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KAPITEL 1
Inledning

1.1 Stor férdndring i svensk cervixscreening

Efter snart 50 ars organiserad screening med cytologi i Sverige star det klart att detta har varit en
av den moderna medicinhistoriens mest framgangsrika interventioner i befolkningsperspektiv och
har riddat tusentals kvinnors liv. Inférandet av Socialstyrelsens rekommendationer fran 2015
kommer att ytterligare férbittra tillforlitligheten med provtagningen och beriknas sinka antalet
nyinsjuknande med 10 - 20% jamfort med nuliget. Samtidigt mojliggors en storre enhetlighet 1
screening och uppfoljning av avvikande prover med inriktning att landets kvinnor ska erbjudas en
optimal, modern och evidensbaserad vard.

Inférandet av detta screeningprogram ar samtidigt den storsta férandringen i denna verksamhet
sedan starten pa 1960-talet. Provtagningen kommer att ske pa samma sitt som under senare ar sa
kvinnorna kommer att kinna igen sig, men logistisken, analyserna, och handliggningen av
kvinnor med avvikande provsvar samt kommunikationen till befolkningen kommer att behéva
torindras. Socialstyrelsen framhaller ocksa att flera nyckelelement som IT-st6d och
kommunikation kommer att behova vara pa plats innan landstingen 6vergir till det nya HPV-
baserade screeningprogrammet. Inférandet av rekommendationerna kommer att stilla
landstingen infér nya utmaningar och understryka behovet av samordning 6ver
landstingsgrinserna, ocksa pa en nationell nivd. Socialstyrelsens rekommendationer framhaller att
det kommer att krivas resurstillskott initialt, utligg som kommer att kunna himtas hem
ekonomiskt med senare minskad sjuklighet.

Detta vardprogram avser att ge stdd och vigledning i sjukvardshuvudmannens process att infora
screeningrekommendationerna.

1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Virdprogrammet publicerades forsta gangen i januari 2017.

1.2.1 Uppdatering april 2021

Covid-19 pandemin har paverkat screeningverksamheterna och betytt att manga regioner har inte
kunnat kalla kvinnor som vanligt. Fran mitten av juli 2020 har Socialstyrelsen gett regionerna
mojlighet att primart screena for livmoderhalscancer med hjilp av HPV-sjilvprovtagning, om
screeningen inte kan genomféras som vanligt. De nya féreskrifterna (HSLEF-FS 2020:38) omfattar
screeningmalgruppen och giller tom 30 juni 2021. Foreskrifterna pakallar ett behov av ytterligare
information och en rekommendation i vardprogrammet f6r cervixcancerprevention om hur
metoden ska tillimpas och f6ljas upp.

For att moéta behovet av vigledning f6r anvindning av sjalvprovtagning, har ett nytt kapitel
adderats. Kapitel 25 ger stod vid handldggning av positiv HPV analys efter HPV-sjilvprovtagning
enligt Socialstyrelsens tillfilliga foreskrift under covid-19-pandemin, samt efter sjalvprovtagning
for uteblivare. Detta kapitel inkluderar dven forslag till kvalitetsindikatorer och betonar vikten av
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omsorgsfull monitorering och utvirdering vid erbjudande om HPV-sjilvprovtagning. NACx har
dven tagit fram nationella mallar f6r erbjudandebrev och svarsbrev som regionerna bér anvinda
om de erbjuder HPV-sjilvprovtagning som primir screeningmetod relaterat till Covid-19-
pandemin.

Vidare har f6ljande revideringar gjorts:

e Kap. 13.2.1 — Reflextest HPV vid HSILcyt och ASC-H vid primir cytologiskt analys for att
ytterligare forbittra handliggningen vid utredning av cervixdysplasi.

e Kap. 16.8 - Cellprov med analys for HPV rekommenderas vid stark klinisk misstanke om
cervixcancer.

1.2.2 Uppdaterat KVAST-kompendium september 2019

Bilaga 3 KVAST-kompendium i cervixcytologi uppdaterat och faststillt 2019-05-15. Godkint av
NACx/virdprogramgruppen 2019-09-05. Andringarna framgar 1 bilagan.

1.2.3 Kaorrigeringar februari 2019

Kapitel 12.1.1 Krav pa HPV-analys: Ny kod tillagd i tabellen: E334980
Bilaga 2: Nationella standardremisser for gynekologisk cellprovskontroll samt klinisk remiss for
cervixcytologi: Ytterligare svarsalternativ tillagt: Kolposkopiutfall bedémbart.

I 6vrigt korrigering av stavfel, felaktiga linkar och liknande.

1.2.4 Uppdatering november 2018:

De randomiserade studier som ligger till grund f6r Socialstyrelsens rekommendation om
cervixcancerscreening fran 2015 och det nationella vardprogrammet Cervixcancerprevention frin
2017 baserar sig pa primiar HPV-testning med cytologisk screening som triage [1]. Den svenska
Swedescreen-studien har som en av fyra studier bidragit med viktigt underlag [2]. Helt nyligen har
pavisats att svensk cytologi under senaste aren har uppvisat en forsimrad tillforlitlighet i att
detektera forstadier till cervixcancer, med en incidensokning som foljd. Antalet kvinnor som har
haft normalt cytologiskt prov den senaste screeningomgangen och dnda utvecklat cancer har 6kat
med 30 % [3]. Cytologisk diagnostik spelar en avgérande roll ocksa efter det nya
vardprogrammets 6vergang till primdr HPV-screening i de aldrar dir cancer ér vanligast. I sin
ursprungliga version f6ljs kvinnor med hogrisk-HPV inte upp med nytt prov forrin efter 3 ar om
det cytologiprov som tas fram (triage) bedéms normalt.

Virdprogrammet rekommenderar laboratorierna att anvinda en analysmetod f6r HPV som
dtminstone ger uppdelning i HPV16, HPV18 och 6vriga (HPV non16/18) (Kap 12.1.3) Kvinnor med
HPYV 16 och 18 har betydligt hogre risk for utveckling av hégegradig dysplasi (HSIL) och cancer dn
ovriga typer, sedda som grupp. Utvecklingen mot dysplasi och cancer gar ocksa fortare [4, 5].

For att 6ka patientsikerheten mot bakgrund av denna nya kunskap uppdateras vardprogrammet
enligt foljande:

e Kvinnor med positivt testresultat f6r HPV 16 och/eller 18 och med normalt cytologiskt
prov som triage erbjuds ny provtagning inom GCK 18 manader efter indexprovet.

e Vid typspecifik persistens av HPV 16 eller 18 remitteras kvinnan f6r kolposkopi och utreds
efter riktlinjer for persisterande HPV (kap 15.5.2 och 15.6)

e Kvinnor med HPV non16/18 erbjuds, som hittills, nytt prov efter 36 méanader.
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Datatekniskt beh6ver kallelsesystemen uppritta separata kontrollfiler HPV f6r de tre olika
kategorierna, nagot som redan sedan tidigare dr rekommenderat i vardprogrammet (Bilaga 7).

Viardprogrammet uppdateras i november 2018 utifran dessa riktlinjer. Inga andra dndringar gors i
den uppdaterade versionen, férutom korrigering av enstaka fakta- och stavfel. Avsnitt med ny
information ar mirkta med (uppdaterat 2018).

1.2.5 Uppdatering maj 2018:

Bilaga 3 KVAST-kompendium i cervixcytologi uppdaterades med nya rekommendationer f6r
arligt/periodiskt dterkommande kvalitetskontroll. Aven arbetsgruppen fér KVAST-kompendiet
uppdaterades.

1.3 Vardprogrammets giltighetsomrade

Viardprogrammet giller hela den kvinnliga befolkningen samt transpersoner med livmodertapp.
Dokumentet omfattar vaccination inom barnvaccinations-programmet, ifattvaccination av
ungdomar, kallelse, bes6k, provtagning, analys och svarshantering inom ett populationsbaserat
screeningprogram utifran rekommendationer frin Socialstyrelsen 2015. Vardprogrammet
omfattar vidare triage och utredning av avvikande prov i screening, uppfoljning efter utredning,
inklusive behandling av cervixdysplasi och fortsatt uppféljning av behandlade kvinnor.
Virdprogrammet innefattar inte handldggning av invasiv cancer (se Vardprogram cervixcancer)
annat 4n hur fall av cancer som misstinks eller upptickts i screening ska bedémas och 6verforas
till cancervardkedjan. Vardprogrammet omfattar skolhélsovard och primirvard (vaccination)
barnmorskemottagningar, kvinnosjukvard, mikrobiologi (virologi), cytologi, patologi samt
organisation och kvalitetsuppf6ljning av screeningverksamheten. Medan det tidigare har
publicerats 6versiktliga rekommendationer f6r screening (Socialstyrelsen) och utredning av
kvinnor med avvikande cytologprover (SFOG) ir detta dokument unikt 1 sin strivan att ge
evidensbaserade, jamlika, patientsikra och samlade rekommendationer for inférande av ett HPV-
baserat screeningprogram och handliggning av kvinnor med de avvikande provresultat som
programmet kommer att generera.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av Regionala
cancercentrum i samverkan 2021-04-13. Beslut om implementering tas i respektive region i
enlighet med 6verenskomna rutiner. Stodjande Regionalt cancercentrum édr Regionalt
cancercentrum Vist.
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Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av foréandring

2017-01-12 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan

2018-05-18 Version 1.1 faststalld av RCC i samverkan

2018-12-11 Version 2.0 faststélld av RCC i samverkan

2019-02-22 Version 2.1, endast korrigeringar

2019-09-23 Version 2.2, uppdaterat KVAST-kompendium
faststallt 2019-05-15

2021-04-13 Version 3.0

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala cancercentrum,
info(@cancercentrum.se.

1.4 Vardprogrammets malgrupper

Socialstyrelsens rekommendationer om cervixscreening fran juni 2015 pekar pa behovet av ett
nationellt vardprogram. Samtidigt medf6r Socialstyrelsens rekommendationer konsekvenser f6r
screeningverksamheten av organisatoriskt, juridiskt, ledningsmissigt, utbildningsmissigt och
informativt slag pa ett sitt som inte finns upptaget eller beskrivet i 6vriga nationella vardprogram.
Virdprogramgruppen har forsokt att tydliggéra dessa konsekvenser £6r regionernas och
landstingens ledningsfunktioner samt som underlag f6r regional och nationell samordning.

Virdprogrammet vinder sig till samtliga delar av vardkedjan. Tillimpliga delar av
vardprogrammet har tagits fram i samverkan med KVAST-grupperna i cytologi och gynekologisk
patologi, C-ARG (Arbets- och referensgrupp for cervixcancerprevention inom SFOG),
Nitverket mot gynekologisk cancer, Gyn sam (gyncancerféreningarnas nationella
samarbetsorganisation) samt en fokusgrupp med kvinnor utan professionell anknytning till
verksamheten. Vardprogramgruppen har mot bakgrund av konsekvenser av Socialstyrelsens
rekommendationer rapporterat till styrgruppen Regionala cancercentrum i samverkan under
arbetts gang fére remissbehandling.

1.5 Evidensgradering

Det vetenskapliga underlaget har evidensgraderats enligt GRADE pa vilket rekommendationer
sedan har baserats. http://www.sbu.se/globalassets/ebm/metodbok/shushandbok_kapitel10.pdf
GRADE anvinder skalan starkt (++++), mattligt (+++), begrinsat (++) och otillrackligt (+)
vetenskapligt underlag De flesta GRADE-virderingarna har ocksa en specifik kommentar. I de
fall en sadan virdering saknas har ingen evidensgradering kunnat goras, eller sa bygger
virderingen pé klinisk praxis eller konsensus. Ambitionen har varit att alla rekommendationer i
vardprogrammet ska vara evidensbaserade, men ibland har denna ambition 6verskuggats av malet
att i forsta hand skapa ett vilfungerande arbetsverktyg och ett dokument som ticker de flesta
kliniska situationer. De visentliga delarna av rekommendationerna baseras pa vetenskaplig
evidensanalys medan vissa mer detaljerade rad inte gor det.
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Rekommendationerna ar vanligen samlade i en ruta i inledningen av varje avsnitt. I vissa avsnitt
var det svart att bryta ut rekommendationerna fran underlaget, da dr de i stillet inspringda i
texten.

Dokumentet har en fyllig referenslista. For rekommendationer som baseras pa Socialstyrelsens
rekommendationer hanvisar vi dock till de omfattande referenslistor som finns i det
vetenskapliga underlaget till rekommendationerna

http:/ /www.socialstyrelsen.se /SiteCollectionDocuments/screening-livmoderhalscancer-
vetenskapligt-underlag.pdf. For dessa rekommendationer anger vi dirfor inga eller bara ett fatal
referenser.

1.6 Termer och forkortningar

Termer som rekommenderas och férkortningar som anvinds i detta vardprogram
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Term/forkortning

Forklaring eller hittillsvarande benamning

AIS Adenocarcinoma in situ

ART Antiretroviral terapi

ASC-H Atypiska skivepitelceller celler talande for hoggradig dysplasi

ASC-US Atypiska skivepitelceller av oklar betydelse. Kan ocksa skrivas ASCUS.
Atypi Foretradesvis cytologisk forandring

Behandlingskontroll

Prov som tas och undersékning som gors vid gynekologmottagning i syfte
att vardera att genomgangen behandling varit fullstandig. Vid negativ
behandlingskontroll slapps patienten till screening, ev. i Kontrollfil efter
behandling. Begreppet ersétter Test-of-cure.

Cellprov Prov taget fran cervix eller vagina for analys med cytologi och/eller HPV

Cervixcancer Malign epitelial tumér utgdende fran slemhinnan i livmoderhalsen. | dagligt
tal och i kontakt med allmanheten anvands benamningen
livmoderhalscancer.

Cervixcancer- Samlat begrepp for prevention, framst HPV-vaccination och screening

prevention

Cervixscreening

Begrepp att anvanda foér screeningverksamheten i stallet for screening for
cervixcancer eller cervixcancerscreening

CIN Intraepitelial neoplasi i cervix. Aldre beteckning pa HSIL och LSIL (se
nedan).
CIN2+ Dysplasi grad 2 eller mer i CIN-nomenklaturen. Inkluderar vanligen ocksa

cancer.

Cylinderexcision

Hogre cylindrisk excision med nal eller laser

Dubbelanalys

Cellprov med analys for bade cytologi och HPV

Dysplasi

Foretradesvis histopatologisk férandring (LSIL, HSIL, AIS)

Dysplasiskoterska/

dysplasibarnmorska

Sjukskaterska eller barnmorska som arbetar p& kolposkopimottagning och
deltar i varden av patienter med avvikelser i cellprov

GCK Benamning for vardkedjan gynekologisk cellprovskontroll, d.v.s. den
organiserade cervixscreeningverksamheten. D& patienter hanvisas till
GCK i detta dokument menas specifikt den kallelse- och
befolkningsbaserade screeningverksamheten med provtagning inom
modrahalsovarden och som inkluderar Kontrollfil HPV och Kontrolffil efter
behandling.

GvH Graft versus host disease. Avstdtningsreaktion efter

stamcellstransplantation som ocksa drabbar frisk vavnad, framst
slemhinnor.
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HPV Humant papillomvirus. Om inte annat anges i texten refererar HPV till
hogrisk-HPV.
hrHPV Hogrisk-HPV. HPV-typerna 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

och 68 som av WHO (IARC) faststallts antingen som etablerade orsaker
till cervixcancer (carcinogen klass | (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 eller som trolig orsak till cervixcancer (carcinogen klass 2A
(HPV68)) .

HPV-persistens

Inom ramen for detta vardprogram: > 12 man persistens nar den
mikrobiologiska analysen har visat HPV16 eller HPV18. > 30 man

iy 20 persistens nar analysen har visat HPV non16/18 (Ibland benamnd Ovriga
hdgrisk-HPV-typer).

HSIL Hoggradig intraepitelial skivepitellesion i PAD. Motsvarar CIN 2-3.

HSILcyt Hoggradig intraepitelial skivepitellesion i cytologi. Motsvarar CIN 2—3.

IARC International Agency for Research on Cancer, WHO:s cancerinstitut

IFCPC International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy

Indexprov Det cellprov som foranledde utredningen. Tidsangivelser fran indexprov
galler tidpunkten da provtagningen skedde, inte t.ex. nar det svarades ut
fran laboratoriet.

IPV International Papillomavirus Conference

Kallelse Inbjudan till gynekologisk cellprovskontroll

Kallelsekansli Enhet som ansvarar for kallelserna i ett landsting

Kolposkopist

Gynekolog som uppfyller vardprogrammets krav pa kolposkopister

Kompletterande
screening

Prov taget inom 6 manader fore forvantad kallelse.

Prov som tas nar kallelse tidigare skickats men tas i screeningsyfte i ett
annat sammanhang.

Prov taget pa underscreenad kvinna.

Kontrollfil

IT-funktion som styr s& att kvinnor som utgor definierade riskgrupper inom
GCK far sarskild bevakning av valda parametrar och kan fa andra
kallelseintervall eller annan uppfdljning an vad som i dvrigt galler inom
GCK. Kontrollfilerna &ar del av GCK med samma kallelserutiner,
provtagning och svarsrutiner. Vardprogrammet rekommenderar tva
kontrollfiler: Kontrollfil HPV och Kontrollfil efter behandling (se bilaga 7)

KVAST

Kvalitets- och standardiseringskommitté inom Svensk férening for patologi

Kvinnor som lever
med hiv

Hivinfekterade kvinnor, hivpositiva kvinnor. Termen énskas av féreningen
Hiv-Sverige.

Landsting

Sjukvardshuvudman. Motsvarar geografiskt de 21 lanen i Sverige.
Benamningen anvands aven for de landsting som ombildats till regioner.
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LBC Liquid based cytology, vatskebaserad cellprovtagning

LSIL Laggradig intraepitelial skivepitellesion i PAD. Motsvarar CIN 1.

