69 ar tar en slik cellepragve hvert
tredje ar. Cellepraven er spesielt egnet til &
indikere forhgyet risiko for at det foreligger
forstadier til livmorhalskreft, men invasiv
sykdom kan ogsa indikeres. Kvalitetsmanualen
for Masseundersgkelsen spesifiserer hvilke
proveresultater det anbefales utredning for,

og for hvilke prgveresultater det anbefales at

kvinnen kun tar ny screeningprgve om tre ar (2).

Triage

| screening mot livmorhalskreft gir ogsa
screeningprgven ikke-normale resultater som
er i en mellomstilling i forhold til alternativene
utredning og screeningprave om tre ar. Det
foreligger sannsynligvis en forhayet risiko,
men den er ikke sa stor at den tilsier en
umiddelbar utredning. P& den annen side vil en
ha kvinnen under gkt overvakning i forhold til
gjennomsnittet. Triage er termen som brukes
pa denne spesielle overvakning og utvelging.

| tiden far 2005 har en gjennomfart triage ved a
ta ny celleprgve etter 6 maneder og eventuelt
en celleprgve til etter ytterligere 12 maneder.
Avhengig av resultatene pa disse prevene

ble kvinnene anbefalt utredning eller fortsatt
screening som den allmenne befolkningen (ny
prgve om tre ar).

Humant papilloma virus (HPV)

| de senere ti-ar er det klarlagt at infeksjon med
ulike typer humant papilloma virus (HPV) kan

gi opphav til livmorhalskreft. Det er pavist at
minst 13 typer av viruset (hr HPV)(hgyrisiko
HPV) kan spille en rolle i arsakskjeden (3).
Denne bestar videre av forstadier til kreft,
cervikale intraepiteliale neoplasier (CIN) av
ulike grader (4). Infeksjon med hr HPV er en
ngdvendig, men ikke tilstrekkelig betingelse for
livmorhalskreft. De fleste kvinner vil oppleve
slike infeksjoner i lgpet av livet. Flertallet av
infeksjonene vil ga tilbake uten at det utvikles
alvorlige forstadier til livmorhalskreft. Heller ikke
alle forstadier vil utvikle seg til invasiv sykdom.
Noen av lesjonene vil ga tilbake av seg selv (4).
| forebyggingen av livmorhalskreft behandles
diagnostiserte lesjoner for & forhindre videre
utvikling av disse.

HPV-tester

Etter at rollen til HPV-infeksjon har blitt
klarlagt, har mange arbeidet med metoder
som indikerer hr HPV-infeksjon. Metodene
er til dels prinsipielt ulike. Det har blitt utviklet
kommersielle tester som indikerer HPV-
infeksjon og forhayet risiko for forstadier til
livmorhalskreft. Over tid har en diskutert om
HPV-testene kunne brukes i forbindelse med
screening og behandling for livmorhalskreft
og forstadier. Store befolkningsstudier har



veert igangsatt for & studere og skaffe erfaring
med dette. Resultatene har nedfelt seg i
internasjonale anbefalinger (4;5). Bruken av
HPV-tester gjelder tre omrader. For det farste
bruk av HPV-test i primeerscreening, dvs. at
cytologisk prgve erstattes med en HPV-test som
screeningtest. For det andre at en bruker HPV-
test som hjelpemiddel i triage, dvs. som hjelp

til & avgjere hvilke kvinner med en intermediaer
screeningcytologi som straks bar utredes for
sykdom og hvem som kan henvises tilbake til
vanlig screening. For det tredje diskuteres ogsa
bruk av HPV-tester for kontroll av pasienter som
er behandlet for forstadier til livmorhalskreft (6).
Fra 1/7 2005 ble det i Norge anbefalt a bruke
HPV-testing i triage av kvinner i screeningen
med usikre (ASC-US) eller lavgradige (LSIL)
celleforandringer, samt for uegnet celleprave/
darlig prevekvalitet (2). Disse retningslinjene
ble implementert ved a etablere en egen takst
for HPV-testing i regelverket for private og
offentlige laboratorier.

Tidligere rapport

Et utvalg nedsatt av Radgivningsgruppen

har tidligere evaluert innfgringen av HPV-
tester (1). Rapporten er datert januar 2008

og er basert pa HPV-testing i perioden 1/7
2005 til 31/3 2007. | rapporten redegjeres

det for forhistorien til innfgringen av HPV-
tester i triage. Det presenteres en detaljert
beskrivelse av testene som har blitt brukt. |
rapporten drgftes det ogsa om det var reist
formalkrav til testene som kunne benyttes

og i hvilken grad testene som hadde fatt
refusjon, oppfylte disse. Videre undersokte
de om betingelser for testingen mht. alder

og indekscytologi var oppfylt. Rapporten gir
noen oppfalgingsresultater for testene som er
brukt, men utvalget fant at grunnlagsmaterialet
var for lite og oppfelgingstiden for kort til at
empiriske resultater fra screeningen ville belyse
egenskapene til de enkelte testene for bruk i
triage.

Formal

| denne rapporten vil vi viderefgre evalueringen
av HPV-tester i triage i screeningen. Det

vil bli lagt vekt pa a vise hva resultater fra
screeningen forteller om innfagringen av
HPV-tester. For den primeere evaluering

av innfgringen av HPV-tester i triage vil vi i
hovedsak se pa resultatene for alle typer tester
under ett. Det viktigste vil veere forskjellen i

resultater mellom triage med HPV-tester og
cytologibasert triage.

Over tid har det foregatt en diskusjon om
egenskapene til de ulike HPV-testene og

hvor egnet de er til ulike anvendelser. Vi vil
derfor ogsa gi resultater for de enkelte testene
innenfor rammen av de faglige anbefalinger
som ble gitt i 2005. | tillegg vil vi presentere
resultater fra screeningen som er nyttige for den
videre faglige diskusjon om gjennomfgringen av
triage og bruken av de enkelte testene i ulike
sammenhenger.

Momenter i evalueringen

| triage behandles de kvinnene der en pa
grunnlag av screeningprgven alene ikke kan
avgjere om de skal henvises til utredning eller
til screening (ny celleprgve om tre ar). Ved a se
pa resultatet av flere eller andre praver vil en ta
en avgjorelse i lgpet av en viss tid. Et moment
vil veere at det ikke gar for lang tid far en
avgjarelse fattes. Kvinnen vil oppleve ventetiden
som en ulempe. | tillegg til tid fgr avgjerelse vil
ogsa et moment veere kostnader til praver og
tester som tas som et ledd i triage. Et annet
vurderingspunkt vil vaere andelen som henvises
til utredning. For hver kvinne som utredes vil
det palgpe kostnader for kvinnen og samfunnet.
Til sist ma en vurdere forekomsten av senere
sykdom bade blant de som anbefales screening
og de som tilrades utredning. Det optimale er
at alle som innen en viss tid diagnostiseres
med sykdom (forstadier og kreft) plasseres i
utredningsgruppen og at alle andre plasseres

i screeninggruppen. Det er sveert sjelden en
oppnar det optimale, men en god separering vil
vaere oppnadd hvis en finner sveert lite sykdom
i screeninggruppen fgr neste screening og
sveert mye sykdom i utredningsgruppen innen
begrenset tid.

En fullstendig evaluering krever ogsa en
vurdering av de ressursene som gar med til
tiltaket. Det har vi ikke satt oss som mal &
gjennomfgre, men vi vil presentere en detaljert
beskrivelse ut fra tilgjengelige datakilder av hva
som tas av prever og tester i forbindelse med
triage med og uten HPV-testing. Rapporten vil
saledes gi en del av det ngdvendige grunnlaget
for en komplett evaluering.



Materiale og metode

Datakilder og statistikkprogram
| analysen har vi brukt data fra falgende
screeningregistre, angitt med dato for oppstart:

Cytologiregisteret (1/11 1991)
CIN-registeret (1/1 1997)
Histologiregisteret  (1/1 2002)
HPV-registeret (1/7 2005)

| tillegg er det brukt data fra Personregisteret
og Kreftregisteret. Statistikkprogrammet Stata
11 ble i hovedsak brukt til analysene (7).
Cellepraver fra livmorhalsen er fra 1/1 2005
kodet etter en klassifikasjon tilnaermet lik det
amerikanske Bethesda systemet (2). En har
brukt tilsvarende koder for tiden fgr 2005 for &
lage sammenlignbare grupper.

Triage med HPV-test

Fra 1/7 2005 ble det apnet for & bruke HPV-test
i triage. Anbefalinger for hvordan dette skulle
skje er angitt i Figur 1. Hvis resultatet pa den
cytologiske screeningprgve var Uegnet, ASC-
US eller LSIL skulle en 6 maneder etter denne
ta en ny cytologiprgve og samtidig en HPV-test
(sekundeertesting). Avhengig av resultatene

pa HPV-testen og samtidig cytologiprave er

det fem mulige alternativer. For de to farste
alternativene der HPV-testen er negativ, ble det
anbefalt at kvinnen skulle ta ny screeningprave
om 3 ar, dvs. henvises til vanlig screening.

For de to neste alternativene ble det anbefalt
umiddelbar utredning. For det femte alternativet
der HPV-testen er positiv og den samtidige
cytologien er uegnet/normal ble det anbefalt at
ny HPV-test skulle tas om 6 maneder. Avhengig
av positivt eller negativt resultat pa denne
preven skal kvinnen henvises til utredning eller
tilbake til vanlig screening.

Det foreligger dermed seks lgp fra
sekundeertesting til utredning/screening og
disse er nummerert pa Figur 1. | anbefalingene
er det ikke spesifisert hva en skulle gjgre

hvis samtidig cytologi manglet eller HPV-

testen var uegnet. | denne rapporten er disse
alternativene inkludert i lap 7 som ogsa omfatter
andre varianter der det foreligger avvik i
gjennomfgringen av triage.