LSILcyt Laggradig intraepitelial skivepitellesion i cytologi. Motsvarar CIN 1.

NACXx Nationella arbetsgruppen for cervixcancerprevention, pa uppdrag av RCC

i samverkan

Nationell kallelse

Inbjudan till GCK med specifikt innehall och layout, tidigare framtagen av
SKL och uppdaterad i samband med detta vardprogram

cellprovtagning

NKCx Nationella kvalitetsregistret for cervixcancerprevention. Bestar av en
processdel ("Cytburken”) och en analysdel.

Omkallelse Ny kallelse till kvinna som uteblivit aret innan

Opportunistisk Prov taget i screeningsyfte tidigare an 6 manader innan kvinnan ska bli

kallad fér GCK och som inte raknas som kompletterande screening.
Rekommenderas e;.

Reflextest En analys gors p.g.a. utfallet av en annan analys (HPV eller cytologi) i ett
vatskebaserat cellprov. Gors vanligen som del av triage.

Region Sjukvardsregion — 6 stycken i Sverige

SCJ Squamo-columnar junction. Gransen mellan skiv- och kortelepitel pa
livmodertappen. Svensk bendmning saknas.

SFOG Svensk Férening for Obstetrik och Gynekologi

Sjalvtest for HPV

Testmetod dar kvinnan sjalv tar prov fran vagina for HPV-analys

SLE

Systemisk lupus erytematosus. En reumatologisk sjukdom.

Slyngexcision

LLETZ, LEEP, slyngkonisering

SNOMED Systematized Nomenclature of Medicine - kodsystem som anvands i
vardprogrammet for cytologi, histopatologi och mikrobiologi (HPV)
Sparrlista Lista/fil med personnummer for kvinnor som inte ska kallas till GCK

Standardiserat

Svarsbrev som tagits fram i anslutning till detta vardprogram for att

svarsbrev anvandas vid olika utfall av prover och utredningar inom GCK
STI Sexuellt dverforbar (transmitted) infektion
Swedescore Ett poangsystem for klassifikation av kolposkopisk bedémning

Test of cure

Tidigare anvand bendmning fér Behandlingskontroll

Triage Sortering av patienter utifran faststallda kriterier av t.ex.
undersokningsfynd
TZ Transformationszonen pa livmodertappen som undersoks vid kolposkopi

18




REGIONALA CANCERCENTRUM

ValN

Intraepitelial neoplasi (cellférandring) i vagina

VIN

Intraepitelial neoplasi (cellféréandring) i vulva
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KAPITEL 2
Mal med vardprogrammet

Huvudmalet ar att rekommendera insatser och handliggning vid screening och utredning samt
vidare atgirder och uppfoljning efter dtgirder i en sammanhallen vardkedja for att i f6rsta hand
térebygga insjuknande 1 cervixcancer.

Insatserna ska ocksa leda till tidig upptickt av invasiv cancer. De ska vara kostnadseffektiva,
evidensbaserade, bygga pa bista méjliga vard for hela befolkningen liksom for individerna, ocksa
med hinsyn till biverkningar. Insatserna ska vara lika f6r hela landet, erbjuda vard 6ver
landstingsgrinser och vara regionalt och nationellt samordnade nir det ér till f6rdel f6r
kvinnorna.

Verksamheten som helhet liksom varje element i vardkedjan ska i kvalitetsregistret kunna
utvirderas for effekt, resursforbrukning och biverkningar som grund for arbete med férbittring
och férindring.

Viardprogrammet ska vara enkelt med tydligt fokus pa handliggning. Rekommendationerna ska
ocksa vara vil avviagda mot krav pa sikerhet och kostnadseffektivitet. Vardprogrammet bygger
pa Socialstyrelsens rekommendationer for screening i Sverige fran juni 2015.

Malet dr ocksé att ge huvudminnen vigledning 1 vilka forutsdttningar som krivs for inférandet av
ett fordndrat screeningsprogram. Dokumentet innehaller dirmed ocksa rekommendationer och
konsekvenser for att konkret inféra det screeningprogram som Socialstyrelsen foreslar samt
torslag som giller utbildningsinsatser, informationsinsatser och IT-st6d. Sadana atgirder anges 1
Socialstyrelsens rekommendationer som nédvindiga for att infora screeningprogrammet. I vissa
fall kriver dessa rekommendationer och forslag fortsatta stallningstaganden och eventuella beslut
av landstingen, enskilt alternativt tillsammans regionalt eller nationellt.
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KAPITEL 3
Socialstyrelsens samman-

fattning av sin rekommendation
om screening for livmoderhals-
cancer med cytologi och HPV-
test

Hela detta kapitel dr skrivet av Socialstyrelsen och publicerat pa Socialstyrelsens webbplats. V ardprogramgruppen
har GRADE-graderat det vetenskapliga underlaget som Socialstyrelsen baserar sina rekommendationer pa. 1
dvrigt dr texten helt oforindrad.

Rekommendation

Hilso- och sjukvarden bor erbjuda screening for livmoderhalscancer med

e ccllprovtagning med analys for cytologi vart tredje ar till kvinnor i aldern 2329 ar
(GRADE ++++)

e cellprovtagning med analys f6r HPV vart tredje ar till kvinnor 1 aldern 30—49 ar (GRADE
++++%)samt en kompletterande analys dven for cytologi for kvinnor som ir cirka 41 4r
(GRADE +)

e cellprovtagning med analys f6r HPV vart sjunde ar till kvinnor i aldern 50-64 ar (GRADE
+++9.

Motivering till rekommendation

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bér halso- och sjukvirden erbjuda screening for
livmoderhalscancer med cellprovtagning och analys for cytologi for kvinnor i dldern 23-29 ar.
Fran 30 ar rekommenderas dock cellprovtagning med analys f6r humant papillomvirus (HPV).
Dessutom bér den 6vre aldersgransen hojas fran 60 till 64 ar. Avgorande for
rekommendationen ir att ett screeningprogram med analys for dels cytologi, dels HPV,
minskar sjuklighet och fortida déd i livmoderhalscancer. En forutsittning for det
rekommenderade screeningprogrammet ar att cellprovtagningen sker med vitskebaserad
teknik, vilket mé&jlige6r analys av bade HPV och cytologi pa samma prov.

! Konsistenta observationsstudier med starka effekter och dos-responssamband

2 Flera RCT

3 Expertbedémning av behov av extra sikerhet vid stor omliggning av program

4 Flera RCT, som dock ej studerat &vre dldersgrins och lingre intervall; observationsstudier
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Med cellprov for att analysera HPV kan fler fall upptickas i ett tidigare skede, jimfort med
analys av enbart cytologi. Infektioner som skulle kunna utvecklas till cellférindringar eller
cancer hittas med storre sikerhet med HPV. Med det rekommenderade screeningprogrammet
gar det att konstatera uppskattningsvis ytterligare cirka 1 000 fall av medelsvara till svira
dysplasier (CIN 2-3), det vill siga cellférindringar som innebar 6kad risk for utveckling av
cancer, jamfort med befintliga program. Socialstyrelsens hilsoekonomiska analys visar dven att
programmet medfér 60 firre cancerdiagnoser — och att ytterligare drygt 30 liv kan rdddas —
per ar.

Screening med cellprov f6r HPV ger hilsovinster jamfort med nuvarande screeningprogram
som enbart dr cytologibaserat. Rekommenderat screeningprogram ger halsovinster pa grund
av att firre personer diagnostiseras med livmoderhalscancer. Samtidigt dr det firre som avlider
till f6ljd av att fler forstadier till sjukdomen uppticks och kan behandlas.

Cellprov med analys fér cytologi f6r kvinnor 23-29 ar

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor hilso- och sjukvarden erbjuda kvinnor 23-29 ér
screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med analys for cytologi. Avgorande for
rekommendationen ir att det inte finns nagot vetenskapligt stod for att cellprov for HPV ar
en mer effektiv testmetod dn cellprov f6r cytologi i denna dldersgrupp. Dessutom dr andelen
kvinnor i dldern 23-29 ar som bir pa HPV mycket hog. Det finns dirmed en risk f6r
overdiagnostik om HPV-test anvinds for denna grupp. Detta kan exempelvis medféra
ytterligare undersckningar som inte dr nédvandiga samt siankt livskvalitet till £6ljd av oro hos
kvinnorna.

Vidare dr HPV-infektioner ocksé oftast sjilvlikande for personer under 30 ar och behover
inte fa nagra negativa konsekvenser. Det dr dirfor inte andamalsenligt att testa denna grupp
tor HPV, for att sedan ga vidare med undersckning av eventuella cellférindringar.

Provtagning bor erbjudas vart tredje ar £f6r kvinnor i dldern 23-29 ar.

Cellprov med analys f6r HPV f6r kvinnor 30-49 ar

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor hilso- och sjukvarden erbjuda kvinnor 30—49 ar
screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med analys f6r HPV. Avgorande f6r
rekommendationen dr att HPV-test har en 6kad cancerférebyggande effekt (jamfort med
primir cytologisk analys), under forutsittning att positiva HPV-test f6ljs upp med en
cytologisk analys av eventuella cellférindringar.

Provtagning bor erbjudas vart tredje ar for kvinnor 1 aldern 30—49 ar. Det rekommenderade
screeningprogrammet bor dirmed behalla ett screeningintervall om tre ar f6r kvinnor under
50 ar. Syftet med att behalla ett intervall pa tre ar i det rekommenderade programmet ar att det
Okar den cancerforebyggande effekten av screeningen. Genom att utka intervallen till
exempel fem ar sa skulle programmet inte bidra till samma férbittrade effekt jamfért med
befintligt screeningprogram.

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor aven de kvinnor som kallas vid cirka 41 ar
primirt analyseras f6r bide HPV och cytologi. Detta f6r att sikerstilla att samtliga
cellférindringar uppticks, dven 1 de fa fall som kan uppsta utan en aktiv HPV-infektion.

Cellprov med analys fé6r HPV f6r kvinnor 50—-64 ar

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor hilso- och sjukvarden erbjuda kvinnor 50—64 ar
screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med analys f6r HPV. Avgorande f6r
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rekommendationen ir att, liksom for kvinnor i dldern 30—49 ir, har cellprov med analys for
HPYV en 6kad cancerférebyggande effekt i denna aldersgrupp (jamfoért med primir cytologisk
analys). Aven hir 4r det en forutsittning att positiva HPV-test f5ljs upp med en cytologisk
analys av eventuella cellférindringar.

Studier har visat att screening for livmoderhalscancer har en cancerférebyggande effekt dven
tor kvinnor édldre dn 60 dr. Detta motiverar en hojning av den 6vre aldersgrinsen for
screening, fran 60 till 64 dr. Tillgingliga data talar f6r att HPV-test har bittre effekt an cytologi
ocksa 1 dessa aldrar, och dirfér rekommenderar Socialstyrelsen cellprov for HPV dven for
kvinnor 6ver 60 ar.

Provtagning bor erbjudas vart sjunde ar f6r kvinnor i aldern 50-64 ar. Eftersom det dr mindre
vanligt med livmoderhalscancer och cellférindringar for kvinnor éver 50 ar behévs ocksa
mindre tita provtagningstillfallen. Dessutom har resultatet av ett HPV-test lingre varaktighet
jamfort med cytologisk analys, vilket ocksd motiverar ett lingre tidsintervall f6r denna grupp.

Bedémningen visar pa férdelar trots vissa kunskapsluckor

Socialstyrelsens samlade bedomning av det rekommenderade screeningprogrammet visar pa
fordelar jimfért med nuvarande program. Myndigheten anser dock att 2 av 15 kriterier inte ar
helt uppfyllda i nuldget, enligt myndighetens modell f6r att bedéma screeningprogram (se
beskrivning av kriterierna 1 bilaga 1). Det dr dels kriterium 7 om acceptans av testmetoden,
dels kriterium 8 om acceptans av atgirder vid de olika tillstinden. I dagsliget saknas
vetenskapligt underlag f6r dessa beddmningskriterier eftersom ett nationellt screeningprogram
med primartest av HPV inte dr etablerat dnnu.

Att dessa kriterier inte uppfylls motiverar dock inte en annan rekommendation. Det eftersom
bade testmetoden och aktuella atgirder vid de olika tillstinden bedéms kunna accepteras av
avsedd population genom en dndamalsenlig och tillginglig information om HPV och HPV-
analys. Socialstyrelsen bedomer dessutom att acceptansen av HPV-test kommer att underlittas
av att provtagningen genomfors pa samma sitt som i nuvarande program. Aven de atgirder
som vidtas vid avvikande provresultat har likheter mellan programmen.

Fler forskningsinsatser pa omradet kan 6ka férutsittningarna for att aktuella kriterier ska
uppfyllas, vilket ocksd mé6jliggors av att det rekommenderade screeningprogrammet infors.
Pagaende studier om HPV-test och inférande av HPV-baserad screeningprogram i andra
linder kan ocksa bidra till mer kunskap framéver.

Konsekvenser

Ekonomiska konsekvenser

Det rekommenderade screeningprogrammet med cellprov f6r cytologi och HPV ir
kostnadsbesparande ur ett samhillsperspektiv pa grund av stérre hélsovinster 1 form av firre
fall av livmoderhalscancer, en minskad cancerdédlighet och firre sjukskrivningar. Detta i
jimforelse med nuvarande program med enbart cytologiska test. Besparingen f6r samhallet pa
cirka 4 miljoner kronor per ar motsvarar enbart cirka 0,5 procent av samhillets totala
kostnader f6r programmet med efterféljande undersékningar och behandlingar.

For hilso- och sjukvarden kommer det rekommenderade programmet att medféra 6kade
kostnader pa drygt 5 miljoner kronor per ar, till exempel for att genomfora fler kolposkopier
och behandlingar av upptickta dysplasier. Aven hir dr kostnadsékningen relativt liten da den
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enbart motsvarar cirka 1 procent av hilso- och sjukvardens totala kostnader f6r nuvarande
program med efterfoljande undersékningar och behandlingar.

Initialt kommer overgangen till HPV-test vid flertalet provtagningstillfillen dven innebira
okade kostnader och kriva satsningar for att bland annat utbilda vardpersonal, utforma en
kommunikationsplan samt justera aktuella it-system enligt det rekommenderade programmet.

Organisatoriska konsekvenser

Enligt Socialstyrelsens bedomning kan stora delar av de rutiner och den or-ganisation som har
byggts upp i befintligt program anvindas dven 1 det rekommenderade programmet. En
forutsittning for att na en jamlik och likvirdig screening av livmoderhalscancer 1 hela landet ar
dock att halso- och sjukvirdens huvudman samverkar kring inférandet av det
rekommenderade screeningprogrammet.

Det dr bland annat centralt att nédvindig infrastruktur dr pd plats innan en 6vergang till det
nya screeningprogrammet sker. Till exempel behéver aktuella it-system utvecklas och justeras
for att kunna hantera inbjudningar och uppféljande undersékningar. Vidare behover
inrapporteringen till kvalitetsregistret av samtliga prover och provtyper fungera. Dessutom
behovs en kommunikationsplan for att se till att aktuell population far dndamalsenlig,
kvalitetssikrad och nationellt likvirdig information om screeningprogrammet och om de delar
och dtgirder som ingar.

Utover det ar det viktigt att hilso- och sjukvardens huvudmin tar fram ett nationellt
vardprogram i syfte att bland annat stédja hilso- och sjukvardspersonal att pa ett likartat sitt
hantera de markérer, cellférindringar och fall av livmoderhalscancer som uppticks genom
screening. Detta kan ocksa innebira en kvalitetssakring av de primira vardinsatserna.
Regionala cancercentrum har gett i uppdrag at Nationella arbetsgrupp for
cervixcancerprevention att utarbeta ett vardprogram for livmoderhalscancerscreening.

Hilso- och sjukvarden i Sverige erbjuder 1 dag ett screeningprogram med cellprov om
sammantaget 12 provtagningstillfillen for varje kvinna. Socialstyrelsens rekommendation
innebdr lika manga provtagningstillfillen som i dag, trots att kvinnor upp till 64 ar bor
erbjudas provtagning (i stillet f6r upp till 60 ar, som har gillt hittills). Det beror pa att
tidsintervallet f6r kvinnor 6ver 50 har 6kats, fran vart femte till vart sjunde ar.

Sjilva provtagningen for att analysera HPV dr densamma som provtagningen for cytologi, sa
storre delen av den existerande vardkedjan och infrastrukturen gar att behélla. Diremot
kommer antalet cytologiska test att minska avsevirt nir HPV-test ersitter primir cytologi vid
8 av 12 provtagningstillfillen.

Cytologin kommer dven framover att ha en central roll i screeningprogrammet. Forutom att
vara metod fOr primirscreening for de yngre kvinnorna kommer alla positiva HPV-test
analyseras med uppféljande analys med cytologi. Aven framéver ir det dirfor viktigt att
uppritthalla en hég kompetens inom cytologi. Dirtill kommer behovet av kompetens inom
virologi att 6ka till f6ljd av analyser av HPV-test. Det kommer att paverka hilso- och
sjukvardens organisation ndr det giller laboratorier och personal.

Det rekommenderade screeningprogrammet kommer medféra att hilso- och sjukvirden
uppticker fler potentiella cellférindringar som behéver foljas upp med kolposkopi.
Kolposkopi ir en gynekologisk undersokning av misstinkta avvikelser med ett
mikroskopliknande instrument. Belastningen pa gynekologerna kommer dirmed bli nagot
storre 4n tidigare, vilket kan paverka hilso- och sjukvardens organisation.
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Beskrivning av screeningprogrammet

Screeningprogrammet innebir att alla kvinnor i aldern 23—-64 ar erbjuds cellprov for cytologi
eller HPV med 3-7 ars intervall, med avsikt att uppticka markérer f6r att utveckla
livmoderhalscancer, forstadier till livmoderhalscancer eller livmoderhalscancer. Programmet
innebir sammanlagt 12 provtagningstillfillen, det vill siga vid 23, 26, 29, 32, 35, 38, 41, 44, 47,
50, 57 respektive 64 ar.

Det rekommenderade screeningprogrammet férutsitter att cellproverna tas med
vitskebaserad teknik. Med den metoden gar det att analysera bide HPV och cytologi pa
samma prov. Det ar dessutom mojligt att spara ett cellprov for att gora fler analyser pa det.

Socialstyrelsens rekommendation innebir att typen av analys f6r cellprovet (HPV eller
cytologi) bor avgoras utifran aldersgrupp. Det innebir att kvinnor i aldern 23-29 dr bor testas
med cellprov for cytologi. For hilso- och sjukvarden betyder det att dessa kvinnor bor
erbjudas samma testmetod som tidigare, och med samma intervall for dterbesok (det vill sdga
vart tredje ar).

Cellprov t6r HPV bor erbjudas till kvinnor i aldern 30—49 ar vart tredje ar och till kvinnor i
aldern 50—64 ar vart sjunde ar. De cellprov som ar positiva for HPV — det vill siga som har en
markor for utveckling av livmoderhalscancer — f6ljs upp med en cytologisk analys. De som da
har cytologiska férindringar f6ljs upp med en gynekologisk utredning (kolposkopi) f6r
eventuella dysplasier.

Ut6ver detta innebir Socialstyrelsens rekommendation att de kvinnor som kallas vid cirka 41
ar primart bor analyseras fo6r bide HPV och cytologi. Detta for att sikerstilla att
screeningprogrammet uppticker dven de fa fall av cellférindringar som kan uppsta utan en
aktiv HPV-infektion. Detta rekommenderas dven som en kvalitetskontroll av programmet.
Beroende av vad framtida utvirderingar av programmet visar, bor denna kompletterande
analys for cytologi kvarstda som en permanent del av programmet eller avvecklas.
Socialstyrelsen planerar en utvirdering av det rekommenderade screeningprogrammet
inklusive den kompletterande analysen for cytologi om cirka 5 ar.

Juni 2015

Figur 1. Schematisk 6verblick 6ver rekommenderad provtagning

LU |y

Rad pil Primart cytologisk analys
Gron pil Primart HPV-analys
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KAPITEL 4

Epidemiologi

Cervixcancer ir en av de vanligaste cancersjukdomarna i viarlden med fler an 500 000 insjuknade
och 250 000 doda arligen [6]. Cervixcancer gar att foérebygga genom screening for upptackt och
borttagande av forstadier, men det skyddar bara dem som deltar [7]. Mer dn 85 % av cancerfallen
intraffar 1 liginkomstlinder utan vare sig screening, tidig diagnostik eller effektiv behandling och
dédligheten ir dirfor hog [6]. Aven i delar av Europa ir incidensen och dédligheten hég [6] trots
omfattande men oorganiserad cellprovtagning dir deltagandet har blivit socialt snedférdelat [8].

HPV ir en sexuellt 6verford infektion (STT) som kan forvirvas 1 alla aldrar men 4r vanligast i
aldrarna strax efter sexualdebuten med ett maximum vid 18 ars alder [9]. Flertalet HPV-
infektioner liker ut, och en majoritet av befolkningen har nigon gang 1 livet haft en HPV-
infektion [9]. Infektioner som ar kontinuerligt pavisbara (persistenta) kan ge cellférindringar av
alla grader, vilket dr vanligast frin tondren och upp till trettiodrsaldern [9]. Aven
cellférindringarna liker oftast ut men en mindre andel utvecklas vidare till cervixcancer.
Persistent HPV-infektion dr sa gott som alltid en férutsittning for utveckling av cervixcancer. Se
ocksa kap 5.1 Primirprevention och HPV

4.1 Organiserad screening

I Sverige borjade screening med cellprov f6r cytologi att inféras 1966 och sedan 1977 finns en
fungerande verksamhet i alla landsting. Den f6rsta nationella rekommendationen om screening
utfirdades 1967. Socialstyrelsens nya rekommendationer 2015 ersatte riktlinjer frain 1998 som
hittills har legat som grund for screeningprogrammets utformning avseende testmetod,
aldersgrinser och intervall [10]Riktlinjer £6r gynekologens roll i utredning och behandling av
kvinnor med forstadier till cervixcancer har senast utarbetats av SFOG:s arbetsgrupp 1 amnet
2010 [11]. I Sverige sjonk incidensen och dédligheten kraftigt under de forsta 40 aren med
screening. Incidensen har inte paverkats de senaste femton daren medan dédligheten fortfarande
sjunker nagot (p = 0,02) (Pir Sparen, KI. Pers medd feb 2016). Under dren 2000-2014
nyinsjuknade i genomsnitt 460 kvinnor och 150 kvinnor avled érligen i cervixcancer [12].
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4.2 FoOrebyggande och tidig upptackt

Uppskattningsvis har tva tredjedelar eller mer av all potentiell cancer férebyggts genom screening,
och skyddseffekten vid regelbundet deltagande i cytologisk screening uppskattas till knappt 90 %
och skyddet mot att do i cervixcancer dr annu hogre [13]. Otillrickligt deltagande i screening ar
fortfarande den viktigaste forklaringen till cervixcancer i Sverige [14].

Det dr extremt ovanligt med invasiv cancer innan 23 ars alder, sa det finns ingen anledning att ta
screeningprov innan dess. HPV-infektion dr mycket vanligt upp till trettioarsildern, vilket medfor
att HPV-analys inte dr praktiskt anvindbart som screeningtest i den gruppen. Cellprov for
cytologi har en begrinsad specificitet och all dysplasi hos unga kvinnor behéver inte behandlas.
Vid screening fran cirka 25 drs dlder har man pavisat en incidensminskning av invasiv cancer i tre
ar efter taget prov. Tiden for den skyddande effekten av ett normalt prov 6kar sedan med
stigande dlder. Screening syftar fraimst till att forebygga cervixcancer, men hos unga kvinnor ar
hilsoeffekten framfor allt att tumorer uppticks 1 mikroinvasivt stadium vilket mojliggor
fertilitetsbevarande cancerbehandling. Denna vinst ska balansera mot risken f6r 6verbehandling.
Det finns en risk for framtida fortidsbord efter framfor allt storre borttagande av cervixvivnad
vid behandling av dysplasi. Med 6kande alder dr bade HPV-infektioner och cellférindringar
persisterande 1 hogre grad.

Det har visats att screeningupptickt av cervixcancer inte innebidr onddigt tidig diagnos, vilket ar
ett problem i andra screeningverksamheter f6r cancer. I stéllet dr prognosen for definitiv bot
bittre vid diagnos i tidiga stadier. Cancerfall som ér screeningupptickta, dvs. med ett cellprov
taget utan symtom, har god prognos oavsett kvinnans tidigare deltagande. Detta talar emot
selektion i form av att mer friska kvinnor deltagit i screening, och emot att man frimst uppticker
langsamvixande tumorer [15]. Aven cancer som uppticks pa grund av symtom har bittre
prognos om kvinnan har deltagit i screening jamfort med symtomupptickt cancer hos kvinnor
som inte deltagit.
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4.3 Kvinnor 6ver screeningaldrarna

Cervixcancerfall hos édldre har en hog dodlighet, fraimst for att de uppticks sent i
sjukdomsprocessen [16]. Risken att d6 av sjukdomen dr ocksd mangfaldigt hogre bland kvinnor
som inte har deltagit i gynekologisk cellprovskontroll (GCK) fullt ut [15]. Langtidsrisken for
framtida cervixcancer bland regelbundet provtagna kvinnor minskar i aldrarna 6ver 50 ar [17].
Det finns gott vetenskapligt stod for att kvinnor som haft flera normala prover, dir det senaste
provet ar taget 1 60 - 65-arsaldern, kan sluta med provtagning [18] .

Cellprovtagning har haft storst effekt pa incidensen av skivepitelcancer och adenoskvamds cancer
men en viss effekt ses dven pa adenocarcinom. Det har fram tills nu funnits en generation dldre
kvinnor som aldrig blivit inbjudna, och dessa har stitt f6r en hog andel av dodligheten. Kvinnor
som tidigare behandlats fo6r hoggradig dysplasi (CIN 3) har en accelererande risk for insjuknande
och déd i cervixcancer efter 60 ars dlder [19].

4.4 Kompletterande screening

Organiserad screening med individuella kallelser i ritt tid ger bést tickning och minskar
cancerincidensen mest effektivt [20]. De svenska landstingens kallelsesystem bygger pa tidigare
provtagning och erbjuder tid och plats till barnmorska. Provtagning utan féregaende kallelse
(Kompletterande screening eller Opportunistisk screening) riknas ocksa in i programmet och
dven sadana prover gor att nasta kallelse skjuts fram 1 tiden. Genom denna kombination nas en
hég tickningsgrad med jimférelsevis liten 6verprovtagning. Det finns en stor forstaelse f6r
vikten av att delta och mycket fa kvinnor har aldrig deltagit i screening. Kvinnor kan ha manga
skal att avsta fran provtagning, sa flera olika strategier beh6vs for att underlitta deltagande i ritt
tid. De ndrmaste aren kommer en HPV-vaccinerad generation att komma upp 1 screeningaldrarna
vilket forvintas minska dysplasiférekomsten direkt, men det kommer att dréja flera ar innan vi
ser effekt pa cancersjukligheten.

Kunskapen om cervixcancer och dess orsaker bygger pa epidemiologiska studier. For att f6lja
utvecklingen 1 detalj beh6vs kvalitetsregister Gver sjuklighet, utférda prover och atgirder.
Fallserier kan beskriva den sjuklighet som intréffar i befolkningen trots screeningprogrammen,
men for att bedoma effekt maste man jaimféra med populationskontroller och ha likvirdig
kvalitet pa data. Vid analyserna behéver man ocksa ta hinsyn till eventuell bias som kan paverka
bedémningen av orsakssammanhang [21, 22].

4.5 Overforing av HPV

Den huvudsakliga smittovigen f6r HPV dr sexuell [9]. Smitta fran mor till barn finns beskriven
[23], men verkar inte vara av betydelse for infektion under vuxen alder eller risk f6r uppkomst av
cancer [9].

Risken for smitta ar mycket hg — i vissa sexuellt aktiva ungdomsgrupper kan risken f6r smitta
med HPV16 vara sa hog som 8 % varje ar och en majoritet av befolkningen har nigon ging
under livet haft en sexuellt 6verférd HPV-infektion [9]. Det finns beskrivet att HPV kan
Overfoéras utan penetrerande samlag (t.ex. vid s.k. petting) [24]och en allmin rekommendation dr
att alla som har en livmoderhals bor lata testa sig f6r HPV om man blir kallad till organiserad
screening for det.

28



REGIONALA CANCERCENTRUM

Forekomsten av HPV dr hogst 1 20-aldern [9]. I 60-drsdldern ar endast cirka 5 % av den kvinnliga
befolkningen HPV-positiv. Ett medeltal f6r férekomst av HPV i de dldrar som rekommenderas
tor HPV-screening i Sverige ar 8,4 % [25].

Medan de flesta HPV-infektioner dger rum strax efter sexualdebuten sa har cervixcancer i en
oscreenad befolkning sin dlderstopp ca 35 ar senare [9]. Varfor ger da inte ett negativt HPV-test
ett fullgott skydd mot cancer i flera decennier? Data har visat att en persisterande infektion inte
alltid dr pavisbar [26, 27]. Den dr kontinuerligt pavisbar i minst 5 4r innan uppkomst av cancer [1,
26], men det ir inte sikert att den kan pavisas hela tiden fran smittotillfallet och framat. En
nyupptickt HPV-infektion kan dérfor tinkas vara ett resultat av en smitta som skett for flera
decennier sedan [9], och det dr dirfor inte meningsfullt att férsoka identifiera smittkallan. I
informationen till den HPV-positiva kvinnan bor framga att smittotillfillet inte behover ha skett 1
nirtid, utan kan ligga langt tillbaka i tiden.
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KAPITEL 5
Primarprevention

Rekommendationer

e HPV-vaccin bor ges i ett organiserat program innan sexuell debut. (GRADE ++++7)
e Ikappvaccination bér ges upp till 18 ar i ett organiserat program. (GRADE +++°)
e Rokstopp bor rekommenderas till alla. (GRADE +++7)

e Hilso- och sjukvirden bér rekommendera att kondom bor anvindas med nya partners.
(GRADE ++9

5.1 Primarprevention och HPV

Primirprevention ir en férebyggande dtgird som ska forhindra uppkomst av sjukdomar, skador
och fysiska, psykiska eller sociala problem [28]. Primarprevention av cervixcancer innebir att man
torhindrar uppkomst av cellférindringar och cancer genom att skydda sig mot HPV-infektion
som orsakar cervixcancer. HPV-vaccin ir ett exempel pa primirprevention av cervixcancer
eftersom vaccinet skyddar mot HPV-typer som orsakar cancer. Kondomanvindning ér ett annat
exempel pa primarprevention. I och med att HPV 6verférs genom hud- och slemhinnekontakt
kan kondomanvindning minska risken f6r infektion men inte ge ett fullgott skydd [29]. Den
skyddande effekten mot HPV-infektion och -transmission av att min blivit omskurna har
diskuterats i litteraturen men evidensliget dr oklart.

HPV star f6r humant papillomvirus och det finns 6éver 200 typer av HPV dér ungefir 40 typer
overfors sexuellt [30]. Infektion med HPV betraktas som en nédvindig riskfaktor for att fa
cervixcancer men ir inte en tillracklig orsak. Risken for att fa en HPV-infektion ar som hogst fran
sena tondren, strax efter sexualdebuten, och minskar i allmidnhet med 6kande alder [31]. Den
huvudsakliga bakomliggande riskfaktorn dr antalet partners men dven dessa partners tidigare
sexuella praktik har betydelse. Rokning [32, 33] kan 6ka risken fOr persistent infektion. Rékstopp
har visats forbittra utlikning av dysplasi [34, 35]. Aven lingvarig anvindning av p-piller [29, 31]
okar risken for persistent infektion. Férdelarna med anvindning av hormonell anti-konception
anses dock uppviga nackdelarna. Det finns ingen evidens for att en HPV-infektion liker ut
snabbare om anvindare slutar med p-piller. HPV delas in hégrisk- och lagrisktyper. Hogrisk-
HPV ir de typer som orsakar cervixcancer, som HPV 16 och 18 vilka ger upphov till ungefir 70
% av alla fall av cervixcancer. Kénsvartor orsakas av lagrisktyper som HPV 6 och 11 [36]som inte
orsakar cancer. Niarmare 90 % av alla HPV-infektioner ar 6vergaende och liker ut av sig sjalva
inom tva ar [37].

5 Randomiserade studier med kraftig effekt och god sikerhet, f6r bade flickor och pojkar

¢ Randomiserade studier med kraftig effekt; osikerhet om 6vre dldersgrins samt om nyttan av kénsneutral
ikappvaccination

7 Samstimmiga observationsstudier; interventionsstudier

8 Observationsstudier
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5.2 HPV-vaccin

5.2.1 Vilka HPV-vaccin finns och vad skyddar de emot?

HPV-vaccin togs fram for att skydda mot cervixcancer och har som vintat visat sig ha
forebyggande effekt ocksa mot forstadier till andra HPV-relaterade cancrar. I dag finns det tre
HPV-vaccin som ir godkinda for anvindning i bade Europa och USA: Cervarix (2007), Gardasil
(20006) och Gardasil 9 (2015). Gardasil 9 dr dnnu inte tillgingligt pa marknaden i Sverige (oktober
2016). De tre vaccinen skyddar alla mot HPV-typerna 16 och 18. Gardasil skyddar dven mot
HPV 6 och 11 som orsakar konsvartor men inte cancer. Gardasil 9 innehéller aven skydd mot
ytterligare fem HPV-typer som aterfinns i cervixcancer (HPV 31, 33, 45, 52 och 58). Tillsammans
med HPV 16 och 18 orsakar dessa typer 90 % av alla fall med cervixcancer [38]. HPV-vaccinen
ges intramuskulirt och ett tvidosschema dr rekommenderat sedan 2014 £6r flickor 9-13 ar
(Gardasil) respektive 9—14 ar (Cervarix). For kvinnor 6ver 14 ars alder och immunsupprimerade
rekommenderas tre doser.

5.2.2 Hur de fungerar

Vaccinen innehaller viruslika partiklar. Dessa édr virus ytproteiner, specifika for varje HPV-typ.
Proteinerna ger upphov till ett skyddande antikroppssvar och kan inte ge upphov till infektion
[39]. I och med att den viruslika partikeln inte dr infektios kan det vara svart f6r immunforsvaret
att bli fullt stimulerat. Dirfor innehéller dessa vaccin, liksom alla andra, ett adjuvans som
stimulerar immunforsvaret att skapa ett fullgott antikroppsskydd mot HPV-infektion. UtGver att
HPV-vaccinen skyddar mot olika HPV-typer skiljer sig Gardasil och Cervarix ocksa dt i hur
proteinerna framstalls och vilka adjuvans de innehaller [40-42].