Denne maten a gjennomfgre triage pa kan
passende kalles "utsatt triagetesting” siden

en venter i 6 maneder etter indekscytologien.
I mange land gjennomfagres sakalt
"reflekstesting”, dvs. at indekscytologien HPV-
testes.

Triage med cytologi

| tiden for 1/7 2005 ble triage gjennomfart

ved nye cytologiprgver. Skriftlige kilder er noe
ufullstendige, men skjematisk har anbefalingene
veert som pa Figur 2. Ved screeningresultater
tilsvarende Uegnet, ASCUS og LSIL ble det
anbefalt & ta ny cytologi etter 6 maneder.

Hvis denne var hgygradig ble det anbefalt
umiddelbar utredning (Iap 4), og hvis den var
normal ble kvinnen anbefalt ny screening om

3 ar dvs. tilbakefgrt til vanlig screening (lap 1).
For andre resultater ble det anbefalt ny cytologi
etter 12 maneder. Hvis denne var normal, ble
kvinnen tilbakefgrt til vanlig screening (lgp 2).
For andre resultater ble umiddelbar utredning
anbefalt (Igp 3). Opplegget medfarer at det er
fire ulike lgp til utredning/screening og disse er
nummerert pa Figur 2. | analysen vil det i tillegg
veere et 5. Igp der en samler de kvinnene der
det er vesentlige avvik i giennomfgringen av
triage.



Figur 1.

Flytskjema for HPV-test triage
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Praktiske tillempninger

For analysen var det ngdvendig a avgjere

om triage var gjennomfert for den enkelte
kvinne og om den hadde resultert i henvisning
til utredning eller til vanlig screening. | den
sammenhengen var det ngdvendig med en viss
romslighet i forhold til de tidsangivelser som er
angitt i anbefalingene for triage. Dette hadde
ogsa sammenheng med hvordan prgvene er
registrert i screeningregistrene. HPV-tester er
angitt med dag-maned-ar for prgvetaking, mens
tid for cytologipraver er angitt med maned-ar
for nar de er besvart. HPV-testen sies & ha

en indekscytologi hvis det for kvinnen finnes
cytologi med resultatene Uegnet, ASC-US,
LSIL 1 til 12 maneder fgr HPV-testen. Hvis
det fantes flere, ble den cytologien naermest i
tid valgt. Indekscytologien vil alltid ligge foran
HPV-testen i tid. Neermeste cytologi registrert
0,1 og 2 maneder etter HPV-testen ble valgt
som sekundeercytologi. For lgp 5 i HPV-triage
ble ny HPV-test tatt 1 til 12 maneder etter den
forste godkjent som ny test. For triage med
cytologi ble ny cytologi tatt 1 til 12 maneder
etter indekscytologien godkjent som farste
triage-test. Anbefalingen var seks maneder.
Cytologier tatt 1 til 18 maneder etter den
forste ble godkjent som andre triage-test.
Anbefalingen var 12 maneder. For begge
triagetestene valgte en den fgrste cytologien
hvis det fantes flere innenfor det valgte
intervallet. Selv med disse noksa romslige

definisjonene ble ikke alle episodene med triage

gjennomfgrt pa anvist mate.

Definisjon av analysegrupper:

Vi har angitt dette med at de har endt med
"Avvik”. Som dato for avviket har vi brukt den
dato det er realisert at det foreligger avvik.
Oftest vil det veere den dag en gvre tidsfrist for
ny prgve overskrides.

Valg av analysegrupper

| skiemaet nedenfor har vi definert de gruppene
vi vil se pa i analysen. Ved eksklusjoner har

vi sgkt & begrense materialet til de kvinnene
som er i en vanlig screeningsituasjon nar de tar
indekscytologien. Det kan veere flere arsaker til
at en tar en celleprgve, og formalet med pragven
er ikke registrert i screeningregistrene. Basert
pa opplysninger fra registrene vi har tilgang til,
har vi gjort hensiktsmessige eksklusjoner. Vi
har ekskludert kvinner der omstendighetene
rundt celleprgven er spesielle, bl.a. der det

kan veere at prgven er tatt for overvakning eller
kontroll etter sykdom. Dette har ogsa falger for
det som vil bli den fgrste HPV-testen for kvinner
i undersgkelsesgruppen. Denne vil bli en test
som kan antas veere tatt i den initielle triage-
situasjonen. | 2005 ble det apnet for flere typer
bruk av HPV-tester i screeningen, bl.a. som
trinn 2 test for kvinner i lgp 5 og 6 (Figur 1) og
for testing av kvinner som har veert til utredning.
Disse testene vil regnes med som ressursbruk

i var evaluering av den initielle HPV-testen i
triage.

Alder Triage- Indeks- Periode Periode Oppfolging
metode morfologi HPV-test Indekscy- t.o.m.
tologi
HPV-gruppe |25-69 ar | HPV-test + | Uegnet ASC-US | 01.07.2005- | 01.07.2004- 31.12.2009
celleprgve LSIL 30.06.2008 31.05.2008
Cytologi- 25-69 ar | Gjentatte | Uegnet ASC-US - 01.07.2004- 31.12.2009
gruppe celleprgver LSIL 30.06.2008
Periode 1 25-69 ar | Gjentatte Tilsvarende - 01.01.1999- 31.12.2003
celleprgver | Uegnet ASC-US 31.12.2001
LSIL
Periode 2 HPV-gruppe + Cytologi-gruppe

Eksklusjoner:

Gynekologisk cancer fgr indekscytologi
Positiv (Ikke-normal) cytologi 2 ar far indekscytologi
CIN 2+ innen 2 ar for indekscytologi (CIN-skjema, Histologiregister, Kreftregister)




HPV-gruppen inneholder kvinner der det i
trearsperioden etter 1/7 2005 er tatt en HPV-
test som ledd i triage. Kvinner som hadde

mer enn en potensiell indekscytologi i 12
maneders perioden fgr HPV-testen, er inkludert
i gruppen og den naermeste cytologien er
valgt som indekscytologi. Den samtidige
sammenligningsgruppen (Cytologi-gruppen)
inneholder kvinner som pa omtrent samme

tid hadde en indekscytologi som tilsa triage,
men der det ikke er brukt HPV-test i triage. Til
sammen vil de to gruppene omfatte kvinner som
i denne perioden hadde et screeningresultat
der triage er anbefalt (Periode2). Som
historisk sammenligningsgruppe har en

valgt kvinner som 5-6 ar fgr var i samme
situasjon (Periode1). Pa den tiden ble triage
gjennomfgrt med cytologier. For kvinnene i
sammenligningsgruppene har vi antatt at i

den grad det er gjennomfert triage, sa har

det foregatt ved hjelp av cytologier etter de
historiske anbefalingene (Figur 2). | analysen
vil vi sammenligne resultatene for den nyere
perioden (Periode 2), med adgang til HPV-test,
med den historiske perioden uten mulighet

til HPV-test (Periode 1). | sammenligningen
ma en ta hgyde for at det kan veere annet

enn adgang til HPV-testing som skiller de

to periodene. Vi vil ogsa sammenligne
resultatene i HPV-gruppen og Cytologi-gruppen.
Observasjonene for disse gruppene er gjort til
samme tid, men det kan veere systematiske
forskjeller mellom gruppene pa grunn av
seleksjon. For kvinnene i HPV-gruppen er

det krav om at farste HPV-test er i henhold

til anbefalingene i triage-situasjonen. Hvis
dette ikke er tilfellet, blir kvinnen regnet med i
Cytologi-gruppen.

Oppfelging av gruppene

Kvinnene rekrutteres til gruppene pa dato for
indekscytologien. De fleste vil observeres fram
til administrativ slutt pa oppfalgingen som er
31/12 2003 for Periode 1 og 31/12 2009 for
Periode 2 dvs. HPV-gruppen og Cytologi-
gruppen. Perioden under observasjon vil for de
fleste kunne deles i to perioder, tiden i triage
og tiden etterpa. Overgangen mellom disse
skjer i det gyeblikk det avgjgres om kvinnen
skal anbefales umiddelbar utredning eller
henvises til vanlig screening. For noen kvinner
er prgvetakingen under triage sa langt fra det
anbefalte at vi har angitt at triage avsluttes med
et avvik. Avviket henfgres til den dato det kan
konstateres. | Figur 3 har vi illustrert tiden i
triage og tiden etter triage, overgangen mellom
tidsepokene og hva som kan avslutte den
enkelte epoke.

For de fa kvinnene som far CIN 2+ diagnose
under triage avsluttes observasjonene pa
diagnosedatoen. Periodene under triage

og etter triage avsluttes ogsa hvis kvinnen

dar eller emigrerer eller far en gynekologisk
cancerdiagnose (unntatt cervixcancer). Noen fa
kvinner, 16 stykker, er bade i Cytologi-gruppen
og HPV-gruppen. Oppholdet i den fgrste
gruppen avsluttes pa dato for indekscytologien
til den andre. | Figur 3 er det angitt med
sensureringsarsak "HPV-gruppe”. Til slutt

vil periodene kunne avsluttes pa grunn av
administrativ sensurering

For de fleste blir det tre viktige datoer, Start
(Dato for indekscytologi), Slutt pa triage/Start pa
Etter triage og Sluttdato. For de fleste vil disse
gi start og slutt pa de to periodene. For noen fa
vil de to siste tidspunktene falle sammen og de
har ikke tid i perioden Etter triage.

Figur 3. Flytskjema for triage og senere oppfalging mht CIN2+

Indekscytologi Triage Etter triage
Uegnet | T Screening | T
ASC-US
LSIL : 5 Utredning | Adm.sensur
T ' (31.12.2003/2009)
N N
CIN2+ Avvik Gyncancer (-)
Gyncancer (-) Emigrasjon
Emigrasjon Dad
Dgd HPV-gruppe




Sensurert oppfolging

Bade for tiden fra dato for indekscytologi og
overgangsdato vil vi studere forekomsten

av sykdom til sluttdato i analysegruppene.
Tidsrommet vi har for den enkelte under
observasjon vil variere. Dette vil veere tilfelle
selv om vi ikke hadde annen sensurering enn
den som skyldes administrativ sensurering.
For HPV-gruppen og Cytologi-gruppen vil
indekscytologiene ha dato mellom 1/7 2004 og
30/6 2008. Med oppfaelging til 31/12 2009 betyr
det at maksimal oppfglgingstid for den enkelte
vil veere mellom 1,5 og 5,5 ar. Vi vil derfor
studere forekomsten av sykdom med metoder
fra forlgpsanalyse som er tilpasset sensurerte
data (8).

Mal for egenskaper til triagemetoder

Malet for forekomst av sykdom er kumulativ
hasard (insidens) rate. Den estimeres med
Nelson-Aalen estimatoren (8). For data der
sensurering ikke forekommer er det en entydig
sammenheng mellom kumulativ hasardrate

pa et tidspunkt og sannsynligheten for a

bli syk innen dette tidspunktet. Hvis H er
hasardraten, er sannsynligheten lik 1-exp(-H).
Sannsynligheten for ikke a bli syk er fglgelig
exp(-H). For sma verdier av H (mindre enn
0,1) vil sannsynlighet og kumulativ hasardrate
veere praktisk talt like. For sensurerte data

er forholdene noe mer kompliserte, men

hvis sensureringen er ikke-informativ, kan
formelen brukes og resultatet tolkes som
sannsynligheten for & bli syk for en som
gjennomlever tidsintervallet (8). Vi vil benytte
denne sammenhengen for a gi en alternativ
illustrasjon av noen hovedresultater. For en
gruppe kvinner pa n personer og hasardrate

H for et tidsrom vil en forvente at n-(1-exp(-H))
blir syke og n-exp(-H) holder seg friske i
tidsrommet. | triage fordeles kvinnene i en
utredningsgruppe og en screeninggruppe.

| analysen beregnes kumulativ hasard for
sykdom i gruppene og med formlene ovenfor
beregnes forventet antall syke og friske i
gruppene. For a illustrere egenskapene til
triagemetodene beregnes andel av de syke
som tilhgrer utredningsgruppen og andel av de
friske som tilhgrer screeninggruppen. Dette er
to mal med analogi til sensitivitet og spesifisitet
for diagnostiske tester (9). Utredningsgruppen
betraktes som analog til gruppen med positiv
test og screeninggruppen betraktes som analog
til gruppen med negativ test.

Kumulativ hasard for sykdom i
utredningsgruppen blir i analogi med
positiv prediktiv verdi og kumulativ hasard i
screeninggruppen blir analog med (1 minus
negativ prediktiv verdi).

De sentrale starrelsene som bestemmer
egenskapene til en triage-metode er
antallene som kommer i hhv. utrednings- og
screeninggruppene og senere forekomst av
sykdom i disse to gruppene.

Data

Data om kvinnene i analysegruppene er

hentet fra Personregisteret (emigrasjon og
dad) og Kreftregisteret (gynekologisk cancer
og forstadier til livmorhalskreft (CIN 2+) for
Periode1). For tiden etter indekscytologien

er data for de enkelte kvinnene hentet fra
screeningregistrene Cytologiregisteret

(1/11 1991), CIN-registeret (1/1 1997),
Histologiregisteret (1/1 2002) og HPV-registeret
(1/7 2005). Registreringene er oppsummert for
a gi et bilde av ressurser (tester og prever) som
er brukt i enkelte faser av forlgpet.

Opplysninger fra flere av registrene er
samordnet for a finne tilfeller av CIN2+. For
kvinnene er det angitt den fgrste og den mest
alvorlige diagnose i deres observasjonsperiode
med tilhgrende datoer. Blant kvinner i Periode 2
ble det registrert 4479 tilfeller av CIN2+, antallet
i Periode 1 var 4892 tilfeller. For noen f&a kvinner
var det usikkerhet om sykdomstilfellet hadde
skjedd far eller etter avslutningen av triage. For
disse har en antatt at triage ble avsluttet og at
tilfellet skjedde pa avslutningsdatoen. Dette
gjelder 117 kvinner i Periode 2 og 106 kvinner i
Periode 1.

For kvinnene er det angitt Igp i relasjon til det
aktuelle flytskjemaet for triage og resultat av
triage (Avgangtriage, Screening, Utredning,
Avvik) med dato for den aktuelle overgang.



Resultater

Bakgrunnsdata for gruppene og bruk av
HPV-test i triage

Antall kvinner i analysegruppene framgar av
Tabell 1. Kvinnene er fordelt etter morfologi
pa indekscytologien. Det er forskjell i andelen
med morfologi Uegnet i de to periodene. Den er
minst i Periode 2.

Dette har sammenheng med et skifte i
klassifikasjon mellom periodene. Det er stor
forskjell pa morfologifordelingen mellom de to
undergruppene som utgjar Periode 2. Blant
kvinner som fikk HPV-test, er andelen med
Uegnet lav, dette fordi det kun i liten grad er
brukt HPV-test i triage for de med Uegnet
indeksmorfologi.

Tabell 1. Indeksmorfologi for gruppene

Det er ikke store forskjeller i aldersfordelingen
for kvinnene i de to periodene (Tabell 2a). For
begge perioder avtar antallet med stigende
alder. Aldersfordelingen er noksa lik for de med
indekscytologi Uegnet og ASC-US i begge
periodene. Aldersgradienten er sterkest for
LSIL-gruppene. Der er mer enn halvparten av
kvinnene i yngste aldersgruppe.

For analysegruppene i siste periode er ogsa
aldersfordelingene noksa like (Tabell 2b). For
begge gruppene er aldersgradienten mest
utpreget for LSIL-gruppene.

Periode 2 Periode 1 HPV-gruppe Cytologi-gruppe

Uegnet 35580 49 156 2693 32887

ASC-US 22 224 19 987 8 674 13 550

LSIL 8812 6 709 3766 5046

Total 66 616 75 852 15133 51483

Prosent

Uegnet 53,4 64,8 17,8 63,9

ASC-US 334 26,3 57,3 26,3

LSIL 13,2 8,8 249 9,8

Total 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabell 2a. Indeksmorfologi og alder for periodene
Periode 2 Periode 1
Alder Uegnet | ASC-US LSIL Total Uegnet | ASC-US LSIL Total
25-34 12 452 7 322 4 596 24 370 17 694 6 475 3828 27 997
35-44 10 899 6 360 2 601 19 860 12 212 5237 1721 19170
44-54 6 737 5086 1212 13 035 10 687 4 959 864 16 510
55-69 5492 3456 403 9 351 8 563 3316 296 12175
Total 35580 22 224 8812 66 616 49 156 19 987 6 709 75 852
Prosent

25-34 35,0 32,9 52,2 36.6 36,0 324 57,1 36.9
35-44 30,6 28,6 29,5 29.8 24,8 26,2 25,7 25.3
44-54 18,9 22,9 13,8 19.6 21,7 24,8 12,9 21.8
55-69 15,4 15,6 4,6 14.0 17,4 16,6 4.4 16.1
Total 100,0 100,0 100,0 100.0 100,0 100,0 100,0 100.0




Tabell 2b. Indeksmorfologi og alder for gruppene i periode 2.

HPV-gruppe Cytologi-gruppe
Alder Uegnet | ASC-US LSIL Total Uegnet | ASC-US LSIL Total
25-34 939 2640 1762 5341 11 513 4 682 2834 19 029
35-44 910 2705 1202 4817 9989 3655 1399 15043
44-54 564 2129 605 3298 6173 2 957 607 9737
55-69 280 1200 197 1677 5212 2 256 206 7674
Total 2693 8 674 3766 15133 32 887 13 550 5046 51483
Prosent

25-34 34,9 30,4 48,8 35,3 35,0 34,6 56,2 37,0
35-44 33,8 31,2 31,9 31,8 30,4 27,0 27,7 29,2
44-54 20,9 245 16,1 21,8 18,8 21,8 12,0 18,9
55-69 10,4 13,8 52 11,1 15,8 16,6 4.1 14,9
Total 100,0 100,0 100,0 100.0 100,0 100,0 100,0 100.0
Figur 4 illustrerer utviklingen over tid i har brukt HPV-test i triage der indeksmorfologi

andelen der HPV-test ble benyttet til triage for var Uegnet enn for de andre kategoriene, og at
morfologigruppene og totalt. | figuren slgyfes to  en litt oftere har brukt HPV-test for LSIL enn for

perioder i starten og i slutten der en pa grunn ASC-US. Figuren antyder at det har vaert brukt
av definisjonen av gruppene far et skjevt bilde HPV-test i stigende grad over tid og at bruken
av hvor mange som velger & bruke HPV-test i etter hvert har blitt rundt 60 prosent for ASC-US
triage. Figuren viser at en i langt mindre grad og LSIL.

Figur 4. Andel med HPV-test i Igpet av periode 2 etter indeksmorfologi (%)
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Resultat av triage for gruppene

Det primzere formalet med triage er & avgjare
om kvinnen skal henvises til utredning eller til
screening, dvs. a ta en ny cytologisk preve om
3 ar. Nar kvinnen ikke er fulgt opp i triage med
nye pregver pa anbefalt mate, er det i analysen
betegnet som et avvik. Som regel vil avviket
oppsta ved at nye prgver ikke tas til fastsatt tid. |
analysen har vi veert noksa liberal i vurderingen
av hva som kan sies a veere fastsatt tid. Hvis
det for eksempel er anbefalt at ny prgve tas
etter 6 maneder, sa ansees det som oppfylt

hvis pragven er tatt i tidsrommet 1 til 12 maneder
etterpa. | begge perioder ble det mer enn 30
prosent avvik (Tabell 3). Andelen som henvises
til utredning aker fra forste til andre periode. Det
foreligger ogsa noen tilfeller der det er angitt at

Arsaken er oftest at kvinnen registreres med
CIN2+ (Tabell 4).