5.2.3 Nytta och risker

Fa vaccin har 6ljts upp sa vil som HPV-vaccinen. Kliniska studier har visat att Gardasil och
Cervarix har niastan 100 % effekt mot cellférindringar 1 livmoderhalsen som orsakas av HPV 16
och 18 [42]. Vaccinernas nytta har ocksa kunnat pavisas i stora populationsbaserade studier fran
ett flertal linder [43-45]. Férutom att direkt skydda de individer som dr vaccinerade, har ocksé en
indirekt effekt hos ej vaccinerade individer pavisats, s.k. flockeffekt [37, 45]. Kliniska studier visar
ocksa att vaccinen ér sikra; de vanligaste rapporterade biverkningarna for Gardasil var reaktioner
vid injektionsstallet (77,1 %) och huvudvirk (17 %) [41]. Dessa biverkningar var mattliga 1
intensitet. Aven allvarligare biverkningar har rapporterats efter godkinnandet av vaccinet. Detta
har f6ljts upp i populationsbaserade studier dir man har inte kunnat pavisa 6kad risk f6r dessa
sjukdomar i den vaccinerade befolkningen [46]. Sikerhetsprofilen for Cervarix ar 1 stort sett
densamma som foér Gardasil [40]. Europeiska likemedelsmyndigheten EMA utredde 2015 de
sillsynta tillstinden POTS och CRPS som misstinkta biverkningar till HPV-vaccinerna och kom
fram till att det inte fanns nagra samband med vaccinering mot HPV [47].
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KAPITEL 6
Vaccination |1 Sverige mot HPV

For nirvarande erbjuds flickor vaccination mot HPV i1 skolan, arskurs 5 — 6, som en del av det
svenska barnvaccinationsprogrammet. Tva doser ges. De flesta landsting erbjuder dessutom
fortfarande gratis vaccination med tre doser till unga kvinnor i tonaren. Folkhilsomyndigheten
ska ta fram kunskapsunderlag f6r vaccination ocksa av unga pojkar inom ramen for
skolvaccinationsprogrammet. Detta vardprogram féregriper inte den utredningen, men
vardprogramgruppen stiller sig positiv till vaccination av pojkar. Vaccination dven av pojkar
kommer att ge ett forbittrat cancerskydd f6r bada kénen.

6.1 Det svenska vaccinationsprogrammet

6.1.1 Vaccinationsprogram och upphandling

Socialstyrelsen beslutade 2008 om allmin vaccination i skolhilsovarden av flickor 10-12 ar, fédda
1999 eller senare [48]. En forsta upphandling av HPV-vaccin genomférdes av Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL) under 2009 och var klar i bérjan 2010. En langdragen
overklagandeprocess innebar dock att upphandlingen slutférdes forst i slutet av 2011 med
vaccinet Gardasil. Da beslutades ocksd om ikappvaccination (s.k. ”catch-up”) av flickor f6dda
fran 1993 i dldrarna 13—18 ar. Vaccinationsprogrammet for flickor kunde dirmed bérja 1 januari
2012. En andra upphandling av HPV-vaccin genomférdes under 2014 med fortsatt vaccination
med Gardasil fram till oktober 2017.

6.1.2 Vaccination utanfor vaccinationsprogrammet

Gardasil godkindes for forsiljning i Sverige oktober 2006 och Cervarix 1 september 2007. Fran
maj 2007 beslutade davarande Likemedelsférmansnimnden att Gardasil skulle inga i
likemedelsf6rmanen och fran mars 2008 inkluderades dven Cervarix. I juni 2012 beslutade
Tandvards- och likemedelsformansverket att subventionen f6r Gardasil skulle uttkas till 26 ar.
Cervarix ingar inte lingre i likemedelsférmanen.

6.2 Registrering av vaccinationer

6.2.1 Svevac

Sedan Gardasil borjade siljas 1 Sverige har HPV-vaccinationer registrerats i davarande
Smittskyddsinstitutets (SMI:s) vaccinationsdatabas Svevac, som ursprungligen var ett pilotprojekt
1 tre landsting for registrering av vaccinationer. Registreringen av HPV-vaccinationer
mojliggjordes genom att den ingick i ett forskningsprojekt for langtidsuppfoljning av skyddseffekt
och sikerhet f6r HPV-vaccination, med etiskt tillstind fran Etiska prévningsnimnden i
Stockholm, dir SMI var huvudman. Alla vaccinationer registrerades genom informerat samtycke
fran de vaccinerade. Tdckningen av HPV-vaccinationer i Svevac uppskattas till atminstone 85 %

[49]
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De som inte givit samtycke till registrering har registrerats anonymt. Av de registrerade HPV-
vaccinationerna har andelen anonyma vaccinationer okat fran cirka 5 % under de f6rsta aren till
25 % 2012. En stor del av denna 6kning beror pa systematiska fel 1 registreringsrutinerna till
databasen for vissa landsting. Andelen vaccinerade individer i Svevac som vill vara anonyma
ligger sedan 2012 pa 10-15 %.

Sedan vaccinationsregistrets tillkomst (se nedan) sker all registrering av HPV-vaccinationer
utanfér vaccinationsprogrammet (flickor 10—12 ér) i Svevac. Drift och ansvar f6r Svevac
overfordes under 2014 till Inera och SKL.

6.2.2 Vaccinationsregister

Fran januari 2013 inférdes genom riksdagsbeslut allmén registrering av barnvaccinationer i
Sverige dar Folkhilsomyndigheten ar ansvarig myndighet for det s.k. vaccinationsregistret. Har
registreras HPV-vaccinationer i vaccinationsprogrammet (flickor 10-12 ar) fran och med denna
tidpunkt [50]. Registrering av vaccinationer i vaccinationsregistret dr obligatoriskt, sa per
definition ska vaccinationsregistret omfatta alla HPV-vaccinationer fr.o.m. 2013.

6.3 Overvakning av HPV-vaccination

Dévarande SMI presenterade 2012 en arbetsplan f6r 6vervakning av HPV-vaccination i Sverige
[49]. Dar anges hur utvirdering av effekterna av HPV-vaccination ska genomféras 1 Sverige enligt
foljande punkter:
1. HPV-prevalens i befolkningen
HPV-immunitet i befolkningen
Prevalens av gynekologiska cellférindringar
Deltagande i gynekologisk cellprovskontroll f6r HPV-vaccinerade kvinnor
HPV-typning av gynekologiska cellférindringar, sirskilt CIN grad 2 och 3 och AIS
Incidens av livmoderhalscancer
HPV-typning av livmoderhalscancer
Incidens och HPV-typning av andra HPV-relaterade cancerformer
9. Foérekomst av andra HPV-relaterade sjukdomar (t.ex. kondylom)
10. Mortalitet i livmoderhalscancer och annan HPV-relaterad sjukdom
11. Sjukhusvard och poliklinisk vard till £f6ljd av livmoderhalscancer
12. Frekvens av behandlingar av cellférindringar i cervix
13. Vaccinationstickning
14. Atgéirder vid ldg vaccinationstickning

PN AE LD

Arbetsplanen utformades i nira samarbete med Karolinska Institutet. Ett flertal av ovanstiende
punkter dr genomfdrda i samarbete med Folkhilsomyndigheten och andra drivs som externt
finansierade forskningsprojekt vid Karolinska Institutet. De olika utvirderingarna har olika
tidsperspektiv beroende pa hur snart efter HPV-infektion olika sjukdomstillstind intraffar.
Vaccinationstickning och effekter pa HPV-prevalens och férekomst av kondylom kan mitas
vildigt snart efter att HPV-vaccinationerna har paborijats, medan incidens och mortalitet av
livmoderhalscancer kan mitas forst efter ett eller flera decennier. Ovriga effektmatt ligger
tidsmissigt daremellan. Det dr ocksa onskvirt att aterkommande mita effekterna av olika utfall
vartefter nya kohorter av kvinnor vaccineras.
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6.4 Utvardering av biverkningar

Utvirdering av biverkningar nimns i Folkhilsomyndighetens 6vervakningsplan, men ansvaret for
detta ligger hos Likemedelsverket. Ett par epidemiologiska studier av biverkningar har hittills
gjorts vid Karolinska Institutet i samarbete med Statens Seruminstitut i Danmark [51, 52]. Ingen
av dessa studier har pavisat ndgra allvarliga biverkningar av HPV-vaccination i Sverige och
Danmark. Ytterligare utredningar av biverkningar har gjorts av den europeiska
likemedelsmyndigheten EMA [53].

6.5 Vaccinationstackning

Folkhalsomyndigheten redovisar sedan 2012 dterkommande vaccinationstickningen for olika
tédelsekohorter, beroende pa om de ingar 1 vaccinationsprogrammet eller ikappvaccinationen.
Vaccinationstickningen redovisas for hela landet och per landsting [54]. Hittills har endast
tickningen for minst en dos av vaccinet redovisats.

6.6 Deltagande i gynekologisk cellprovskontroll for HPV-
vaccinerade kvinnor

En studie av deltagande i gynekologisk cellprovskontroll f6r HPV-vaccinerade kvinnor med data
fran NKCx [55] visar att HPV-vaccinerade kvinnor deltar i nagot hégre utstrickning dn andra
kvinnor efter kallelse till gynekologisk cellprovskontroll och att detta férklaras av en
genomsnittligt hogre utbildning hos gruppen. De HPV-vaccinerade kvinnorna i denna studie
hade alla vaccinerats innan vaccinationsprogrammet och ikappvaccinationen paboérjades 2012,
och har betalat hela eller delar av marknadspriset f6r HPV-vaccinet (om de har fitt subvention
fran likemedelsférmanen). Dirfor behover ytterligare uppfoljningar goras av de fodelsekohorter
som har vaccinerats 2012 och senare.

6.7 Interaktion mellan HPV-vaccination och gynekologisk
cellprovskontroll

Forutom sjilva deltagandet behover ocksi effekterna av gynekologisk cellprovskontroll studeras
noga nir allt fler HPV-vaccinerade kvinnor kallas till cellprov. Ar 2015 har kvinnor fodda 1992,
dir omkring 1/3 dr HPV-vaccinerade, kallats till gynekologisk cellprovskontroll och 2016 kallas
kvinnor fédda 1993, dir 6ver halften 4r HPV-vaccinerade. Den férvintade effekten dr en kraftigt
minskad prevalens av cellférindringar hos de HPV-vaccinerade kvinnorna, vilket innebir att det
positiva prediktiva virdet av screening genom gynekologisk cellprovskontroll kommer att minska
1 motsvarande grad som prevalensen sjunker bland de som genomgar screening. Cytologisk
analys av screeningprover kommer dérfor att minska i virde allteftersom andelen HPV-
vaccinerade kvinnor som genomgir screening Okar. Ett alternativ for att sdlla ut en grupp med
hog risk att utveckla forstadier till cervixcancer dr darfor att inféra primar HPV-testning. Darfor
behovs forskningsstod om det kan bli aktuellt att inféra primar HPV-testning dven av kvinnor
under 30 ar. Det finns behov av riktade epidemiologiska studier och eventuellt matematiska
modellsimuleringar.
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6.8 Effektivitet av HPV-vaccination i befolkningen

6.8.1 Utfall kondylom

Vid Karolinska Institutet har man genomfort studier av forekomsten av kondylom fére och efter
inférandet av HPV-vaccination, samt studier av kondylom hos HPV-vaccinerade kvinnor jamfort
med ovaccinerade. Effekten pa kondylom ir i sammanhanget av intresse eftersom den kan
betraktas som en tidigt upptradande indikator pa vaccineffekten mot dysplasi och dnnu lingre
fram — cancer. En forsta studie visade en tydlig minskning av férekomsten av kondylom hos
kvinnor i dldrar som har HPV-vaccinerats, men inte hos man [56]. En uppfoljande studie pagar.
Andra studier har visat en kraftig minskning av kondylom hos kvinnor som har HPV-vaccinerats
innan 20 ars alder och storst effekt hos de som vaccinerades innan 16 ars alder, jimfért med
kvinnor som inte var HPV-vaccinerade [44], samt en 6kande effekt med 6kat antal doser av
vaccinet [43].

6.8.2 Utfall allvarliga forstadier (CIN 2+)

En studie fran Karolinska Institutet visar en kraftig minskning av férekomsten av allvarliga
forstadier hos HPV-vaccinerade kvinnor jamfort med ovaccinerade, sirskilt om de vaccineras
innan 20 ars alder [57]. Ytterligare en studie genomfors i samarbete med Kraeftens Bekaempelse i
Danmark for att undersoka effekterna av antal doser och tid mellan doserna pa férekomsten av
allvarliga cellférindringar.
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KAPITEL 7
Screening och formella krav

Screening for cervixcancer ir en del av hilso- och sjukviarden. Lagar, férordningar, foreskrifter
och andra bestimmelser som reglerar hilso- och sjukvard giller ocksa inom screening.
Screeningen ir en bred process som borjar med att den enskilda individen erbjuds provtagning
och slutar med uppgift om huruvida hon dog i cervixcancer eller inte.

Vad giller provtagning, laboratorieanalyser, utredning, behandling och uppféljning sa har lagar
och regler som frimsta syfte att sikerstilla ansvar, kvalitet och patientsikerhet samt virna
personlig integritet inom de olika delarna av processen. Kraven omfattar dven etiska fragor. Vad
giller kallelser riktade till hela befolkningsgrupper som inte sjalva har sékt vard finns aven krav pa
hantering av personuppgifter, patient- och varddata, sekretess, jamlikhet, information,
biobankning med mera. I vissa fall skiljer sig lagar och regler for offentlig respektive privat vard,
till exempel LOU (lagen om offentlig upphandling).

Socialstyrelsen rekommenderar landstingen att bedriva cervixscreening och har inom ramen for
statens forfattningssamling tidigare gett ut sa kallade Allmédnna rad. Sidana omfattade férutom
direktiv om aldrar och intervall dven forslag till organisation fOr att hantera kvalitet, ansvar och
medicinsk sakerhet. Det senaste Allmédnna radet som gavs ut om cervixscreening var
Gynekologisk cellprovskontroll — Forslag till screeningprogram SoS-rapport 1998:15. 1 de
Allminna raden fran 1998 ges anvisningar om vilka krav som ska stillas pa kallelserutiner,
provtagning, uppfoljning m.m. Dock anges inga formella krav vad giller rutiner och ansvar.

Under 2004 upphorde de Allmédnna raden att gilla och Socialstyrelsen har darefter istillet gett ut
riktlinjer. Dessa baseras framfor allt pa evidensbaserade rad vad giller screeningmetod, aldrar och
intervall men ger ingen vigledning om organisation vilket ar ett ansvar for
sjukvardshuvudminnen. Detta innebdr att huvudminnen, i praktiken de olika landstingen, har det
Overgripande ansvaret fOr att screeningprogrammen foljer de formella krav som giller all
medicinsk verksamhet.

Personuppgiftslagen (SFS 1998:204) tridde i kraft ar 1998. Den reglerar hur personuppgifter far
behandlas. Syftet med personuppgiftslagen ir att skydda manniskor mot att deras personliga
integritet krinks genom behandling av personuppgifter. Begreppet "behandlas" 4r brett och
omfattar exempelvis insamling, registerférande, utlimnande av data, lagring, bearbetning,
utplaning m.m. Den som behandlar personuppgifter ska gora en anmilan om detta till
Datainspektionen. Om man utsett nagon till personuppgiftsombud anmiler man istallet till
ombudet. For att ta reda pa vilka behandlingar som maste anmailas beh6ver man ta del av flera
olika forfattningar. Regeringen och Datainspektionen har dven meddelat foreskrifter om
undantag frain anmalningsskyldigheten. Behandling av personuppgifter inom hilso- och
sjukvirden omfattas dven av bestimmelserna i patientdatalagen, en ramlagstiftning som anger
vilka grundligeande principer som ska gilla f6r informationshanteringen f6r uppgifter om
patienter inom all hilso- och sjukvard.

Tidigare fick registerhallare for kvalitetsregister anséka om tillstind fran Datainspektionen dar
tillstanden reglerade informationsplikt om att personer finns i ett register, liksom hur uppgifter
sparras och tillats vara tillgiangliga f6r tredje part, t.ex. for hantering av kallelser liksom f6r
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forskning. I och med att personuppgiftslagen inférdes krivs som huvudregel inte lingre nagra
tillstind men den personuppgiftsansvariga ansvarar alltid sjilv for att hanteringen av
personuppgifter dr laglig.

Enskilda personer kan lamna klagomal mot hilso- och sjukvirden och dess personal till
Inspektionen for vard och omsorg (IVO). Vardgivare ir enligt patientsikerhetslagen skyldiga att
anmila allvarliga vardskador till IVO f6r utredning och eventuella atgirder. Patientsikerhetslagen
innehaller ockséd bestimmelser om skyldigheten att anmila legitimerad halso- och
sjukvardspersonal, nir det finns skilig anledning att befara att han eller hon kan utgéra en fara
for patientsidkerheten. Patienter kan ocksa anmala missnoje med sin vard dven utan att det har
begatts nagot formellt fel (anmilan till patientnimnd). Ansvariga f6r screening behéver
kinnedom om nya lagar, t.ex. férslaget om pafoljd nir uppgift om annan persons hilsotillstand
kommuniceras via internet eller sociala medier (februari 2016).

Nedan ges exempel pa olika typer av formella regler som ber6r olika delar av screeningprocessen.

7.1 Behandling av personuppgifter inom halso- och
sjukvarden

Inom halso- och sjukvarden finns ett flertal lagar, férordningar och féreskrifter som reglerar
behandling av personuppgifter och atkomst till patientuppgifter. Varje nimnd eller styrelse inom
ett landsting som behandlar personuppgifter ir enligt patientdatalagen personuppgiftsansvarig for
uppgifterna och kan vilja ett personuppgiftsombud. Motsvarande giller f6r privata vardgivare dar
istallet den juridiska personen har ett personuppgiftsansvar. Personuppgiftsombudet ska se till att
den personuppgiftsansvariga behandlar personuppgifter pa ett lagligt och korrekt sitt och féra en
torteckning 6ver vilka behandlingar av personuppgifter som utfors.