Kommentar

Forholdet mellom avvik i HPV-gruppen og
Cytologi-gruppen kan ikke tilskrives de to ulike
metodene for triage. Pa grunn av definisjonen
av HPV-gruppen vil alle tilfeller der det ikke er
tatt prever innen et ar etter indekscytologien
bli en del av Cytologi-gruppen. | siste periode
er andelen til utredning langt stgrre i triage
med HPV-test enn i den andre gruppen. Denne
forskjell modereres noe nar det justeres for
ulikheten i andel med avvik.

triageperioden avbrytes (Avgangtriage).

Tabell 3. Resultat av triage for gruppene

Periode 2 Periode 1 HPV-gruppe | Cytologi-gruppe
Screening 38 008 47 580 9939 28 069
Utredning 5417 3 964 3 587 1830
Avvik 22143 23 529 1477 20 666
Avgangtriage 1048 779 130 918
Total 66 616 75 852 15133 51483
Prosent
Screening 57,1 62,7 65,7 54,5
Utredning 8,1 52 23,7 3,6
Avvik 33,2 31,0 9,8 40,1
Avgangtriage 1,6 1,0 0,9 1,8
Total 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabell 4. Arsak til avgang i triage for gruppene

Avgangtriage Periode 2 Periode 1 HPV-gruppe | Cytologi-gruppe

CIN2+ 785 470 122 663
Gyncancer(-) 92 71 1 91
Emigrert 104 125 7 97
Dod 67 113 0 67
Total 1048 779 130 918

Prosent

CIN2+ 74.9 60.3 93.8 72.2
Gyncancer(-) 8.8 9.1 0.8 9.9
Emigrert 10.0 16.0 5.4 10.6
Dad 6.4 14.5 0.0 7.3
Total 100.0 100.0 100.0 100.0
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Et hovedresultat er at andelen som henvises
til utredning eker fra 5.2 til 8.1 prosent fra
Periode 1 til Periode 2 (Tabell 3). Den direkte
sammenligningen mellom periodene kan veere
tilslgrt av ulik andel Uegnet i periodene. Derfor
har vi ogsa vist resultatet av triage nar en
grupperer mht. morfologi for indekscytologien
(Tabell 5a og Tabell 5b). Tabell 5a viser at

LSIL-gruppen fra den historiske til den aktuelle
perioden. Prosenttallene for Utredning i HPV-
gruppen og Cytologi-gruppen i Tabell 5b kan
ikke sammenlignes direkte pa grunn av stor
forskjell i andelen Avvik.

Nar vi justerer for dette, er det en starre andel i
Utredning blant dem der HPV-tester ble brukt i
triage for alle tre morfologigruppene.

andelen til utredning gker fra 8,5 til 11,8 prosent
for ASC-US -gruppen og fra 17,3 til 23,8 for

Tabell 5a. Resultat av triage for periodene etter indeksmorfologi

Periode 2 Periode 1
Uegnet ASC-US LSIL Uegnet ASC-US LSIL
Screening 20 441 13 587 3980 31491 12 397 3692
Utredning 700 2617 2100 1108 1696 1160
Avvik 14 242 5537 2 364 16 322 5 601 1606
Avgangtriage 197 483 368 235 293 251
Total 35580 22 224 8812 49 156 19 987 6 709
Prosent
Screening 57,5 61,1 45,2 64,1 62,0 55,0
Utredning 2,0 11,8 23,8 2,3 8,5 17,3
Avvik 40,0 24,9 26,8 33,2 28,0 23,9
Avgangtriage 0,6 2,2 4,2 0,5 1,5 3,7
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Tabell 5b. Resultat av triage for gruppene i Periode 2 etter indeksmorfologi
HPV-gruppe Cytologi-gruppe
Uegnet ASC-US LSIL Uegnet ASC-US LSIL
Screening 2288 5892 1759 18 153 7 695 2221
Utredning 195 1 866 1526 505 751 574
Avvik 202 840 435 14 040 4 697 1929
Avgangtriage 8 76 46 189 407 322
Total 2693 8 674 3766 32 887 13 550 5046
Prosent

Screening 85,0 67,9 46,7 55,2 56,8 44,0
Utredning 7,2 21,5 40,5 1,5 5,5 11,4
Avvik 7,5 9,7 11,6 42,7 34,7 38,2
Avgangtriage 0,3 0,9 1,2 0,6 3,0 6,4
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Tid i triage

Muligheten til & bruke HPV-test i triage synes periode 1 enn i periode 2, og i periode 2 var
forst og fremst & ha hatt effekt pa tiden i triage tid til utredning kortest for de som hadde brukt
for de som henvises til utredning (Tabell 6). HPV-test i triage

Gjennomsnittstid for disse var langt lengre i

Tabell 6. Gjennomsnittlig antall dager i triage for gruppene etter resultatet av triage

Periode | Periode | HPV- Cytologi-
2 1 gruppe gruppe
Screening 188 193 194 186
Utredning 274 350 230 360
Avvik 368 358 465 361
Avgangtriage 185 155 322 166
Total 255 252 230 261

Forekomst av sykdom etter triage

| tidligere avsnitt er det beskrevet hvordan Kurvene for Avvik-gruppen er noe forhgyet
kvinnene i triage fordeles i gruppene Utredning, i forhold til Screening-gruppen, men
Screening og Avvik. Forekomsten av senere risikoen for gruppen er langt mindre enn for

sykdom i de tre gruppene indikerer hvordan de Utredningsgruppen. For den videre evaluering
ulike triagemetodene fungerer. Figur 5-8 viser  av triagealgoritmene vil vi se bort fra denne
kumulativ hasard estimater for CIN2+ for de fire  gruppen og bearbeide resultatene for
analysegruppene. Det er mange likhetstrekk Utrednings- og Screeninggruppen.

mellom kurvene. Vinkelkoeffisienten til kurvene
vil angi hasardraten (insidensraten) av CIN2+
over tid. For analysegruppene er denne spesielt
stor i tiden rett etter 0 (Slutten av triage) for
Utredningsgruppene. Dette skyldes at kvinnene
har fulgt anbefalingen om utredning og under
denne er det konstatert sykdom. Tre av kurvene
for Utredningsgruppen har en markert avflatning
etter noen ar. Dette indikerer at hasarden for
CIN2+ er noksa lav pa denne tiden. Kurvene

for kumulativ hasard for screeninggruppen

har et annet forlgp, de holder seg pa lavt niva
og har en jevn stigning. Disse kvinnene ble
anbefalt & vente i tre ar for ny screeningprove.
Diagnose av sykdom hos disse betinger at
kvinnen har oppsokt lege p.g.a. symptomer eller
tar screeningprever med kortere intervall enn 3
ar. Hvis en studerer sykdom over et begrenset
tidsrom vil forskjellen mellom Utrednings-

og Screeninggruppen overdrives med de

gitte regimer. | screeninggruppen vil noen
sykdomstilfeller oppdages senere enn om alle
kvinner var utredet ved slutten av triage.

(Figur 5-8) (se neste side.)
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Figur 5.
Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage i periode 2
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Figur 7.
Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage i HPV-gruppen
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Sammenligning av triage for
analysegruppene

For @ sammenfatte hva som har skjedd under
triage i gruppene ma en velge et tidspunkt

for beregning av forekomst av sykdom i
Utredningsgruppen og i Screeninggruppen.

| analysen har vi valgt tre ar etter at triage er
avsluttet. Et argument for dette valget er at

det anbefalte screeningintervallet er tre ar.

Hva som skjer i pafglgende screeningrunder

vil kunne tilslgre hva som er effekten av den
forutgaende triage. | Figur 6 for den historiske
sammenligningsgruppe (Periode1) baerer
antagelig kurvene preg av at kvinnene har matt
til ny screening 3-4 ar etter avsluttet triage. Den
gkende stigning pa de kumulerte kurvene viser
forhgyet hasard pa denne tiden.

| Tabell 7 er det gitt tall for en samlet vurdering
for de fire analysegruppene. For hver
analysegruppe er det gitt tall for Screening- og
Utredningsgruppen. Tallene omfatter antall
kvinner, kumulativ hasard ved tre ar og antall
tilfeller av CIN2+ denne bygger pa.

Andel til utredning er beregnet av tallene

for utredning og screening og vil avvike fra
tidligere tall der ogsa avgang under triage

og avvik inngikk. | de to siste kolonnene
presenteres beregnede andeler som beskrevet
i Metodeavsnittet med en viss analogi til
sensitivitet og spesifisitet. Sammenligning
mellom Periode 2 og Periode 1 viser at en
gkt andel gar til utredning i perioden der det
var apnet for HPV-testing. Videre finnes en
okt forekomst av sykdom i utredningsgruppen
i denne perioden og lavere forekomst i
screeninggruppen. Det beregnes at en langt
stgrre andel av de med senere sykdom er
plassert i utredningsgruppen enn i Periode 1.
Dette skjer pa bekostning av en liten nedgang
i andel friske i Screeninggruppen. Separate
tall for gruppene i Periode 2 viser at en langt
sterre andel henvises til utredning nar det er
brukt HPV-test i triage. Dette skyldes delvis
at denne gruppen omfatter feerre med Uegnet
indeksmorfologi.

Tabell 7. Oppsummering av resultatene etter triage for gruppene

Estimert Beregnet Beregnet
Antall | kumulativ 95 % Antall andel av andel av
Analyse-| Triage kvin- hazard konfidens | tilfeller | Andel til de syke i de friske i
gruppe gruppe ner | for CIN2+, intervall CIN2+ | utredning | utrednings- | screening-
3ar gruppe gruppe
Periode | Screening | 38 008 0.010 | 0.009 | 0.012 337
2 Utredning | 5417 0.654 | 0.627 | 0.682 | 2426 0.125 0.869 0.930
Periode | Screening | 47 580 0.027 | 0.026 | 0.029| 1029
1 Utredning | 3 964 0.544 | 0.515|0.575| 1484 0.077 0.565 0.953
HPV- | Screening| 9939 0.013 | 0.011|0.016 114
gruppe | ytredning | 3 587 0.731| 0.696 | 0.768 | 1803 0.265 0.936 0.850
Cytologi | Screening | 28 069 0.010 | 0.008 | 0.011 223
gruppe | ytredning | 1830 0.493 | 0.454 [0.536| 623 0.061 0.729 0.961

| Tabell 8 er det gitt tall som i Tabell 7 nar
materialet deles etter indeksmorfologi. Blant

kvinner med Uegnet som indeksmorfologi
er det fra periode 1 til periode 2 nedgang i

forekomsten av CIN2+ i screeninggruppen og
gkning i forekomsten for utredningsgruppen.

Andelen til utredning forandret seg ikke.

For kvinner med ASC-US som indeksmorfologi

er den storste endringen fra periode 1 til

periode 2 nedgangen i forekomst av CIN2+

i screeninggruppen. For gruppene i siste

periode har HPV-gruppen hgyest andel til

utredning og de gunstigste tall for forekomst

i bade screening- og utredningsgruppen
(Tabell 8). Det eri LSIL-gruppene flest kvinner

anbefales utredning. Fra periode 1 til periode
2 gker andelen til utredningen med om lag 10

prosentpoeng. Det medfarte ingen endring

i forekomst av sykdom i utredningsgruppen.

Blant dem som henvises til screening, var
forekomsten av CIN2+ lavest i siste periode.
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Tabell 8.

Oppsummering av resultatene etter triage for gruppene for ulike indeksmorfologier

Uegnet
Estimert Beregnet Beregnet
kumulativ Antall andel av andel av
Analyse- | Triage- Antall | hazard 95 % kon- tilfeller | Andel til | sykeii friske i
gruppe | gruppe kvinner | for CIN2+, | fidensintervall | CIN2+ utredning | utrednings- | screening-
3ar gruppe gruppe
Periode | Screening| 20 441 0.004 | 0.003| 0.005 61
2 Utredning 700 0.242 | 0.205| 0.287 140 0.033 0.666 0.974
Periode | Screening| 31 491 0.009| 0.008]| 0.010 225
1 Utredning | 1 108 0.147| 0.123| 0.175 135 0.034 0.342 0.970
HPV- Screening | 2288 0.003| 0.001| 0.006 6
gruppe | Utredning 195 0.500| 0.397| 0.630 75 0.079 0.923 0.951
Cy- Screening | 18 153 0.004 | 0.003| 0.005 55
tologi- | ytredning 505 0.148| 0.116| 0.189 65 0.027 0.502 0.976
gruppe
ASC-US
Periode | Screening| 13587 0.015| 0.013]| 0.017 169
2 Utredning | 2617 0.727| 0.685| 0.771 1260 0.162 0.872 0.914
Periode | Screening| 12 397 0.058 | 0.053| 0.063 551
1 Utredning | 1696 0.774| 0.718| 0.835 820 0.120 0.568 0.937
HPV- Screening 5892 0.012| 0.009| 0.015 61
gruppe | Utredning| 1866 0.753| 0.703| 0.805 950 0.241 0.936 0.869
Cy- Screening | 7 695 0.017| 0.014| 0.021 108
tologi- | ytredning 751 0.643| 0.570| 0.726 310 0.089 0.731 0.950
gruppe
LSIL
Periode | Screening 3980 0.032| 0.026 | 0.039 107
2 Utredning | 2 100 0.731| 0.685| 0.780| 1026 0.345 0.897 0.792
Periode | Screening 3692 0.091| 0.080| 0.103 253
1 Utredning| 1160 0.723| 0.659| 0.793 529 0.239 0.651 0.857
HPV- Screening | 1759 0.031| 0.023| 0.042 47
gruppe | Utredning| 1526 0.738| 0.685| 0.794 778 0.465 0.937 0.700
Cy- Screening 2 221 0.033| 0.026 | 0.043 60
tologi- | ytredning 574 0.720| 0.627| 0.827 248 0.205 0.803 0.885
gruppe
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Ressursbruk

Ved hjelp av Cytologiregisteret,
Histologiregisteret og HPV-registeret har vi forstadier avsluttes opptellingen av cytologier
fulgt kvinnene i tiden etter at de ble inkludert og HPV-tester pa diagnosedatoen for ikke a

i analysegruppene for a telle antall prever/

tester kvinnene har tatt. Hensikten er a
skaffe grunnlagstall for ressursbruken i
de ulike screeningregimene. For tallene
i Tabell 9 er opptellingen generelt fra
dato for indekscytologien til slutten av
observasjonsperioden for den enkelte
(Figur 3), mens den for Tabell 10 er fra dato for
indekscytologi til slutten av triage.

For kvinner som far livmorhalskreft eller

inkludere pragver som er tatt i forbindelse med
behandling og etterkontroll av denne. For
opptelling av histologier har en satt grensen
en maned etter diagnosedato for a sikre seg
at histologier som er tatt i forbindelse med
diagnostisering blir inkludert.

Tabell 9. Ressursbruk for gruppene i lgpet av hele observasjonstiden

Periode 2
Antall Personar Antall Antall Antall
kvinner cytologier | histologier | HPV-tester
Screening 38 008 135 241 113 152 3481 11412
Utredning 5417 12518 20 067 5568 5501
Avvik 22 143 79733 49 119 2919 3019
Avgangtriage 1048 533 1762 898 182
Total 66 616 228 024 184 100 12 866 20 114
Periode 1
Screening 47 580 170 448 139 519
Utredning 3964 10 949 15 460
Avvik 23 529 82 072 45723
Avgangtriage 779 333 1085
Total 75 852 263 802 201 787
HPV-gruppe
Screening 9939 33142 30 487 871 10 786
Utredning 3587 7 879 13 283 4136 5392
Avvik 1477 4728 5287 537 1815
Avgangtriage 130 114 323 136 125
Total 15133 45 864 49 380 5680 18 118
Cytologi-gruppe
Screening 28 069 102 098 82 665 2610 626
Utredning 1830 4 639 6 784 1 432 109
Avvik 20 666 74 005 43 832 2382 1204
Avgangtriage 918 417 1439 762 57
Total 51483 182 160 134 720 7 186 1996
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Tabell 10. Ressursbruk for gruppene under triage

Periode 2
Antall Personar | Antall cy- | Antall his- | Antall HPV-
kvinner tologier tologier tester
Screening 38008 19 560 75003 750 10 502
Utredning 5417 4 066 11 818 274 3 856
Avvik 22 143 22 295 29 020 1113 1791
Avgangtriage 1048 532 1762 898 182
Total 66 616 46 453 117 603 3035 16 331
Periode 1
Screening 47 580 25183 101 149
Utredning 3964 3798 10 743
Avvik 23 529 23 068 27 990
Avgangtriage 779 333 1085
Total 75 852 52 382 140 967
HPV-gruppe
Screening 9939 5 286 16 224 15 10 220
Utredning 3 587 2 262 6 824 44 3816
Avvik 1477 1880 3 591 203 1537
Avgangtriage 130 114 323 136 125
Total 15133 9542 26 962 398 15 698
Cytologi-gruppe
Screening 28 069 14 274 58 779 735 282
Utredning 1830 1804 4994 230 40
Avvik 20 666 20415 25429 910 254
Avgangtriage 918 417 1439 762 57
Total 51483 36 911 90 641 2637 633

Risiko for de morfologiske grupper til
indekscytologien

Figur 9-10 viser kumulativ hasard for CIN2+ i
de to analyseperiodene for Uegnet-, ASC-US-
og LSIL-gruppene. Forlgpet er analysert med
dato for indekscytologien som nullpunkt. Det
hadde veert interessant & ha tilsvarende kurve
for en kvinne med en normal screeningcytologi
i samme diagram. Dette er dessverre ikke
mulig fordi Kreftregisteret ikke har tilgang til
opplysninger om alle kvinner med normal
screeningcytologi. Det pagar innsamling

av samtykke fra kvinnene for a lagre slike
opplysninger, men det er uvisst om en vil oppna
samtykke fra stor nok andel av befolkningen.
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Publiserte tall fra Norge antyder at
trearsrisikoen for CIN2+ for en kvinne med
normal screeningcytologi er omtrent 0,5 prosent
(10).

Ut fra befolkningstall for koniseringer (11) kan
en ansla at gjennomsnittkvinnen i alderen 25-39
ar har en risiko pa 1 prosent for det samme.

Av Figur 9 og 10 framgar at den kumulative
risikoen ved 3 ar for Uegnet -gruppene ikke

er seerlig stgrre enn 1 prosent. Det regnes for
akseptabelt & henvise grupper med sa lav risiko
til vanlig screening (12). Fra 2009 er ikke triage
anbefalt for de med Uegnet screeningcytologi.
Figurene viser at risikoen er av en ganske
annen stgrrelse for de to andre gruppene



Figur 9.
Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter indekscytologi i periode 2
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Ulike HPV-tester brukt i triage
Innledning

| perioden etter 1/7 2005 er det brukt

fem ulike HPV-tester i forbindelse med
Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft. Det
er Hybrid Capture Il (Digene), PreTecT HPV-
Proofer (Norchip AS), Amplicor (Roche), Inform
HPV Il (Ventana) og Pap Type 13 HPV-test
(Telelab AS). Testene ble beskrevet og vurdert

i forrige rapport (1). Det vises ogsa til denne
rapporten for referanser som la til grunn for
vurderingene i januar 2008. | tiden etterpa har
det bl.a. kommet to norske arbeider der to eller
flere av de aktuelle testene sammenlignes
(13;14). Det er siden forrige rapport ogsa
internasjonalt publisert sammenlignende studier
som er av interesse for vart formal. Vi vil peke
pa to store studier der egenskaper ved to eller
flere av de aktuelle tester undersgkes (15;16).
Av testene har de to sistnevnte, Ventana og Pap
13, blitt brukt langt mindre enn de andre tre, og
vi vil i hovedsak kommentere resultater for de
tre mest brukte testene. | studien fra London
rapporteres falgende verdier for sensitivitet og
spesifisitet for pavisning av CIN2+ for disse
testene: HCII (0.996, 0.284), Proofer (0.736,
0.731) og Amplicor (0.989, 0.271). Forekomsten
av CIN2+ var 28.6 % blant de vel 900 kvinnene
som var med i studien (15). Proofer har lavere
sensitivitet og hayere spesifisitet enn de andre
to testene.

| studien ovenfor, og i mange andre studier der
testers egenskaper for prediksjon av sykdom
estimeres, undersgkes forsgkspersonene for
sykdom omtrent pa samme tid som testen
utfgres. | noen tilfeller er det mer interessant
med den prediktive evne for sykdom i en
etterfglgende periode. Forholdet mellom tester
kan veere ulikt i et longitudinelt perspektiv og
et tverrsnitts perspektiv. Dette gjor seg spesielt
gjeldende nar de lesjoner en sgker
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a diagnostisere kan ga tilbake av seg selv.
Videre er det mulig at forholdet mellom ulike
tester er annerledes i rutinemessig bruk enn
i kontrollerte forsgk. Vi vil belyse hvordan
de ulike egenskapene pavirker resultatene
nar testene brukes i triage i den norske
Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft.