Uppgifter i hilso- och sjukviarden om en enskilds hilsotillstand eller andra personliga
forhallanden omfattas av sekretess enligt 25 kap. 1 § offentlighet- och sekretesslagen, om det inte
star klart att uppgiften kan réjas utan att den enskilda eller nagon nirstiende lider men. Nar
nagon framstiller en begiran om att utlimna en patientuppgift ska den som har ansvar fér
patientens vard vid en s.k. menprévning bedéma om uppgifterna kan limnas ut.

Uppgifter hos privata vardgivare omfattas istallet av bestimmelsen om tystnadsplikt 1 6 kap. 12 §
patientsikerhetslagen. Enligt forarbetena till patientsikerhetslagen ska detta innebéra samma

skydd som 25 kap. 1 § offentlighets- och sekretesslagen.

All dtkomst till patientuppgifter, s.k. slagningar, ska loggas. Den som skrivit en journalanteckning
ar ansvarig for att uppgiften ar korrekt och vidimerar detta genom att signera journaluppgiften.
Journaluppgifter far aldrig makuleras. Nir en felaktig uppgift ska rittas maste bade den felaktiga
och den ritta uppgiften finnas tillginglig (den felaktiga ska vara 6verstruken). Uppgiften ska
inkludera datum da dndringen gjordes samt uppgift om vilken person som gjort dndringen
(signering).

Nir personuppgifter anvinds inom kvalitetsregister (som skiljer sig fran journaluppgifter bl.a.
genom att det dr kopior av originalhandlingar) giller regeln att den enskilda individen kan begira
att uppgifter om honom eller henne inte lingre far behandlas. Redan inrapporterade data ska da
utpldnas sa snart som moijligt. Regeringen har meddelat sirskilda féreskrifter om att
Socialstyrelsen far fora vissa hilsodataregister. Det nationella cancerregistret ar ett exempel pa ett
hilsodataregister.
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Virddata ar tillgingliga for forskning forst nir det finns godkidnnande av en etikprévningsniamnd.
Matchningar mellan olika register gors efter ansékan och vanligtvis vid myndigheterna (t.ex.
Socialstyrelsen eller Statistiska centralbyran) och data limnas oftast ut anonymiserade.

7.2 Kallelse, ombokning och sparrande av kallelse

I varje landsting finns en enhet som ansvarar for kallelser. Nagra landsting samarbetar kring
denna funktion. I de flesta landsting tillhor kallelseverksamheten patologilaboratoriet.
Kallelsekansliet 4r formellt ansvarigt for att kalla samtliga kvinnor 1 malgruppen.

7.2.1 Kallelsen

I kallelsetexten ska framga att data sparas och hur de kommer att anvindas. Det ska ocksa finnas
information om biobankning av prov och deltagande i sammanhallen journalféring samt om
samtycke for dessa atgirder.

For att kunna boka och kalla enskilda kvinnor till provtagning krivs befolkningsdata som
regelbundet uppdateras vad galler kvinnors status (levande eller d6d) samt
mantalsskrivningsadress. Kvinnor kan vilja att deras data inte anvinds i ett kvalitetsregister. En
uppgift som inte registrerats in ska da inte gallras/makuleras utan istillet markeras (flaggas) och
inte overforas till ett kvalitetsregister.

7.2.2 Internetbaserade ombokningssystem

Vid anvindning av internetbaserade ombokningssystem via portaler dir medicinska uppgifter och
personuppgifter gors tillgingliga (t.ex. via den nationella portalen 1177 Vardguidens e-tjanster,
f.d. Mina vardkontakter) krivs hég autentisering. Exempel pa inloggning med hog autentisering
ar e-legitimation, t.ex. mobilt bank-id. Webbplatser f6r ombokning dir enbart tider anges kriver
inte detta.

7.2.3 Sparrlista

Om en kvinna begir att slippa fa kallelse ska hon inkluderas i en spirtlista vilken egentligen ir en
”flagening” av hennes personuppgifter med att hon inte ska omfattas av kallelseutskick. Om
skilet 4r annat dn total hysterektomi far detta skil inte journalforas eller Gverprovas och giller till
kvinnan sjilv dter 6nskar bli kallad. Dirfor dr det viktigt att sikerstilla att hon dr medveten om
konsekvensen av att inte bli kallad och méjligheten att ta bort sparren. For att hiva spirren ar
muntligt medgivande fran kvinnan tillrickligt. Det finns inget formellt hinder mot att skicka
torfragan till kvinnan och friga om hon ater vill fa kallelser.

Landstingen har rutinen att inte skicka kallelser till kvinnor som har ett cellprov taget inom en
period som motsvarar ett kallelseintervall (t.ex. senaste 36 manaderna nir kallelseintervallet dr 3
ar), oberoende av vilket skil som funnits for att ta provet eller vad cellprovet visat. Det dr
kallelseadministrationens ansvar att sdkerstilla att man har tillgang till morfologi- och virologidata
for att enbart kalla de kvinnor som inte har prov registrerat.

7.2.4 Kvinnor med skyddade personuppgifter

Befolkningsregistret inkluderar personnummer péd kvinnor med skyddad identitet men det finns
ingen uppgift om adress. Kallelser kan skickas via Skatteverkets postférmedling till personer med
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skyddade personuppgifter. Om inte Skatteverkets postférmedling anvinds maste vardgivaren
sikerstilla att resultatet av undersokningen kan kommuniceras till den enskilda kvinnan.

7.3 Cellprovtagning

Nir en barnmorska tar prov pa kvinnor som fatt en kallelse till GCK ir hen endast provtagare.
Barnmorskan har da enbart ansvar for att kontrollera identitet, for att sjilva provtagningen gors
pa ett optimalt sitt och for att sikerstalla att prov och remisshandling gar till laboratoriet.
Journalforing av denna provtagning sker genom ifyllande av remiss, vare sig denna ar 1
pappersform eller elektronisk. Vid den provtagande enheten ska finnas en dokumentation av att
kvinnan har tagit ett prov, t.ex. besokslista. Alla relevanta uppgifter finns da dokumenterade och
ytterligare journalforing ar inte nédvandig. Det ska finnas skriftliga rutiner inom landstinget som
reglerar ansvaret vid gynekologisk cellprovskontroll, bade for att kvinnan far information om
normalt svar eller provresultat som inte kriver mer utredning och f6r att kvinnor med avvikande
prover som kriver utredning eller bevakning vid gynekologisk mottagning remitteras till sidan.
Landstinget kan formellt ligga detta ansvar pa barnmorskan som tagit provet, men sadan
hantering blir manuell, resurskravande, medfor tidsfordréjning och risker for patientsakerhet och
rekommenderas inte.

Nir en barnmorska eller likare tar cellprov pa en kvinna utanfér GCK har provtagaren ansvar
for information till kvinnan om provresultat och for uppféljning av avvikande resultat. Vanligen
anvinds da en sdrskild remiss, s.k. klinisk remiss. Sidan provtagning journalférs i journalsystemet.

7.3.1 Provtagning av utomlanskvinnor enligt patientlagen

Kvinnor har ritt till screeningundersékning var som helst i Sverige och att detta sker pa ett
patientsikert sitt och med korrekt uppfoljning. I avvaktan pa att kallelser och uppféljning kan
samordnas nationellt krivs att landstingen har sikra rutiner for att genomféra
screeningundersokning, ge information om resultat och remittera vid avvikande provsvar. Enligt
overenskommelse mellan landets hilso- och sjukvardsdirektorer 2015 ska uppfoljning 1 forsta
hand erbjudas i det landsting dér provet togs, men patienten ska kunna vilja.

7.4 Analyshantering — laboratoriets ansvar

Det idr laboratoriets ansvar att sikerstilla rutiner for registrering av mottagna prov och remisser,
att ha utbildad personal som analyserar cellproven och att analyssvaren foljer nationella riktlinjer.
Ansvaret for provsvar till kvinnorna och vidare handliggning av avvikande prover ska vara tydligt
definierat och dokumenterat.

7.5 Svarshantering (vem far ge vilken typ av besked),
remittering till vidare utredning

Formellt har verksamhetschefen ansvar for att rutiner upprittats for svarshantering och att svar
hanteras av personal med formell och reell kompetens (SOFS 2004:1). Den verksamhet som
avses inom gynekologisk cellprovskontroll kan variera mellan landstingen.

Generellt i sjukvarden har den som ordinerat ett prov ansvar for att meddela provsvar, vilket i
GCK bor delegeras till laboratoriet (eller RCC sasom i Stockholm). Detta giller dven vid
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kompletterande screening och andra sammanhang nir screeningremiss anvands. Om klinisk
remiss skrivs av likare eller barnmorska ligger ansvaret pa den personen.

7.6 Tumoranmalan till Cancerregistret

Enligt Socialstyrelsens férfattning skall ”Tumoérer och tumérliknande tillstaind” anmalas till
cancerregistret [58]. Detta register bygger pa inrapportering fran laboratorier och kliniskt
verksamma likare till nagot av sex regionala register som drivs av regionala cancercentrum. For
cervixdysplasi giller foljande:

CIN3 1 cytologi anmils av laboratoriet till Regionalt cancercentrum och registreras forst som
bevakning av “benign precancerds forindring”. Om anmilan av CIN3 eller cervixcancer i PAD
inkommer inom 365 dagar dndras bevakningsposten och PAD-diagnosen liggs in, men med det
cytologiska provets datum som datum for anmilan. Om ingen uppfoljande diagnos av CIN3 eller
cancer registreras CIN3 i cytologi permanent, men separat fran CIN3 i PAD. Klinisk
tumoranmailan sker inte fOr cytologiska forindringar.

CIN3 1 PAD kriver alltid dubbelanmailan, liksom cancerdiagnoserna. Det betyder att en anmalan
ska komma fran laboratoriet och en klinisk anmalan frin den kliniskt ansvariga likaren, som
skrev remissen och skickade preparatet till laboratoriet. Om anmailan bara inkommer fran endera
parten efterforskas den anmilan som saknas.

Datering av “canceranmilan” ska motsvara forsta provtagnings/operations-datum.

En diagnos registreras bara en gang i cancerregistret. Ex. vid recidiv av CIN3 eller cervixcancer
registreras inte samma diagnos tva ganger dven om anmilan skickas in. Om CIN3 atf6ljs av
cervixcancer registreras bada diagnoserna under férutsittning att det forflutit mer dn 365 dagar
mellan provtagningarna.

En patient kan endast forekomma en gang per histopatologisk diagnos. En patient som forst har

en skivepitelcancer kan dven registreras med adenocarcinom om detta upptrader i ett senare
skede.

1 jan 2017 dndras RCC:s registreringsbeskrivning. Da giller det som hir dr beskrivet f6r CIN3
ocksa for HSIL (PAD) och HSILcyt (cytologi).

7.7 Uppfoljning av tidigare behandlade kvinnor

Ansvar for kontroll av att dysplasi ar fullstindigt behandlad ligger hos den behandlande likaren.
Nir upptoljningen visar att kvinnan ér fri fran dysplasi finns det I'T-st6d for att lita den ansvariga
likaren remittera dessa kvinnor till regelbunden cellprovtagning inom screeningverksamheten,
men med ett annat intervall och dven omfattande andra aldrar 4n inom GCK (Kontrollfil efter

behandling).

Det nya screeningprogrammet innefattar uppfoljning av vissa avvikelser forst efter flera ar. Om
en kvinna flyttar 6ver en landstingsgrins maste sidan uppféljning kunna ske med god
patientsidkerhet. Detta forutsitter att uppgift om hennes tidigare provtagning kan overforas 6ver
landstingsgrinser. Sadan 6verforing sker 1 enlighet med bestimmelserna om sammanhallen
journalféring som regleras av patientdatalagen (2008:355). For att ta del av personuppgifter inom
sammanhillen journalforing krivs patientens/personens samtycke. Samtycke kan limnas i férvig
och vara generellt f6r en vardprocess, 6ver landstingsgrinser. Samtycke f6r sammanhallen
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journalféring for gynekologisk cellprovskontroll bér inhdmtas av barnmorska vid provtagningen
enligt rutinen som anvinds f6r biobankning.

7.8 Ovriga formella krav

Diskrimineringslagen reglerar fragor som ror provtagning av funktionsnedsatta. For att méta
lagens krav maste varje landsting sikerstilla att det finns vardgivare som har de hjilpmedel som
krivs for att undersoka t.ex. kvinnor som kan behéva lift for att komma fran rullstol till gynstol.

For att spara cellprov i biobanker krivs samtycke enligt lagen om biobanker i sjukvarden
(2002:297). En sirskild rutin skapades 1 samband med inférandet av biobankslagen for att detta
skulle vara hanterligt under de sirskilda omstindigheter som foreligger vid gynekologisk
cellprovskontroll. Kontakttiden ar mycket kort och tonvikten av den information som
barnmorskan ger muntligt maste ligga pa de medicinska och psykologiska konsekvenserna av
provtagningen. Kvinnan ska fa skriftlig information om biobankning i kallelsen och tillfragas av
provtagaren om hon list informationen och om hon ger sitt samtycke till att provet sparas i
biobank. Endast om hon inte samtycker markeras detta pa remissen och en sa kallad nej-talong
bifogas. Inskickade av remissen innebar annars dokumentation av samtycke.

LOU (lagen om offentlig upphandling) reglerar upphandling av tjanster (vardgivare, konsulter

m.m.) och varor (laboratorietest, IT-system m.m.) inom offentlig férvaltning.
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KAPITEL 8

Kallelse till gynekologisk
cellprovskontroll

Rekommendationer

e Den nationella kallelsen och informationsmaterialet bér anvindas. (GRADE ++++7)

e Kallelsen bér innehalla férbokad tid och plats som enkelt kan bokas om via internet och
telefon. (GRADE ++++10)

e Kyvinnor i Kontrollfil HPV bor fa en sarskilt utformad kallelse

8.1 Kallelsens utformning

Sveriges kommuner och landsting (SKL) har tagit fram ett generiskt underlag till kallelse f6r
screening. Det omfattande utvecklingsarbetet utgick fran ett brukarperspektiv. Forarbetet visade
att kvinnor inte vill bli ”inbjudna” utan vill att det framgar att det r6r sig om en kallelse, helst
redan pa kuvertet, sa att det kan skiljas fran reklam. Forarbetet visade ocksa att landstingen kan
vinna pa igenkinningseffekten — kvinnor bor kinna igen utseendet fran kallelsen till
cellprovskontroll nir de senare kallas till mammografiscreening,.

Det generiska underlaget omfattar kallelse, svarsbrev, fragor och svar, férinformation infér forsta
undersokningen samt kuvert. Texter uppdaterade for detta screeningprogram finns pa RCC 1
samverkans webbplats http://www.cancercentrum.se/samverkan /vara-uppdrag/prevention-och-
tidig-upptackt/kallelsepaket/. Effekten av den nationella kallelsen undersoktes i en randomiserad
studie 1 Stockholm. Deltagandet var 11 % hogre bland de som fick den nya kallelsen jamfért med
de som fick den sedvanliga. I den yngsta aldersgruppen under 30 var skillnaden hela 21 % [59].

Den nationella kallelsen och informationsmaterialet bor anvandas.

En nationell ’spraklapp” med kortfattad basal information pa flera sprak tas fram och kan med
tordel bildggas den fullstindiga kallelsen.

Kallelsen bor innehalla féljande uppgifter [60]:
® bestimt datum
® bestamd tid
e bestimd plats/barnmorskemottagning.

Den bor vidare innehilla information om:
e av- och ombokningsmojligheter
o eventuell kostnad for besoket
e link till férdjupad information pa internet

9 Randomiserad studie med kraftig effekt
10 Samstimmiga observationsstudier med kraftig effekt
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e syftet med provtagningen
e hur provet tas

¢ biobankning av provet och sammanhallen journalféring f6r GCK, samt kvinnans ritt att
samtycka och avsta ifran att samtycka till detta

e att uppgifterna sparas i kvalitetsregister och hur kvinnan kan sidga nej till detta.

Kallelsen bér dven innehalla en link till information pa olika sprak.

Det bor framga hur kvinnan ska ga till viga vid
o forhinder
® menstruation
e graviditet
e oOnskan om preventivmedel/radgivning
e funktionsnedsittning
e andra skil att behéva mer tid vid provtagningen.

e Kvinnor i Kontrollfil HPV bor fa den sirskilt utformad kallelsen som poidngterar vikten av
att delta for att identifiera kvarstiende HPV-infektion.

8.2 Utskick av kallelsen

Kallelsen bor skickas till kvinnans folkbokforingsadress. Nir kallelser kommer i retur kan det ha
flera orsaker, till exempel att befolkningsuppgifterna i kallelsesystemet inte har uppdaterats.
Kallelser som kommer 1 retur till kallelseorganisationen bor féranleda att tiden avbokas och en ny
kallelse sinds ut inom en manad. Om dven denna kommer i retur kallas kvinnan dterigen efter ett
ar.

Arhga omkallelser ir en enkel och effektiv atgird som leder till att kvinnor deltar flera ar efter att
de uteblivit forsta gangen [61]

Arliga omkallelser skickas ut s linge kvinnan:
e inte tagit cellprov
e inte gjort ett HPV-sjilvtest nir sidant erbjudits enligt vardprogrammet
e inte fOrts upp pa s.k. spirtlista p.g.a. total hysterektomi eller hennes egen begiran.

8.3 Ombokning och avbokning

Moijligheten till av- och ombokning vid screening finns i flera landsting for de invanare som har
tillgang till 1177 Vardguidens e-tjdnster (tidigare: Mina vardkontakter). Andelen invanare som har
konto 1 1177 Virdguidens e-tjinster och andelen invinare som har e-legitimation eller mobilt
bank-1D ger inte tillginglighet f6r alla, om inloggning ska ske pa vanligt sitt for invanartjdnster,
med stark autentisering. 22 % saknar méjlighet att legitimera sig pa nitet[62].