Resultatene som legges fram viser hvordan
testene har fungert innen det opplegget som ble
anbefalt i 2005. Det kan veere nyttig a skjelne
mellom egenskaper ved testen per se og testen
brukt i en gitt algoritme. Hvis en skal undersgke
en tests generelle egenskaper til & predikere
sykdom, er det sveert fordelaktig at oppfelging
for sykdom er det samme for test-positive

og test-negative. Det er ikke tilfelle i dette
materialet. Algoritmen anbefaler i hovedsak at
test-positive utredes i langt stegrre grad enn de
test-negative. Unntaket er lgp 3 (Figur 1) der en
hgygradig sekundeercytologi medferer utredning
uansett hva resultatet pa HPV-testen er. For de
som ikke utredes er en i viss grad avhengig av
at kvinnene tar nye prgver for at sykdom skal
oppdages. Materialet er derfor ikke egnet til &
beregne testenes sensitivitet og spesifisitet mht.
senere sykdom i tradisjonell forstand. Pa den
annen side viser materialet hva som har skjedd
innenfor rammen av det faglige opplegget

som ble lagt i 2005. Dette er et stort nasjonalt
materiale fri for noen av de seleksjoner som vil
veere i forsgksmaterialer.

Det understrekes at observerte forskjeller
mellom testene ikke ngdvendigvis skyldes
testene selv, siden testene er brukt pa ulike
kvinner. Det kan veere grunnleggende forskjeller
mellom kvinnene som har brukt de ulike testene
som ikke framgar av materialet. Vi er imidlertid
ikke kjent med at det foreligger slike forskjeller.



Resultater

Triage med testene

To av testene, Ventana og Pap13, har veert min-
dre brukt enn de andre tre og er na ikke lenger
i bruk (Tabell 11). Vi vil i hovedsak kommentere
forhold for de andre tre. For disse er det en viss
forskjell i morfologi pa indikasjonscytologien.
HCII har veert brukt oftere enn de andre to for
Uegnet. Proofer er den som oftest har ASC-US
som indikasjon, mens Amplicor har oftere LSIL
som indikasjonsmorfologi. For de tre vanligste
testene er det lite som skiller i aldersfordelingen
for kvinnene (Tabell 12).

Tabell 11. HPV-tester og indeksmorfologier

| materialet har omlag en av tre tester hatt et
positivt utfall (Tabell 13). For de tre vanligste
testene er det forskjell i andelen med positivt
resultat.

For totalgruppen ble 23,7 prosent henvist til
utredning. Dette skjedde i mindre grad for kvin-
nene med en Proofer test og i sterre grad for
kvinner med Amplicor test (Tabell 14).

Indekscytologi HCII Proofer | Amplicor | Ventana | Pap13 Total

Uegnet 1811 483 234 67 98 2693
ASC-US 3725 2 469 1897 242 341 8674
LSIL 1476 836 1078 118 258 3766
Total 7012 3788 3209 427 697 15133

Prosent

Uegnet 25,8 12,8 7,3 15,7 14,1 17,8
ASC-US 53,1 65,2 59,1 56,7 48,9 57,3
LSIL 21,0 22,1 33,6 27,6 37,0 24,9
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0




Tabell 12. HPV-tester og alder

Alder HCII Proofer | Amplicor | Ventana | Pap13 Total
25-34 ar 2516 1229 1049 303 244 5341
35-44 ar 2190 1211 1082 89 245 4817
44-54 ar 1530 893 716 27 132 3298
55-69 ar 776 455 362 8 76 1677
Total 7012 3788 3209 427 697 15133

Prosent
25-34 35,9 32,4 32,7 71,0 35,0 35,3
35-44 31,2 32,0 33,7 20,8 35,2 31,8
44-54 21,8 23,6 22,3 6,3 18,9 21,8
55-69 11,1 12,0 11,3 1,9 10,9 11,1
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabell 13. HPV-tester og resultat av testen

HPV-test HCII Proofer | Amplicor | Ventana | Pap13 Total
resultat
Negativ 4 504 2992 1 850 294 391 10 031
Positiv 2503 685 1359 104 306 4 957
Uegnet 5 111 0 29 0 145
Total 7012 3788 3209 427 697 15133

Prosent
Negativ 64,2 79,0 57,7 68,9 56,1 66,3
Positiv 35,7 18,1 42,3 244 43,9 32,8
Uegnet 0,1 2,9 0,0 6,8 0,0 1,0
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Tabell 14. HPV-tester og resultat av triage
HCII Proofer | Amplicor | Ventana | Pap13 Total

Screening 4 498 2 858 1891 293 399 9939
Utredning 1674 632 975 89 217 3 587
Avvik 780 276 303 40 78 1477
Avgangtriage 60 22 40 5 3 130
Total 7012 3788 3209 427 697 15133

Prosent
Screening 64,1 75,4 58,9 68,6 57,2 65,7
Utredning 23,9 16,7 30,4 20,8 31,1 23,7
Avvik 11,1 7,3 9,4 9,4 11,2 9,8
Avgangtriage 0,9 0,6 1,2 1,2 0,4 0,9
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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Andel med positiv test og henvisning til
utredning vil avhenge av morfologi pa
indikasjonscytologien. Det presenteres derfor
tabeller for hver av de tre gruppene.

| Tabell 15 har vi sett pa positivitetsraten pa
denne maten. Denne stiger fra Uegnet til ASC-
US og videre til LSIL. Av de tre stgrste testene
har Proofer lavest andel positiv test for alle
morfologikategoriene. Mgnsteret for andelen
med henvisning til utredning ligner naturlig
nok mgnsteret for positiv test siden algoritmen
etablerer en noksa naer sammenheng mellom
de to starrelsene (Tabell 16).

For ASC-US og LSIL gruppene er det en

bruk av Proofer enn HCIl og Amplicor. For
ASC-US og LSIL er andelene til henvisning
hhv. 23,8 og 44,6 prosent for HCII, 26,6 og 41,5
prosent for Amplicor, og 14,0 og 30,6 prosent
for Proofer.

| Tabell 17 vises en del av innholdet i forrige
tabell i starre detalj. Som vist pa Figur 1 er

det tre ulike lap som farer til Utredning og tre
andre lgp som fgrer til Screening. | tabellen

er det vist hvilke lap som genereres av de
enkelte testene for de tre morfologigruppene pa
indekscytologien.

vesentlig mindre henvisning til utredning etter

Tabell 15. Resultat av HPV-testene for ulike indeksmorfologier
Uegnet ACS-US LSIL

HPV-test- | HPV- | HPV- | HPV- | Total | HPV- | HPV- | HPV- Total | HPV- | HPV- | HPV- | Total
type neg |pos |uegnet neg pos | uegnet neg |pos uegnet

HCII 1543 | 266 211811 2401|1323 113725| 560 914 2| 1476
Proofer 424 39 20| 483| 2025| 381 63| 2469 | 543 265 28 836
Amplicor 182 52 0| 234| 1178 | 719 01897 | 490 588 0| 1078
Ventana 57 4 6 67 168 59 15| 242 69 41 8 118
Pap13 81 17 0 98 220 121 0| 341 90 168 0 258
Total 2287| 378 2812693 | 5992|2603 798674 |1752| 1976 38| 3766

Prosent

HCII 85.2| 147 0.1)100.0| 64.5| 355 0.0 100.0| 37.9| 61.9 0.1| 100.0
Proofer 87.8 8.1 411100.0| 82.0| 154 26|100.0| 65.0| 31.7 3.3| 100.0
Amplicor | 77.8| 22.2 0.0 100.0| 62.1| 37.9 0.0 100.0| 45.5| 54.5 0.0| 100.0
Ventana 85.1 6.0 9.0/ 100.0| 69.4| 244 6.2| 100.0| 58.5| 34.7 6.8| 100.0
Pap13 82.7| 17.3 0.0 100.0| 64.5| 355 0.0 100.0| 34.9| 65.1 0.0| 100.0
Total 849| 14.0 1.0 100.0| 69.1| 30.0 0.9/ 100.0| 46.5| 52.5 1.0| 100.0
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Tabell 16. Resultat av triage for HPV-testene for ulike indeksmorfologier