I Vistra Gotalandsregionen med god tillgang till telefon och internetombokning bokar 40 % av
kvinnorna om sin tid. 82 % av ombokningarna sker via webben. Att boka om sin tid bor vara sa
enkelt som mdijligt med hinsyn taget till sdker hantering av personuppgifter. Méjlighet till av- och
ombokning av tid och plats bor erbjudas via webben med en kod som inte kraver féranmilt
konto eller e-legitimation.
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Ombokningsbara tider bor erbjudas vid sa varierade tider som moijligt. Det bor erbjudas
provtagning utanfor kontorstid vid nagon mottagning inom rimligt avstand fran kvinnans
folkbokforingsadress. 1/3 av alla tider bor limnas fria f6r ombokning.

Kvinnan bor erbjudas sms-paminnelse. Via ombokningstjansten pa internet kan kvinnan fa
mojlighet att vilja om hon vill ha sms-paminnelse och da registrera ett mobilnummer som giller
vid bokat tillfille.
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KAPITEL 9
Screeningpopulation — Vilka

ska kallas och nar?

Rekommendationer

Kvinnor som ir folkbokférda i Sverige kallas till gynekologisk cellprovskontroll (GCK) fran
23 drs alder +/- 3 manader (60, 61). De inbjuds till:

e cellprovtagning med analys for cytologi vart tredje 4r i dldern 23-29 4r (GRADE ++++")

o cellprovtagning med analys f6r HPV vart tredje r i dldern 3049 ar (GRADE ++++")

— med undantag for forsta provtagningen efter 40 érs alder dir cellprovtagning tas med
analys for cytologi och HPV (GRADE +")

e cellprovtagning med analys for HPV vart sjunde ér i aldern 50—64 ar nir kvinnor i den
tidigare screeningomgangen blivit analyserade f6r HPV. Kallelser bor sdlunda avslutas férst
efter att ett normalt screeningprov har tagits vid minst 64 ars dlder. (GRADE +++").

e Som en 6vergingsatgird, tills alla kvinnor 50 - 64 ar har blivit erbjudna HPV-screening i
den tidigare screeningomgangen, kallas dessa kvinnor fem ar efter féregaende prov. Denna
overgangsatgard behover kvarsta fem ar efter inférandet av vardprogrammet.

Idealt utgar kallelser vid aldrarna 23, 26, 29, 32, 35, 38, 41, 44, 47, 50, 57, 64 +/- 3 manader for
respektive alder. Alla kvinnor bor ha fatt kallelse efter 63 ars alder. Det sista provet kan da vara
taget mellan 64 och 70 érs édlder, beroende pa nir det féregiende provet togs. Kallelserna avslutas
vid 70 érs dlder. Kvinnor som limnat prov vid 48 ars alder bor kallas nista gang vid 51 och
kvinnor som limnat prov vid 49 ars alder bor sedan kallas vid 52. For att undvika hog belastning
inom verksamheten vid 6vergang till nya kallelseintervall kan kallelser for aldersgrupperna 6ver
60 - 64 (beroende av landstingets tidigare Ovre aldersgrins for screening), som annars riskerar att
kallas samtidigt, spridas ut 6ver en trearsperiod.

Tidsintervallet for kallelser till kvinnor som tidigare tagit prov utgar fran tidigare taget cellprov,
oavsett vilken analys som gjorts, eller sjilvtest f6r HPV. Med cellprov menas exfoliativt prov frin
cervix eller vagina som analyserats f6r HPV, cytologi eller bada. For berdkning av kallelseintervall
anvinds datumet da det tidigare provet inregistrerades pa laboratoriet. Prov som ej dr bedémbara
(SNOMED MO09010 (Cytologi) eller M09024 (HPV)) ska inte utgdra underlag f6r nasta
screeningkallelse.

Socialstyrelsens rekommendation om 7 érs intervall mellan screeningtillfillen f6r kvinnor 6ver 50
ar bygger pa det h6ga negativa prediktiva virdet hos HPV-analys. Cytologiska prov ger inte
denna sidkerhet. Darfor kan 7 ars intervall genomféras forst nir kvinnor deltagit i en

11 Konsistenta observationsstudier med starka effekter och dos-responssamband

12 Flera RCT

13 Expertbedomning av behov av extra sokerhet vid stor omliggning av program

14 Flera RCT, som dock ej studerat 6vre dldersgrins och lingre intervall; Observationsstudier
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screeningomging dar HPV-analys gors. Under en 6vergangstid kommer intervallet fran
toregaende prov dirfér behéva vara 5 ar. Denna 6vergangstid fran tidpunkt da detta
vardprogram infors i ett landsting kommer da att vara lang som ett screeningintervall, d.v.s. 5 ar.

Kvinnor definieras som personer med jamn nast sista siffra i personnumret.
De kvinnor som inte tagit cellprov inom rekommenderat intervall bor fa en ny kallelse arligen.

Alla kvinnor som ir eller har varit sexuellt aktiva bor ta cellprov oavsett sexuell praktik.

9.1 Kvinnor som kan avsta fran att ta cellprov

Kvinnor som aldrig haft sex kan avsti frin cellprovtagning (GRADE +++"). Hir definieras ”ha
sex” som vatje beréring eller kontakt med konet av en annan person i sexuellt syfte, alltsa inte
endast penetrerande sex. Nar dessa kvinnor avstar fran provtagning kommer dven de att fa en ny
kallelse efter ett ar.

9.2 Kvinnor som ska exkluderas

Kallelsesystemen bor innehalla sparrlista dir kod for nagon av de tva orsakerna till exkludering
framgar. Spirrlista bor exporteras tillsammans med 6vriga kallelsedata till Nationella
kvalitetsregistret for nationella jimforelser och kvalitetssikringsindamal.

e Egen begiran. Kvinnor som skriftligen avbojer kallelser ska markeras 1 kallelsesystemet
under 10 ar och fa en bekriftelse per brev. En s.k. sparrlista i kallelsesystemet bor
upprittas. Efter 10 ar bor en forfragan skickas till kvinnan om hon ater 6nskar att bli kallad
till screening eller e;.

e Kvinnor som genomgatt stralbehandling istéllet f6r hysterektomi pga cervixcancer utgor
hir en sdrskild liten grupp. Cellprovtagning ar inte meningsfull, och kvinnan bor med hjilp
av behandlande likare anmila till kallelsekansliet att hon ska exkluderas fran kallelser. Lokal
rutin far upprittas for detta.

e Kvinnor som genomgatt total hysterektomi (GRADE +++16) bor exkluderas.
Utgallringen bor foretradesvis ske genom att direktinformation fran kvalitetsregister, t.ex.
Gynopregistret, gar till respektive kallelseenhet. En skriftlig rutin bor finnas for kvinnor
som genomgatt hysterektomi och som eventuellt ska bli exkluderade fran kallelsesystemet.
Om kvinnan sjilv uppger att hon dr hysterektomerad bor en sirskild blankett fyllas i av
barnmorska eller likare och skickas till kallelsekansliet enligt upprittad rutin. Kvinnor som
hysterektomeras och har PAD-diagnosticerad héggradig dysplasi vid ingreppet eller i
anamnesen foljs upp pa gynekologisk mottagning 5 ar efter hysterektomi enligt sarskild
rutin, men exkluderas ur GCK Se kapitel Kapitel 17

e Uppfdljning efter dysplasibehandling.

15 Konsistenta observationsstudier
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9.3 Kvinnor med skyddad identitet

Kvinnor med skyddad identitet bor kallas via Skatteverket. Kvinnan behover boka tid eftersom
forbokad tid till specifik mottagning inte kan ges. Aven svaret till kvinnan skickas via
Skatteverket. En skriftlig rutin for detta bor finnas pa kallelseenheten.

9.4 Bostadslosa

Kompletterande screening ar sirskilt viktig for bostadslosa. Klinisk remiss bor anvindas sa att
svaret kommer till provtagaren. Provtagande likare eller barnmorska ansvarar for att
provtagningen dokumenteras i journalen samt att provsvaret nar kvinnan och att eventuell
uppfoljning erbjuds.

9.5 Kvinnor med funktionshinder

Kvinnor med psykiskt eller fysiskt funktionshinder bor vid behov kunna erbjudas lingre
provtagningstid och hjalpmedel, t.ex. lift, i niromradet.

9.6 Graviditet

Screening med cellprov kan ske under graviditet (fr.o.m. 23 ars dlder) eller puerperium men bor 1
forsta hand tas under graviditet. I samband med f6rsta besoket pa médrahilsovarden bor
barnmorskan undersdka nir senaste cellprov tagits. De kvinnor som inte limnat cellprov pa 2,5
ar eller mer, bor erbjudas att ta ett cellprov. Cellprov for screening bor helst tas fore 15:e
graviditetsveckan, men kan erbjudas dven senare i graviditeten. I de fall da man av nagon
anledning vintar med provtagning till efter graviditeten bor sadant planeras in men det bor ha
gatt minst 8 veckor efter férlossningen vid provtagningstillfillet. Pa cellprovsremissen ska det
tydligt framga att kvinnan ar gravid eftersom dessa prov ska handlaggas skyndsamt pa
laboratoriet.

9.7 Personer som bytt juridiskt kén

Transpersoner som bytt juridiskt kon men inte genomgatt kirurgisk korrigering av genitala och
som dirfor har livmodertappen kvar bor erbjudas kallelse. Information och rekommendation om
screening bor ges av den klinik som utreder kénsdysforin. Cellprovtagningen bor i férsta hand
ske via en gynekologisk mottagning da tekniska svarigheter kan foreligga, bl.a. p.g.a. pagiende
testosteronbehandling.

9.8 Kompletterande screening

Provtagning med cellprov bor erbjudas alla kvinnor som soker pa en kvinnoklinik,
gynmottagning eller barnmorskemottagning (i samband med till exempel abort,
preventivmedelsradgivning, graviditet och annan gynekologisk undersékning) och som inte har
tagit prov tidigare 1 tillrdcklig omfattning samt till kvinnor som inom 6 manader ska kallas f6r ny
cellprovtagning inom den organiserade screeningen, GCK. En rutin f6r hanteringen av
screeningprover utan kallelse bor upprittas sa att provtagaren inte blir ansvarig for vidare
svarshantering.
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9.9 Opportunistisk cellprovtagning

Opportunistisk cellprovtagning, d.v.s. prov taget utan indikation pa kvinnans eller provtagarens
initiativ vid besék inom hilso- och sjukvarden, bor begrinsas for att undvika resurskrivande
overprovtagning. Socialstyrelsen rekommenderar att alla svenska kvinnor kallas till rutinmissig
cellprovskontroll. Det innebir totalt 12 cellprover per kvinna om hon deltar vid samtliga tillfallen.
Titare screening av symtomfria kvinnor utan tidigare dysplasi ger inget ytterligare skydd [63].
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KAPITEL 10
Atgarder for att underlatta och

stimulera deltagande

Rekommendationer

e Kvinnorna bor kallas utifran befolkningsregister, och landstingen/regionerna bor
samordna kallelser alternativt dela information om underlaget for kallelser..

e Kallelsen bor innehilla forbokad tid och plats (GRADE ++++'%) som enkelt kan bokas
om via internet och telefon. (GRADE +++"). Stor vatiation av ombokningstider bor
finnas. Sms-paminnelse bor erbjudas.

e Kompletterande screening bor erbjudas vid besck hos barnmorska och gynekolog av annan
anledning. (GRADE +++")

¢ Kvinnor som uteblir bor fa arliga pAminnelser (omkallelser). (GRADE ++++")

e Kvinnor som inte deltagit under ling tid bor kontaktas pa telefon och erbjudas hjilp att
boka tid och per brev erbjudas sjilvtest for HPV. (GRADE ++++%)

e Inom varje landsting bér omraden med lagt deltagande identifieras. Hindren f6r deltagande
bor analyseras och riktade insatser genomféras och utvirderas. (GRADE ++2")

10.1 Bakgrund

Den 6verligset viktigaste forutsittningen for ett framgangsrikt screeningprogram ér att nd
malgruppen. Att inte delta i screeningen ar den stOrsta riskfaktorn for att drabbas av cervixcancer
framfor allt i avancerad form [14, 64-606]. Att underlitta deltagandet dr dirmed avgoérande och
ocksa viktigt for att uppna jamlik vard. Samtidigt dr det viktigt att virna om varje individs fria
vilja att besluta om hon vill delta i screeningen, ett beslut som bor vara grundat pa ett informerat
val [67, 68].

10.2 Att underlatta deltagande i gynekologisk
cellprovskontroll

For att underlitta deltagande i ritt tid beh6vs méanga olika strategier, eftersom orsakerna till
varfor kvinnor avstar att delta varierar stort. Bade praktiska hinder som tidsbrist, svarigheter med

16 Konsistenta observationsstudier med stark effekt

17 Konsistenta observationsstudier

18 Konsistenta observationsstudier

19 Konsistenta observationsstudier med stark effekt

20 RCT betriffande sjilvprovtagning f6r HPV f6r uteblivare
21 Observationsstudier
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passande tid for provtagning och emotionella hinder gor att kvinnor uteblir frin cellprovtagning
[@9 m] *

Samtliga landsting kallar till gynekologisk cellprovskontroll utifran befolkningsregistret for att na
hela malgruppen. En 16sning dir uppgifter om kallelser, provtagning och relevanta provresultat
gar att dela nationellt 4r angelaget ur patientsidkerhetsperspektiv. Detta skulle ocksa underlitta for
kvinnor att delta genom att fa sitt prov taget i ett annat landsting d4n hemlandstinget.

Kallelse med forbokad tid och plats gbr att fler kvinnor deltar [60]. Manga kvinnor behéver dock boka
om tiden och platsen, vilket enkelt bor kunna goras via internet och telefon. Om det finns ez
varierat utbud ay ombokningstider har fler mojlighet att delta. Med sms-paminnelse ar det littare att
komma ihag tiden f6r provtagning.

Kompletterade screening (se termlista) som erbjuds i ett annat sammanhang hos barnmorska eller
gynekolog underlittar deltagandet for kvinnan oavsett om hon tidigare avstatt av praktiska eller
emotionella skal [71-73]. Redan vid bokningen av besoket bor cellprovtagning planeras om det ar
aktuellt.

Péminnelser 5kar deltagandet nir kvinnan uteblivit fran screeningen [74, 75]. Av kvinnor som har
uteblivit fyra ar i rad kommer hela 20 % inom 90 dagar efter att ha fatt den femte arliga
paminnelsen [61].

Att ringa kvinnor som inte deltagit under lang tid och erbjuda hjilp att boka tid f6r provtagning 6kar
deltagandet [75, 70]. Barnmorskor bér ringa upp kvinnor som trots inbjudan har uteblivit under
ett screeningintervall + 3 dr. Detta innebir efter 6 ar for kvinnor 55 ar och yngre och efter 10 ar
for kvinnor 6ver 55. Om kvinnor som uteblivit erbjuds sjilvtest f6r HPV kan praktiska och
personliga hinder Gvervinnas for att delta regelbundet 1 screeningen [77-85]. Utskick bor gbras
nir kvinnor inte har deltagit under ett screeningintervall + 4 ar. Dessa kvinnor har avstatt frin
cellprovtagning trots flera erbjudande. De har ocksd en hog prevalens HSILcyt vid positiv HPV-
analys och bor da kallas direkt till kolposkopi, utan triage.

En nationell studie [9] har visat att utlandsfédda (utantér de nordiska linderna och visteuropa)
har ett ligre deltagande i GCK. I en studie fran Stockholm [66]hade utlandsfédda samma
deltagande som svenska kvinnor medan daremot socioekonomiskt status var en faktor som
paverkade deltagandet negativt. Troligen har socioekonomiska faktorer stérre betydelse i
storstider dn 1 glesbygd och det omvinda giller f6r fodelseland dar deltagandet dr ligre framfor
allt i glesbygdsomraden. Kvinnor med liag socioekonomisk status har ett lagt deltagande [86]. Ta
med en vin-kampanjen i Nordostra Goteborg var ett framgangsrikt projekt dir man engagerade
personer med samma kulturella bakgrund och modersmal som malgruppen [87].
http://www.angeredsnarsjukhus.se/upload/Angereds%20n%C3%A4rsjukhus/TaMedEnV%C3
%A4n Slutrapport.pdf
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KAPITEL 11
Provtagning av cellprov for

cytologi och HPV

Rekommendationer

e Cellproverna inom GCK bor tas av barnmorskor inom ramen fér modrahalsovardens
uppdrag.

e Provtagaren bor ha goda insikter inom omradet. (KKunskapsmal f6r barnmorskor redovisas
i Kapitel 22.)

e Provtagaren bor pa ett tryggt och tydligt satt kunna kommunicera om HPV-infektioner,
cellférandringar och cervixcancer samt GCK och rutiner vid eventuella avvikelser.

e Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor vitskebaserad metod anvindas. Sjalvtest for
HPV bér inte anvindas som primir screeningmetod.

e Provtagaren bor vara vil fortrogen med tekniken vid provtagning och anvinda
provtagningsverktygen enligt anvisningar.

e Goda hygienrutiner bor efterstravas for att minimera risken f6r kontamination.
Provtagaren bor ha engangshandskar pa bada handerna. Provtagningsmaterial bor inte 1
nagot led hanteras utan handskar.

e Tviportionsprov fran portioytan och cervixkanalen bér anvindas vilket innebir att
provtagning under portio (bakre fornix) inte rekommenderas.

Sjilvhallande spekulum boér anvindas.

Sjalvprovtagning med HPV-test bér anvindas som alternativt erbjudande till kvinnor som

under lang tid ej deltagit i GCK.

e Nationella cellprovsremisserna bor anvindas. (Se kapitel 12.2 Cytologisk diagnostik samt
bilaga 2.) Elektroniska remisser rekommenderas.

e Om kvinnan ar gravid ska detta tydligt framgéa av remissen sa att provet kan hanteras
skyndsamt pa laboratoriet.

e Proverna bor skickas till provmottagning vid laboratoriet som dir avgor vilken/vilka

analyser som ska goras (cytologi och/eller HPV)

11.1 Organisation

I de flesta linder med screening tas prover vid allmanliakarmottagningar. I Sverige har
barnmorskor tagit proverna i GCK sedan 1960-talet. Detta ir kostnadseffektivt och innebir
erfarenhetsmaissigt prover av god kvalitet.

Viitskebaserad cytologi reducerar andelen obedémbara prover och mojliggor reflextest av provet
utan att kvinnan behéver aterkallas f6r att limna ett nytt prov. HPV-analys dr mojligen nagot
mindre kinslig f6r provtagningsteknik dn cytologisk analys, men god provkvalitet dr fortfarande
av mycket stor vikt eftersom manga prover kommer att f6ljas upp med reflexcytologi. En
tredjedel av alla prover kommer dven i fortsdttningen att analyseras primirt for cytologi.
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Elektronisk remiss 6kar sikerhet, minskar arbetsbelastning och ger moijlighet till direktoverforing
av information till det nationella kvalitetsregistret for cervixcancerprevention (NKCx).

11.2 Bemobtande

Deltagande kvinnor ska bemétas med respekt och lyhordhet. Provtagaren bor ta hinsyn till
kvinnors tidigare upplevelser och erfarenheter som kan paverka deltagande i provtagning och
informera om att deltagandet ar frivilligt.

Alla kvinnor bor fa kort information om varfor provtagningen gors och hur det gar till, att de far
ett svarsbrev, den beriknade svarstiden, betydelsen av avvikande provsvar (vi letar i férsta hand
efter forstadier), rutiner vid eventuellt avvikande provsvar samt att mer information, dven pa
olika sprik, finns pa 1177.se. Kvinnor som har fragor bor i mojligaste man fa svar men dven rad
om vart de kan vinda sig vid oklarheter.

Kvinnan ska tillfrigas om hon samtycker till att provet sparas i biobank och att vardgivare som
deltar i hennes vard fér ta del av hennes samlade uppgifter inom gynekologisk cellprovskontroll
(sammanhallen journalféring).

Kvinnor med funktionshinder bor erbjudas provtagning i limplig lokal i de fall detta inte kan
tillgodoses pa den enskilda mottagningen.

11.3 Utbildning och fortbildning av provtagare

Kunskaper om HPV, cellférindringar, cervixcancer, screeningprogrammet samt vikten av att
folja vardprogrammet vid avvikelser maste finnas hos barnmorskor, likare och sjukskéterskor
som i sin tjanst arbetar med olika uppgifter i vardkedjan. Utbildning i provtagningsteknik samt
regelbunden aterkoppling avseende andelen Ej bedonibart prov samt andelen prover dar
Endocervikala celler saknas ir av stort virde for att de gynekologiska cellproverna ska vara av sa god
kvalitet som mojligt. Vardgivaren ansvarar for att personalen far grundliggande utbildning,
mojlighet att trina provtagning under uppsikt av en erfaren provtagare samt regelbunden
aterkoppling och fortbildning.

11.4 Livmodertappens anatomi

For att uppna god provkvalitet krivs att proven ir tagna fran ratt stille, transformationszonen,
det omrade dir 1 stort sett alla cellférandringar utvecklas. Figur 2 och 3 visar
transformationszonens utveckling under kvinnans liv.
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Figur 2 a—d Figur 3 a-d
Kélla: Ferency, 1994

Figur 2 visar transformationszonens utveckling i ett lingdsnitt av livmodertappen:

a. Livmodertappen ir helt tickt av skivepitel, kanalen och kryptorna ar tickta av
kortelcellepitel. Den ursprungliga grinsen mellan epitelen, den sa kallade ”squamo-
columnar junction” (SCJ) idr beldgen vid yttre modermunnen. Typisk bild hos
prepubertala flickor.

b. Ektopi, kortelcellsepitel har migrerat utat och SCJ 4r belagen ute pa livmodertappens yta.
Typisk bild efter pubertet och hos yngre kvinnor. Ektopin blir ofta storre i samband med
graviditet och vid intag av kombinerade p-piller.

c. Kortelcellsepitelet pa livmodertappens yta dr ersatt av metaplastiskt skivepitel. Detta
omrade bendmns transformationszonen (TZ).

d. Transformationszonen dr helt "mogen” och tickt av skivepitel. SCJ forflyttas allt lingre in
och ir beldgen inne i livmoderhalskanalen framfor allt hos postmenopausala kvinnor.
Detta kan ses tidigare 1 livet bl.a. vid bruk av gestagena preventivmetoder.

Figur 3 visar transformationszonens motsvarande utveckling fran livmodertappens yta:
a.  Omogen livmodertapp, SCJ ses vid yttre modermunnen.
b. Ektopi. Viktigt att fa med celler fran hela ektopin och fr.a. nira SCJ.
c. Hela TZ synlig, SCJ ir synlig. Viktigt att fa med celler fran hela TZ.
d. Fullt mogen livmodertapp, SCJ inne i livmoderhalskanalen. Viktigt att fa med celler
uppifran kanalen.
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Figur 4 visar de celltyper som kan férekomma. Om alla tre celltyperna finns ska de ocksa finnas
med i ett optimalt taget prov.

Figur 4. A: skivepitel B: metaplastiska celler C: kortelceller

For att kunna ta bra prover dr det viktigt att kunna se livmodertappen bra. Sjilvhéllande
spekulum boér anvandas (figur 4).

Figur 5. Livmodertappen sedd genom sjalvhallande spekulum

Olika storlekar pa spekulum bor finnas. Ibland kan en avklippt kondom runt spekulumet halla
undan slidviggar och gbra en avgérande skillnad for 6verblicken av livmodertappen. Provtagning
ska inte ske i blindo. Provtagaren ska se portioytan och yttre modermunnen. Rutinmissig
anvindning av gel rekommenderas inte da det kan sitta igen filtret 1 prepareringsmaskinen. I vissa
fall kan det dndd behovas men bor da endast anvindas sparsamt och pa undersidan av
spekulumet.
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11.5 Provtagningsverktyg och teknik

!

Figur 6. Rekommenderade provtagningsverktyg
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a Ayres spatel i plast (med Ayre-pole underst, aylesbury-pole 6verst) + b Cytobrush® c Cervex-
Brush®

Cytologprov bor tas fore all annan undersdkning. Cervex-Brush® dr en metod som ofta
rekommenderas vid vitskebaserad metod, men Ayres spatel i plast i kombination med
Cytobrush® ir ett likvirdigt alternativ. Verktygen ska snabbt féras ned i vitskan enligt metodens
bruksanvisning. Penseln eller spateln och borsten vispas kraftigt i burken for att uppfangade
celler ska lossna, och penseln och borsten ska pressas och roteras mot burkens vigg
(Thinprep®). Alternativt ska den lostagbara delen av provtagningsverktyget snabbt slippas ned i
vitskan (Surepath®). Nedan visas hut tillverkaren rekommenderar att provtagningsverktygen ska
anvindas, diremot har olika varianter av anvindning av redskapen inte kontrollerats i studier.
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Figur 7. Cervex-Brush®

Borstens sprot anpassar sig efter de flesta livmodertappar och fangar bade exo- och
endocervikala celler samtidigt. De centrala sproten fors in kanalen med ett litt tryck och de
laterala spréten breder ut sig 6ver ytan. Borsten vrids 5 varv medurs (5 x 360°) mellan tummen
och pekfingret.

Figur 8. Ayres spatel i plast

Spetsen av spateln fOrs in 1 yttre modermunnen. Hela portios yta skrapas av med ett litt tryck (1 x
360°). Handgreppet behdver bytas minst en gang.

%: —

Figur 9. Cytobrush®

Borsten fors in (till ca tva tredjedelar eller dir spatelns omfing slutade) i kanalen och roteras
sedan forsiktigt 90-180°. Sarskilt limplig vid cellprovtagning efter menopaus, ingrepp pa cervix
och vid uppfdljning av kortelcellférindring.

Figurerna ovan ir publicerade med tillstand [88, 89].
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11.6 Faktorer vid provtagning som kan paverka
diagnostiken

Vid klinisk, eller anamnestisk, misstanke om cervixcancer eller annan sjukdom som
uppmarksammas i samband med GCK bor kvinnan snarast remitteras till likare for vidare
utredning. Finns misstanke om STI bor provtagning erbjudas och hanteras enligt lokal rutin.
Eventuella STI-prover tas efter cellprovet.

Menstruation: Screeningprover bor tas vid ett tillfille da patienten inte har mens. For kliniskt
bruk kan noteras att vitskebaserad cytologi kan vara bedombar trots smarre blodtillblandning.

Graviditet utgor ingen kontraindikation for provtagning.

11.7 Kvalitetsindikatorer

Prov fran ritt plats: Andel prover dir endocervikala celler saknas vid cytologisk analys.

Provets kvalitet: Andel icke bedémbara prover. Redovisas separat f6r HPV-analys och
cytologisk analys.

Observera att bada dessa parametrar kan, férutom att vara ett matt pa provtagarens formaga att
ta bra prover fran ritt plats, aven paverkas av kiansligheten i den cytologiska diagnostiken pa det
enskilda laboratoriet samt av hur 6verforing av cellerna fran provtagningsverktygen till LBC-
vitskan lyckas och maojligen dven andra faktorer.

Bemétande: Enkit f6r patientens upplevelse av besoket (PREM — Patient reported experience
measures) finns och bor anvindas.
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KAPITEL 12
Laboratorieanalyser

12.1 HPV-analys

Rekommendationer

e Primir screening frin 30 4rs dlder bor pavisa HPV-DNA (Grade ++++%)

e HPV-testet bor pavisa alla 13 HPV-typer som av WHO/IARC klassats som etablerat
carcinogena (carcinogen klass I) eller trolig carcinogen (carcinogen klass II)

e Kinslighet och specificitet av testet bor vara i enlighet med internationell kravspecifikation
[90].

e HPV-analys bor innehalla en atminstone partiell HPV-typning. Information atminstone om
forekomst av HPV 16 och/eller HPV 18 bor ingd och denna information bor svaras ut
tillsammans med diagnosen HPV-positiv.

e Analysen bor endast utforas pa ett SWEDAC-ackrediterat laboratorium, dar HPV-
screening ar en del av laboratoriets ackrediteringsomfang.

o Overblivet provmaterial bér helt eller delvis forvaras i biobank (férutsatt att den provtagna
kvinnan samtycker) under minst tio ar.

e Alla HPV-analyser bor rapporteras till nationellt kvalitetsregister for
cervixcancerprevention (NKCx), som utfor en nationell uppfoljning av effekt och kvalitet
pa HPV-testningen. I forsta hand rapporteras enligt nationell kravspecifikation (Bilaga 1).
Aven SNOMED-kodning #r acceptabel.

I Socialstyrelsens nya riktlinjer for screening mot livmoderhalscancer rekommenderas
primarscreening med HPV-analys f6ljt av cytologisk undersékning for kvinnor frin trettio ars
alder [91]. Det nya programmet innebir en kraftig 6kning av antalet utférda HPV-analyser i
jimforelse med dagens HPV-triagering.

12.1.1 Krav pa HPV-analys

Den primira HPV-screeningen miste striva efter en hog analytisk sensitivitet, pd grund av att
programmet utformats med utnyttjande av analysens héga negativa prediktiva virde (negativ
HPV-analys har ett langvarigt ’skydd” mot cervixcancer) [1]. Det finns en rekommendation om
att kinsligheten ska ha visats vara lika god som f6r de HPV-tester som anvints vid de stora
kliniska prévningarna av HPV-baserad screening (PCR samt "Hybrid Capture”) [90]. De
randomiserade provningar som pavisat 6kat skydd mot cervixcancer har utférts med test som
pavisar HPV-DNA [1, 92]. Bedomningen ir att det vore ett for snivt krav att kriva exakt samma
HPV-analys som anvints i prévningarna, eftersom utvecklingen gar snabbt. Det finns idag ett
stort antal HPV-tester med liknande prestanda och som baseras pa samma princip (liknande
analytisk sensitivitet och specificitet for att pavisa HPV-DNA av onkogen typ). Denna

22 RCT med invasiv cancer som slutpunkt endast f6r HPV DNA
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bedomning var grunden for en internationell rekommendation om hur nya tester ska kunna anses
vara ekvivalenta med de som utvirderats i stora kliniska studier, om de har liknande sensitivitet,
specificitet och reproducerbarhet [90]. Rekommendationen angav dock att ekvivalens endast
kunde antas om testerna var baserade pa pavisning av samma biologiska molekyl (HPV DNA)
[90]. Diskussion om hur ekvivalens ska kunna antas for tester som pavisar andra molekyler har
térekommit och ett forslag ar att sidana tester skulle kunna anses ekvivalenta om de dels
uppfyller ekvivalenskriterierna [90] och dessutom ir utvirderade i longitudinella studier (Gver ett
screeningintervall)[93].

Bedomning av virdet av nya metoder bor grunda sig pa oberoende systematisk vetenskaplig
analys. Det av SBU framtagna kunskapsunderlaget f6r Socialstyrelsens stillningstagande om nytt
screeningprogram har dock inte nirmare studerat denna fraga. Det sker en snabb utveckling av
evidensliget, exempelvis betriffande HPV mRNA-tester, och det ir sannolikt att en uppdatering
av det systematiska kunskapsunderlaget kommer att bli aktuell. Vid slutredigeringen av detta
vardprogram (161018) finns i sammanhanget tva viktiga artiklar under publicering, dels en 5-drig
uppfoljning av prediktiva virden av ett HPV mRNA test (Thomas Iftner et al, Abstract
presenterat vid EUROGIN-konferensen 2016, Salzburg, Osterrike), dels en uppdatering av
referens [93] som anger att nir den 5-driga uppfoljningsstudien Iftner et al publicerats sa skulle
det HPV mRNA test som anvints kunna anses vara ekvivalent med de HPV DNA test som
anvints 1 de kliniska prévningarna (M. Arbyn, personligt meddelande).

Ett grundliggande krav ar att alla HPV-analyser inom ramen for screeningprogrammet sker pa ett
ackrediterat laboratorium. Sjilvfallet maste HPV-analysen omfattas av laboratoriets
ackrediteringsomfang. Om HPV-analysen utférs pé ett laboratorium som inte har kompetens i
klinisk virologi krivs att denna kompetens sikerstills via konsultation. Det kridvs hog laborativ
kompetens for att sikerstilla korrekt diagnostik.

HPV-analysen bor innehalla en kvantifiering av limplig celluliar markor, t ex betaglobin, for att
torsikra sig om tillricklig cellmingd for siker bedomning.

I ackrediteringen ingir krav pa utnyttjande av och tillfredsstillande resultat fran en extern
kvalitetspanel f6r HPV-analys. Ett flertal sidana finns att tillga idag (t.ex. Global HPV
LabNet/Equalis; QCMD; UK-Neqas) [94-97] [98] och fler forvintas i framtiden. Yttetligatre ett
absolut krav dr att laboratoriet exporterar HPV-data till det nationella kvalitetsregistret for
cervixcancerprevention (NKCx) sa att en kvalitetsuppfoljning pa nationell niva kan utforas. I
forsta hand ska denna export ske efter den nationella kravspecifikationen [99] och bilaga 1, men
inrapportering via SNOMED-kod tillsammans med cytologi ar ocksa acceptabelt. Sadan
rapportering bor dd kompletteras med uppgift om (typ av) HPV-test, Typningsmetod, och
Provmaterial enligt bilaga 1.
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Vid SNOMED-kodning av HPV-svar bor diagnoser enligt nedan anvindas:

Rekommenderade koder:

HPV-kod Klartext

F02B33 HPV-negativ (avseende hogriskvirus)

MO91A6 HPV-positiv (avseende hogriskvirus)

M09024 Otilllréc)kligt prov (negativ beta-globin eller motsv. test for [amplighet for HPV-
analys
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Koder for att ange HPV-typ (alternativa):
E334980 HPV 18/45 positiv E33452 HPV 52 positiv
E334990 Humant papillomvirus (HPV) | E33453 HPV 53 positiv

av annan hogrisktyp an

HPV 16 eller HPV 18 E33454 HPV 54 positiv
E334999 HPV, av helt okand typ E33456 HPV 56 positiv
E33406 HPV 6 positiv E33458 HPV 58 positiv
E33411 HPV 11 positiv E33459 HPV 59 positiv
E33416 HPV 16 positiv E33461 HPV 61 positiv
E33418 HPV 18 positiv E33462 HPV 62 positiv
E33426 HPV 26 positiv E33466 HPV 66 positiv
E33431 HPV 31 positiv E33468 HPV 68 positiv
E33433 HPV 33 positiv E33470 HPV 70 positiv
E33435 HPV 35 positiv E33471 HPV 71 positiv
E33439 HPV 39 positiv E33472 HPV 72 positiv
E33440 HPV 40 positiv E33473 HPV 73 positiv
E33442 HPV 42 positiv E33481 HPV 81 positiv
E33443 HPV 43 positiv E33482 HPV 82 positiv
E33444 HPV 44 positiv E33483 HPV 83 positiv
E33445 HPV 45 positiv E33484 HPV 84 positiv
E33450 HPV 50 positiv E33485 HPV 85 positiv
E33451 HPV 51 positiv E33489 HPV 89 positiv

12.1.2 Biobankning och audit

Overblivet provmaterial bor helt eller delvis férvaras i biobank under minst tio 4r. Detta
forutsitter att kvinnan har givit sitt samtycke och att det kan ordnas till en kostnad som inte i
nagon visentlig grad paverkar programmets kostnadseffektivitet. Glas som framstallts for
cytologisk bedémning bor arkiveras. Mojlighet till retrospektiv HPV-typning ar en klinisk férdel.
Fornyad analys av sparat prov vid cancer, HSIL eller AIS, nir HPV-analys har varit negativ, bor
alltid ingd som en del av en rutinmissig kvalitetssikring pa laboratoriet. En standardiserad mall
for hur sadan kvalitetsuppféljning (“laboratorieaudit”) kommer att tas fram och en sidan bor
anvindas vid varje laboratorium som analyserar HPV inom ramen for screeningprogrammet.
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12.1.3 HPV-typning (uppdaterat 2018)

Det dr extremt vil dokumenterat att olika HPV-typer medfor olika risk f6r utveckling av
cervixcancer, dir HPV 16 har den i sarklass hogsta risken [4, 5] och HPV 18 associeras i
synnerhet med risk f6r adenocarcinom [100]. Vid normal cytologi utgor birare av HPV 16 och 18
en riskgrupp som i det uppdaterade virdprogrammet (Nov 2018) rekommenderas uppféljning
tidigare dn Gvriga med positiv HPV-analys. HPV-typning kan dessutom ha ett virde for
remitterade kvinnor, eftersom det ger klinikern en uppfattning om hur stor sannolikheten ér att
det finns ett forstadium till cancer. Ett annat argument till forman f6r HPV-typning ar att det kan
skilja pa persisterande (allvarlig) infektion och nyinfektion (mindre allvarlig) vilket kan minska
behovet av kolposkopi och behandling. Sammanfattningsvis ar HPV-typning nédvindigt for att
erbjuda en tillfredsstillande sikerhet f6r kvinnor med normalt cellprov och bor utféras for
atminstone HPV 16 och 18.