Uegnet
HPV-testtype | Screening | Utredning | Avvik | Avgangtriage | Total
HCII 1548 129 130 4 1811
Proofer 414 31 38 0 483
Amplicor 185 24 23 2 234
Ventana 57 3 6 1 67
Pap13 84 8 5 1 98
Total 2288 195 202 8 2693
Prosent
HCII 85.5 71 7.2 0.2 100.0
Proofer 85.7 6.4 7.9 0.0 100.0
Amplicor 79.1 10.3 9.8 0.9 100.0
Ventana 85.1 4.5 9.0 1.5 100.0
Pap13 85.7 8.2 5.1 1.0 100.0
Total 85.0 7.2 7.5 0.3 100.0
ASC-US
HCII 2373 887 432 33 3725
Proofer 1933 345 173 18 2 469
Amplicor 1194 504 175 24 1897
Ventana 167 52 23 0 242
Pap13 225 78 37 1 341
Total 5892 1 866 840 76 8674
Prosent
HCII 63.7 23.8 11.6 0.9 100.0
Proofer 78.3 14.0 7.0 0.7 100.0
Amplicor 62.9 26.6 9.2 1.3 100.0
Ventana 69.0 21.5 9.5 0.0 100.0
Pap13 66.0 22.9 10.9 0.3 100.0
Total 67.9 21.5 9.7 0.9 100.0
LSIL
HCII 577 658 218 23 1476
Proofer 511 256 65 4 836
Amplicor 512 447 105 14 1078
Ventana 69 34 11 4 118
Pap13 90 131 36 1 258
Total 1759 1526 435 46 3766
Prosent
HCII 39.1 44.6 14.8 1.6 100.0
Proofer 61.1 30.6 7.8 0.5 100.0
Amplicor 47.5 41.5 9.7 1.3 100.0
Ventana 58.5 28.8 9.3 3.4 100.0
Pap13 34.9 50.8 14.0 0.4 100.0
Total 46.7 40.5 11.6 1.2 100.0
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Tabell 17. Lap for HPV-testene for ulike indeksmorfologier

Uegnet
HPV-testtype 1 2 3 4 5 6 7 Total
HCII 1488 27 14 61 54 33 134 1811
Proofer 384 26 13 1" 7 4 38 483
Amplicor 170 8 10 8 6 7 25 234
Ventana 54 3 2 1 0 0 7 67
Pap13 81 0 3 4 1 3 6 98
Total 2177 64 42 85 68 47 210 2693
Prosent
HCII 82.2 1.5 0.8 3.4 3.0 1.8 7.4 100.0
Proofer 79.5 54 2.7 2.3 14 0.8 7.9 100.0
Amplicor 72.6 3.4 4.3 3.4 2.6 3.0 10.7 100.0
Ventana 80.6 4.5 3.0 1.5 0.0 0.0 10.4 100.0
Pap13 82.7 0.0 3.1 4.1 1.0 3.1 6.1 100.0
Total 80.8 24 1.6 3.2 2.5 1.7 7.8 100.0
ASC-US
HCII 2010 296 174 481 232 67 465 3725
Proofer 1542 368 141 195 9 23 191 2 469
Amplicor 894 256 103 281 120 44 199 1897
Ventana 133 31 15 34 3 3 23 242
Pap13 205 13 18 45 15 7 38 341
Total 4784 964 451 1036 379 144 916 8674
Prosent
HCII 54.0 7.9 4.7 12.9 6.2 1.8 12.5 100.0
Proofer 62.5 14.9 5.7 7.9 0.4 0.9 7.7 100.0
Amplicor 471 13.5 5.4 14.8 6.3 2.3 10.5 100.0
Ventana 55.0 12.8 6.2 14.0 1.2 1.2 9.5 100.0
Pap13 60.1 3.8 5.3 13.2 4.4 2.1 11.1 100.0
Total 55.2 11.1 5.2 11.9 4.4 1.7 10.6 100.0
LSIL
HCII 425 103 92 466 100 49 241 1476
Proofer 305 203 98 148 10 3 69 836
Amplicor 316 165 82 296 69 31 119 1078
Ventana 48 20 4 28 2 1 15 118
Pap13 70 15 26 88 17 5 37 258
Total 1164 506 302 1026 198 89 481 3 766
Prosent
HCII 28.8 7.0 6.2 31.6 6.8 3.3 16.3 100.0
Proofer 36.5 24.3 1.7 17.7 1.2 0.4 8.3 100.0
Amplicor 29.3 15.3 7.6 27.5 6.4 29 11.0 100.0
Ventana 40.7 16.9 3.4 23.7 1.7 0.8 12.7 100.0
Pap13 271 5.8 10.1 34.1 6.6 1.9 14.3 100.0
Total 30.9 13.4 8.0 27.2 5.3 2.4 12.8 100.0
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Testene og oppfalging etter triage

| Figur 11-14 er det vist kumulativ

hasard for CiN2+ i utredningsgruppen og
screeninggruppen for de tre hyppigst brukte
testene. Det er brukt ulike akser pa de to
delfigurene som utgjer den enkelte figur. Den
forste av figurene viser resultatene for alle tre
morfologigruppene under ett, mens de neste
viser enkeltresultatene.

For ASC-US og LSIL gruppen er det Proofer
som har hgyest hasard i Utrednings-gruppen og
HCIl som har lavest. For Screening-gruppen har
Proofer hgyest hasard det meste av forlgpet.

Figur 11. Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for Utrednings- og

Screeninggruppen. Alle indeksmorfologier
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Figur 12, Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for Utrednings- og
Screeninggruppen. Uegnet indeksmorfologi
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Figur 13. Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for Utrednings- og
Screeninggruppen. ASC-US indeksmorfologi
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Figur 14. Estimert kumulativ hasard for CIN2+
Screeninggruppene. LSIL indeksmorfologi

i tiden etter triage for Utrednings- og
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For testene er ogsa verdiene etter tre ar brukt
i oppsummeringen av hva som skjer i og etter
triage. Tabell 18 gir en oppsummering for de
tre mest brukte testene pa samme mate som
tidligere er vist for analysegruppene. Testene
sorterer ulike andeler til utredning; Amplicor
er den testen som gir flest til utredning og

Proofer den som gir feerrest. For denne testen
vil utredningsgruppen omfatte en mindre andel
av de som blir syke enn for de andre to testene,
mens det motsatte gjelder andelen av friske i
screeninggruppen.

Tabell 18. Oppsummering av resultatene etter triage for HPV-testene
Testtype | Triage- Antall |Estimert |95 % Antall | Andel til | Beregnet Beregnet
gruppe kvinner | kumulativ | konfidens tilfeller | utredning | andel av andel av
hazard intervall CIN2+ de syke i de friske i
for CIN2+, utrednings- | screening-
3ar gruppe gruppe
HCII Screening 4 498 0.009| 0.007| 0.013 37
Utredning | 1674 0.654 | 0.607 | 0.704 | 771 0.271 0.952 0.837
Proofer | Screening 2 858 0.022 | 0.017 | 0.029 58
Utredning 632 0.929 | 0.834 | 1.034 373 0.181 0.858 0.918
Amplicor | Screening 1891 0.007 | 0.003 | 0.014 9
Utredning 975 0793 | 0.724 | 0.868| 522 0.340 0.977 0.810

Tabellen ovenfor illustrerer hvordan testene
fungerer innenfor den anbefalte algoritmen.
Den inkluderer lgp 3 (Figur 1) der alle henvises
til utredning pa grunnlag av en hgygradig

31

sekundeaercytologi, utfallet av testen spiller ingen
rolle. Det som skjer i lap 3 for den enkelte test
har betydning for sammenligningen.



En alternativ sammenligning kan gjgres ved &
se bort fra lap 3. Det er gjennomfert i Tabell
19. Der er tallene for Screening de samme
som i forrige tabell, men bidraget fra lgp 3 er

for de tre testene, men ogsa kumulativ hasard
ved tre ar og beregnet andel av de syke i

utredningsgruppen er mindre enn i forrige tabell.

borte fra tallene for Utredning. Det medfarer
naturlig nok at andelen til utredning er mindre

Endringene synes a veere starst for Proofer.

Tabell 19. Oppsummering av resultatene etter triage for HPV-testene sett bort fra lgp3.
Testtype | Triage- Antall |Estimert |95 % Antall | Andel til | Beregnet Beregnet
gruppe kvinner | kumulativ | konfidens tilfeller | utredning | andel av andel av
hazard intervall CIN2+ de syke i de friske i
for CIN2+, utrednings- | screening-
3ar gruppe gruppe
HCII Screening 4 498 0.009 | 0.007 | 0.013 37
Utredning | 1394 0.535 | 0.490 | 0.584 554 0.237 0.934 0.845
Proofer | Screening 2 858 0.022| 0.017| 0.029 58
Utredning 380 0.668 | 0.574 | 0.776 181 0.117 0.745 0.935
Amplicor | Screening 1891 0.007 | 0.003 | 0.014 9
Utredning 780 0.664 | 0597 | 0.738| 371 0.292 0.967 0.824

For gruppene ovenfor er kumulativ hasard
for CIN2+ avbildet i Figur 15. Kurvene for

hvilken grad inklusjonen av Igp 3 har betydning
for sammenligningen.

Utredningsgruppen kan sammenlignes med
de tilsvarende i Figur 11 for & fa inntrykk av i

Figur 15. Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for Utrednings- og

Screeninggruppen sett bort fra lgp 3. Alle indeksmorfologier
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Som nevnt fgr er det en ulempe for
evalueringen at oppfalging med hensyn til
senere sykdom ikke foregar pa samme mate
for utrednings- og screeninggruppen, men
tallene for lgp 3 gir en mulighet til direkte
sammenligning av testene siden test-postive og
test-negative har den samme oppfglging; alle
anbefales utredning. | Tabell 20 er resultatene
for test-negative og test-positive for de tre
testene sammenstilt.

| denne sammenheng kan en se pa de
beregnede andeler som anslag for testenes

sensitivitet og spesifisitet, men de gjelder en
spesiell undergruppe, kvinner med samtidig
haygradig cytologi. For denne hgyrisikogruppen
er rekkefalgen mellom positivitetsraten til
testene den samme som i forrige tabell som
omfatter kvinner med langt lavere risiko.
Amplicor har hgyest rate og Proofer har lavest
rate. | Figur 16 er det vist kumulativ hasard for
CIN2+ for hhv. test-positive og test-negative.
Det er liten forskjell pa testene for de test-
positive mens det er stgrre ulikhet for de test-
negative.

Tabell 20. Oppfalging etter HPV-test resultat i lgp 3
Testtype | Test Antall |Estimert |95 % Antall | Andel Beregnet Beregnet
resultat | kvinner | kumulativ | konfidens tilfeller | med andel av de | andel av de
hazard intervall CIN2+ | positiv | syke med | friske med
for CIN2+, test positiv test | negativ test
3ar
HCII HPV-neg 33 0.903 | 0.572 | 1.426 20
HPV-pos 246 1.885| 1.588 | 2.238 | 203 | 0.882 0.914 0.264
Proofer | HPV-neg 68 1.065| 0.772 | 1.470 43
HPV-pos 181 1.818 | 1.500 | 2.202 149 | 0.727 0.773 0.444
Amplicor | HPV-neg 16 0.278 | 0.104 | 0.742 4
HPV-pos 179 1.903| 1.565]2.313| 152| 0918 0.975 0.312

Figur 16. Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter HPV-test for positivt og

negativt testresultat i lgp 3.
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Risiko for sykdom i de enkelte lap

| den senere debatten om HPV-tester i triage Bade for lgp 1 og lgp 2 er den hgyeste hasard
har det veert interesse for hasarden for alvorlige  for Proofer, det er det ogsa i Igp 6, men der
celleforandringer i de enkelte lgp. Seerlig har det er tallgrunnlaget svaert spinkelt. For lgp 1 er
veert diskusjon om hasarden i lgp 2 og eventuell estimert kumulativ hasard for CIN2+ ved tre ar

ekstra cytologisk prgve for kvinnene i dette mindre enn 0,01 for alle tre testene (Figur 17).
Igpet. | Figur 17-23 vises kumulativ hasard for For lgp 2 er estimert kumulativ hasard ved tre ar
CIN2+ for de tre vanligste testene. hayere for alle tre testene og den er hgyere enn

0,04 for HCIl og Proofer.

Figur 17: Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for lgp 1
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Figur 18: Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for lgp 2
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Figur 19: Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for lgp 3
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Figur 20: Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for lgp 4
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Figur 21: Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for lgp 5
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Figur 22: Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for lgp 6
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Figur 23: Estimert kumulativ hasard for CIN2+ i tiden etter triage for lgp 7
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Celleprover i tiden etter triage

For de lgp (Figur 1, lgp 3,4 og 5) som medferer
utredning vil oftest kvinnen ha tatt celleprave i
tiden etter triage, enten som ledd i utredningen
eller for kontroll. For Igpene 1,2 og 6 (Figur

1) der kvinnen anbefales ny celleprgve om

tre ar, vil ny celleprgve den neermeste tiden
etter triage forekomme pa initiativ fra kvinnen
eller hennes lege. Flere grunner kan ligge bak,
noen kvinner tar oftere screeningpragve enn

det anbefalte trearsintervallet eller kvinnen kan
ha oppsgkt lege pa grunn av symptomer. Det

er ogsa mulig at kvinnen og/eller legen ut fra
kunnskap om screeninghistorikken til kvinnen
mener at hun har en forhgyet risiko for sykdom
og bgr fglges neermere enn gjennomsnittet. Det
er ofte en forutsetning for & oppdage sykdom at
det er tatt en innledende celleprove.

Innen et begrenset tidsrom vil antallet som
oppdages med forstadier til livmorhalskreft i en
gruppe ha sammenheng med hvor mange som
er undersgkt med celleprgve.

For grupper med lang observasjonstid vil
effekten av denne sammenhengen veere
mindre, for da vil de fleste ha tatt en celleprave
eller sykdommen er oppdaget pa annen mate.
Det finnes neppe noen omforenet metode for

a justere sykdomsfrekvensen for ulik andel

med celleprgver, men det legges fram tall for
andel som har tatt celleprgve innen 18 maneder
etter triage for ulike lap og HPV-tester som
bakgrunnstall for diskusjonen.

Andelen med celleprgve innen 18 maneder
(Tabell 21) er rundt 90 prosent for
Utredningslapene (lap 3,4 og 5) for de tre
testene. For Screeninglgpene (lgp 1,2 og 6)

er andelene lavest for lap 1. Det er Proofer
som har hgyest andel for de tre lspene mens
andelen for Amplicor i hovedsak ligger under de
andre to.

Tabell 21. Antall kvinner etter lgp og testtype og andel av disse som har tatt celleprave

innen 18 maneder etter triage

Antall Andel med celleprove
Lop HC2 Proofer | Amplicor HC2 Proofer | Amplicor
1 3923 2231 1380 294 35.9 254
2 426 597 429 62.2 76.7 36.6
3 280 252 195 87.3 88.5 92.4
4 1008 354 585 91.1 93.5 90.6
5 386 26 195 91.9 92.9 89.9
6 149 30 82 68.7 90.0 69.5
7 840 298 343 60.1 64.5 62.4
Total 7012 3788 3209 50.6 54.3 51.9
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Konklusjon

Innforing av HPV-tester i triage

Adgangen til & bruke HPV-tester har medfart
at flere av triage-kvinnene utredes for kreft

og forstadier til kreft i livmorhalsen. @kningen
fra Periode 1 til Periode 2 er henimot 50

%. Selv om Utredningsgruppen er relativt
stgrre i Periode 2, diagnostiseres en stgrre
andel av Utredningsgruppen med CIN2+ i en
etterfelgende 3-ars periode enn i Periode 1.
For Screeninggruppen er senere forekomst

av CIN2+ lavere i Periode 2 enn i Periode

1. Det viser at separering i Utrednings- og
Screeninggruppe er bedre ved HPV-triage enn
ved Cytologi-triage. Ved HPV-triage vil en stgrre
andel av de som blir syke innen tre ar bli valgt
ut til Utredningsgruppen, dvs. at "sensitiviteten”
til screeningalgoritmen er stgrre enn med
Cytologi-triage. Den gkte andel til utredning
ved HPV-triage reiser spgrsmal om kostnader,
men det er vanskelig a se at det bgr veere
avgjgrende. Utredningsgruppen ved HPV-triage
har en stgrre risiko for senere CIN2+ enn den
ved Cytologi-triage og den er langt over hva
som sies a vaere grensen for utredning i "god
medisinsk praksis”(12). Vi mener resultatene
tilsier at anbefalingene om bruk av HPV-test i
triage opprettholdes.

| de senere ar er ikke testing fullfart etter
anbefalingene for minst 30 prosent av triage-
episodene. Vi vet lite om arsakene til dette.
Risikoen for senere CIN2+ er moderat i denne
Avviksgruppen. Men resultatene for Uegnet
indeksmorfologi i var analyse indikerer at HPV-
triage kan fungere i grupper med noksa lav
risiko og vi vil anbefale at det arbeides for at
triage skal fullfares etter retningslinjene.
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Fra 1/1 2009 er triage bare anbefalt for
indeksmorfologiene ASC-US og LSIL. For
disse indeksmorfologiene ble HPV-tester
brukt i triage for om lag 60 % av tilfellene i

de senere ar. Siden triage med HPV-testing
synes effektivt i forhold til andre definerte
strategier vil vi anbefale at det arbeides for gkt
bruk av HPV-testing i triage innen det norske
screeningprogrammet mot livmorhalskreft.

Bruk av ulike HPV-tester

Vi har presentert resultater og beregninger

fra det norske screeningprogrammet mot
livmorhalskreft for de tre vanligste HPV-testene
som har veert brukt til triage. Hensikten har veert
a undersgke om testene har andre egenskaper
i praktisk bruk enn det som kan forutsies ut fra
resultater for testene i kontrollerte forsgk. Det
synes ikke a veere tilfelle.

Gjennomgaende har PreTect HPV-Proofer
lavere positivitetsrate og mindre andel til
utredning enn de andre testene. For PreTect
HPV-Proofer er forekomsten av CIN2+ i
Utredningsgruppen relativt hay, men det er
ogsa forekomsten i Screeninggruppen. Dette
medferer at beregnet andel av de syke i
Utredningsgruppen er mindre for denne testen
enn for de andre testene. Det synes ikke som
de uheldige fglger en kan forvente pa grunn av
lavere sensitivitet til PreTect HPV-Proofer, er
moderert i den praktiske situasjonen i triage i
den norske screeningen.

Det anbefales at en bruker tester med bedre
egenskaper enn PreTect HPV-Proofer i
sekundeaerscreeningen i Masseundersgkelsen
mot livmorhalskreft.



Ordliste

Triage
HPV

hr HPV
CIN
CIN 2+

CIN-registeret

ASC-US

LSIL

Cytologiregisteret
Histologiregisteret

HPV-registeret

Indekscytologi

Overgang / Overgangsdato

Avgangtriage

Avvik

Overvakning og utvelging

Humant papilloma virus

Hoyrisiko HPV type/er

Cervikale intraepiteliale neoplasier, forstadier til livmorhalskreft
Cervikale intraepiteliale neoplasier av minst grad 2

Meldinger om utredning og behandling av forstadier til livmorhal-
skreft etter 1/1 1997

Usikre celleforandringer (benyttes til a klassifisere cytologiske
prever)

Lavgradige celleforandringer (benyttes til a klassifisere cytologiske
prover)

Alle celleprgver fra livmorhalsen tatt i Norge etter 1. nov 1991
Alle histologiske praver fra livmorhalsen tatt i Norge etter 1/1 2002

Alle HPV tester undersgkt pa celleprgver fra livmorhalsen tatt i
Norge etter 1/7 2005

Cytologisk prgve med diagnosen ASC-US, LSIL eller Uegnet tatt
1-12 mnd far HPV-test

Slutt pa triage/Start pa Etter triage

CIN2+, dad, emigrert eller annen gynekologisk cancer far triage
perioden var ferdig

Vesentlig brudd pa anbefalt algoritme
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