HPV-diagnostiken ir i ett dynamiskt skede varfor savil kvalitetskrav som rekommenderade
analyssystem bor uppdateras regelbundet. Detta gors limpligen som en del av det uppdrag f6r
utarbetande av nationella virdprogram som givits till nationella arbetsgruppen f6r
cervixcancerprevention (NACx) inom Regionala cancercentrum i samverkan.

12.2 Cytologisk diagnostik

Rekommendationer

e Vitskebaserad cytologi bor anvindas for alla cervixcytologiska prover.

e Skivepitelforindringar bor klassificeras och kodas som liggradiga/LSIL respektive
hégeradiga/HSIL skivepitellesionet.

e Anmalan till tumérregister gors vid HSIL, Adenocarcinoma in situ/misstanke om
adenocatrcinom, Misstanke om skivepitelcancer och Maligna celler av oklar celltyp/annan
celltyp.

e Immunhistokemiska markorer bor endast anvindas i utvalda fall.

12.2.1 Klinisk bakgrundsinformation

Nationell screeningremiss respektive nationell klinisk remiss (se bilaga 2) bor anvindas f6r
registrering av anamnes och statusuppgifter vid provtagning. Remissuppgifterna bor registreras i
laboratoriedatasystemet. Elektronisk remiss med méjligheter till kompletterande fri text bor
anvindas. Inskickad remiss innebdr att provgivaren medger att provet kan sparas enligt
biobankslagen om inget annat anges pa remissen. Inskickad remiss utan kryss 1 nej-rutan for
sammanhallen journalféring innebar dokumentation av samtycke till atkomst. (Eventuell nej-
talong skickas till RCC Vist, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg.)

12.2.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Provtagningen bor ske enligt rekommendationerna i Kapitel 11 Provtagning av cellprov f6r
cytologi och HPV. Provtagningen och provhanteringen bér vara anpassad till vitskebaserad
cytologi f6r att moéjliggdra bade morfologisk och icke-morfologisk diagnostik frin samma prov.
Utstryksbaserad provtagning och diagnostik bor inte anvindas.
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12.2.3 Anvisningar for cytologiavdelningens hantering av provet

Preparering och diagnostik av det cytologiska provet bor ske pa ackrediterat laboratorium dir
cervixcytologi omfattas av ackrediteringen.

Varje svar bor innehalla uppgifter om provet uppfattas som bedémbart och om endocervikala
celler pavisas samt om provet bedéms som normalt eller om cellférindringar pavisas. Svaret bor
ocksa innehalla uppgifter om varfor ett prov eventuellt inte gatt att bedoma.

Ett prov som saknar endocervikala celler bor inte betraktas som obedémbart. Handlidggningen
kan variera beroende pa om provet representerar ett screeningprov eller kontrollfilsprov.

Prov fran gravida kvinnor bor hanteras skyndsamt som medicinskt prioriterade prover.

De cytologiska proverna bor besvaras med och enligt den angivna terminologin och kodningen i
tabell 1.

De angivna diagnoserna bor anvindas som standardiserade diagnosfraser. En skriftlig kommentar
bor ocksa kunna ges for att vid behov nyansera svaret. Vid forindringar i kortelepitelet bor en
skriftlig kommentar alltid ges fOr att om méjligt precisera ursprung i t.ex. endocervix eller
endometrium. Detsamma giller forindringar i celler av oklar eller annan celltyp.

12.2.4 Rekommenderade klassifikationssystem

Nomenklaturen f6r cytologiska férandringar i cervix bor dndras fran det tredelade cervikal
intraepitelial neoplasi-systemet (CIN 1-3) till en tvadelad nomenklatur dir férandringar i
skivepitelet graderas som laggradiga eller hoggradiga. Terminologin motsvarar i stort en
Oversittning till svenska och anpassning till svenska férhéallanden av det amerikanska
Bethesdasystemet [101]. Denna anpassning ligger i linje med de rekommendationer som finns pa
europeisk niva [102].

Diagnosen laggradig intraepitelial skivepitellesion/low-grade squamous intraepithelial lesion
(LSIL) motsvarar den tidigare diagnosen litt dysplasi/CIN 1, och diagnosen hogeradig
intraepitelial skivepitellesion/high-grade intraepithelial lesion (HSIL) motsvarar de sammanslagna
diagnosgrupperna mattlig dysplasi/CIN 2 och stark dysplasi/skivepitelcancer in situ/CIN 3.
Nigra diagnoser ar forsedda med suffixet -¢y# fOr att tydligare kunna skilja dem fran de
histologiska diagnoserna.

Diagnoserna liggradig intraepitelial skivepitellesion/LSILcyt och hoggradig intraepitelial
skivepitellesion/HSILcyt bér kodas med de nya koderna M80770 respektive M80772. Detta ar
samma koder som kommer att anvindas pa de histopatologiska preparaten.

Overgangen till nya koder sker for att markera 6vergingen till en ny terminologi och for att
minska risken fér sammanblandning av CIN- och SIL-systemen. Andringen bér genomforas
under forsta halvaret 2017 och vid samma datum f6r hela laboratoriet. Detta datum bor noteras
for framtida referens.
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12.2.5 Biomarkorer

Tabell 1 Nationell nomenklatur for cervixcytologi

Cytologisk nomenklatur och diagnostext SNOMED-kodning av
cytologiska diagnoser

Provets kvalitet

Provets kvalitet ar tillfredsstallande

Ej bedémbart prov M09010

Endocervikala celler pavisas

Endocervikala celler saknas M09019

Cellprov utan pavisade férandringar

Normalt/benignt cellprov MO00110

Forandringar i skivepitelet

Atypiska skivepitelceller — oséker innebo6rd/ASC-US M69710
Misstankt hoggradig skivepitellesion/ASC-H M69719
Laggradig intraepitelial skivepitellesion/LSILcyt M80770
Hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSILcyt M80772
Misstanke om skivepitelcancer M80701

Férandringar i kortelepitelet

Kortelcellsatypi M69720

Adenocarcinoma in situ (AIS) eller misstanke om M81401
adenocarcinom.

Férandringar i celler av oklar/annan celltyp

Atypi i celler av oklar/annan celltyp M69700

Maligna celler av oklar celltyp/annan celltyp M80009

Det ar fullt mojligt att pa vitskebaserade cytologiska prover anvanda immunhistokemiska
undersokningar i diagnostiken antingen pa cytologisk preparation eller pa cellblock. p16 ensamt
[103] eller i kombination med Ki67 [104] har visat sig vara av virde for att identifiera hdggradiga
intraepiteliala skivepitellesioner/HSIL. I nuliget rekommenderas att sidana undersékningar
endast anvinds i utvalda fall som tilliggsmetod for att 16sa differentialdiagnostiska problem. Det
rekommenderas inte att anvinda dem systematiskt som screeningmetod.
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12.2.6 Kvalitetsuppfoljning

Alla laboratorier bor rapportera data till det nationella kvalitetsregistret NKCx (se kapitel 23
Kvalitetsuppfoljning). Ytterligare uppfoljning bor goras kontinuerligt i samband med daglig
diagnostik och i form av periodiskt aterkommande uppfoljningar och sammanstillningar, allt
enligt rekommendationerna i KVAST-kompendiet i cervixcytologi (bilaga 3).

12.3 Histopatologisk undersokning

Rekommendationer

e For diagnostisk av intraepitelial skivepitellesion bér begreppen LSIL och HSIL anvindas.
e For kvinnor =< 27 ar bor HSIL uppdelas i CIN 2 respektive CIN 3.

e For excisionspreparat bor anges om HSIL/AIS/invasiv tumor finns i resektionskant.

e SNOMED-koder enligt nedan bér anvindas.

e Canceranmilan ska goras f6r HSIL, AIS och invasiv cancer.

12.3.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Patologins uppgift ér att utifran insant material komma fram till en histopatologisk diagnos som
de kliniskt verksamma likarna kan anvinda till att bedéma den fortsatta handliggningen av
patienten. Kliniska data pa remissen samt materialets mangd och kvalitet maste ge mojlighet f6r
patologen att bedoma utbredning och gradering av férindringar sa att den sammantagna
morfologiska bedomningen kan ligga till grund for diagnosen. I den diagnostiska processen ar
kommunikation mellan de kliniska likarna och patologen av storsta vikt.

Makroskopisk och mikroskopisk hantering och bedémning av prover ar ett komplext arbete
inom klinisk patologi, och detta beskrivs mer detaljerat i "KVAST-dokumentet cervixdysplasi och
cervixcancer”’[104] som i forsta hand ar riktat till personal inom laboratorieverksamhet som ror
patologi och cytologi.

12.3.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Smad och tunna excisionspreparat uppvisar ofta termiska skador i resektionsytorna. Slemhinnan
och underliggande stroma krymper olika mycket vid fixering vilket leder till att preparatet kan
deformeras. Preparatet blir da svart att orientera vid hanteringen pa laboratoriet, och detta kan
inverka negativt pa bedombarheten, 1 synnerhet avseende radikaliteten.

Om laboratoriet har méjlighet att ta emot ofixerat preparat monteras preparatet och mirks enligt
lokal 6verenskommelse. Om preparatet gar sonder eller tas ut 1 flera delar dr indd montering av
virde, for att underldtta orienteringen av preparatstyckena. I sa fall anges orienteringen av de
uppnalade fragmenten av den inremitterande likaren.

12.3.3 Anamnestisk remissinformation

For optimal morfologisk bedémning krivs i anamnesdelen:
e Indikation for atgirden.

e Om patienten dr < 27 ar gor patologen en uppdelning av eventuell HSIL i CIN 2 eller CIN
3 tills vidare.
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Kolposkopiskt fynd, alternativt ”blinda” biopsier.
Eventuell kolposkopisk misstanke om invasivitet.

Vid excisionspreparat — eventuell tidigare behandling.

Eventuell graviditet, amningsatrofi, gestagenbehandling.

I svarsdelen ska framga:

e Ingen skivepitelférindring, alternativt LSIL, HSIL.

e HSIL uppdelas i CIN 2 eller CIN 3 hos patienter = 27 ir.

e Ingen kortelforindring, alternativt AIS.

e Frinvaro av invasion bér kommenteras vid HSIL (CIN 2 eller CIN 3) och AIS.

e Om HSIL/AIS finns i ekto- respektive endocervikal resektionskant.

e Vid invasiv tumdrvixt anges ocksa foljande: tumortyp, storsta infiltrationsdjup 1 mm,
storsta utbredning i mm, avstand i mm till nirmaste resektionsyta, om kirlinvaxt och
multifokalitet pavisas eller inte.

12.3.4 Klassificering av forandringen

Klassifikationen inom histopatologi grundar sig pa World Health Organization Classification of
Tumours of the Female Genital Tract, 20141.

12.3.4.1 Forandringar i skivepitel

En tvagradig terminologi dr mer biologiskt relevant och histologiskt mer reproducerbar. Detta ir
att foredra fore det tidigare flergradiga systemet bestaende av HPV-effekt, kondylom, litt
skivepiteldysplasi (CIN 1), mattlig—grav skivepiteldysplasi (CIN 2, CIN 3), cancer in-situ [105-
107]. Koilocytiska, laggradiga HPV-férandringar med och utan “atypi” bor diagnostiseras som
LSIL. Bada dessa har ett unisont biologiskt ursprung. De flesta LSIL ir varken dysplastiska eller
neoplastiska, utan endast diagnostiskt for pigaende HPV-infektion, varfér termen “lesion”
alternativt “skivepitelférandring” rekommenderas.

Det finns flera skl till varfor internationella konsensuspaneler rekommenderar att inkludera
forindringar som tidigare diagnostiserats som CIN 2 i diagnosen HSIL [105, 108]. Okad
forstaelse f6r HPV-biologi gor att forindringar som med nuvarande terminologi kallas CIN 2 i
stillet bor klassas i HSIL-gruppen [105]. HSIL (CIN 2) dr den minst reproducerbara
cervixdiagnosen [109]. Mer 4n hilften av alla HSIL(CIN 2)-biopsier har HSIL (CIN 3) som slutlig
diagnos [110]. Ingen biomarkor kan definiera en intermedidr skivepitelférindring som HSIL =
CIN 2. Internationell konsensus ar att HSIL (CIN 2) dr en blandning av LSIL (CIN 1) och HSIL
(CIN 3) [105].

12.3.4.1.1 L&ggradig intraepitelial skivepitel lesion (LSIL)

Tidigare termer som bor fasas ut. Litt/lindrig skivepiteldysplasi, CIN 1, platt kondylom, koilocytos,
koilocytisk atypi, HPV-effekt.

Makroskopi (vid inspektion av preparat): De flesta LSIL idr inte makroskopiskt synliga, férutom
kondylom, som ocksa riknas som LSIL [111].

Histopatologr: Histomorfologiskt ser man en proliferation av basala och parabasala celler som kan
vara minimal, men dven stricka sig upp till en tredjedel av epitelets tjocklek. Mitoser ses mest
inom de mer parabasala delarna av epitelet och atypiska mitoser saknas. I de ytliga delarna av
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epitelet ses en 6kad mingd cytoplasma, dock ar kirnstorleken bevarad, sa att ration mellan kirna
och cytoplasma minskar.

Skivepitelférindringar som inte uppfyller de nédvindiga kriterierna f6r LSIL ar icke-diagnostiska
tor HPV-infektion, och bor diagnostiseras som “normalt skivepitel”.

12.3.4.1.2 Hoggradig intraepitelial skivepitellesion (HSIL)

Tidigare termer som bor fasas ut: Mattlig skivepiteldysplasi, grav skivepiteldysplasi, CIN 2, CIN 3,
skivepitelcancer in situ.

Makroskopi (vid inspektion av preparat): De flesta HSIL dr makroskopiskt osynliga, férutom papilldrt
vixande varianter. Vid makroskopiskt synliga férindringar maste man Overviga invasion, sirskilt
med blédningssymtom eller ulceration.

Histopatologr: Morfologin vid HSIL ses som en proliferation av atypiska keratinocyter, med 6kad
kirnstorlek, oregelbundna kirnmembran, 6kad kirn-cytoplasma-ratio, och med férekomst av
mitoser — dven atypiska. Vid HSIL, tidigare CIN 2, finns atypiska celler till och med tva
tredjedelar av skivepitelet, och vid HSIL, tidigare CIN 3, finns atypiska celler ocksa ut 1 yttre
tredjedelen av skivepitelet. Mitoser ses ofta i mellersta och/eller ytliga tredjedelen av epitelet.

Vid diagnos av HSIL hos patienter 27 ar och yngre, 1 nuvarande klassifikationssystem kallat CIN
2, kan benidmningen HSIL/CIN 2 vara relevant, da dessa forindringar i hog grad liker ut hos
unga kvinnor. Beroende pa kliniska faktorer kan kvinnan féljas med aktiv exspektans [112].

Hos kvinnor som ar 27 ar eller yngre finns det dirfor ett viktigt kliniskt behov av att separera
HSIL/CIN 2 frin HSIL/CIN 3. Behandling av cetvixforindringar ska inte goras i onddan,
eftersom ingreppen kan komplicera framtida graviditeter.

12.3.4.1.3 Overgang i invasiv vaxt

En diskussion om morfologiska fynd som talar f6r 6vergang 1 invasiv vaxt finns i KVAST-
dokumentet, bilaga 3 . Bedémning av invasionsdjup kriver excisionspreparat eftersom det som
regel inte kan avgoras utifran biopsi.

12.3.4.1.4 Radikalitet

En fullstindig diskussion om radikalitetsbedomning finns i KVAST-dokumentet, bilaga 3 . LSIL i
resektionsrand innebir vanligen ingen kolposkopiuppfoljning, medan HSIL i resektionsrand kan
leda till uppfoljning hos lakare.

12.3.4.2 Kortelforandringar

12.3.4.2.1 Adenocarcinoma in situ

Foljande 4 kriterier dr vanligtvis uppfyllda vid adenocarcinoma in situ:

1) Foérekomst av kirnatypi i form av morka, forstorade, pseudostratifierade cellkarnor.
2) Forekomst av karryorhektiskt debris 1 det dysplastiska kortelepitelet.

3) Ett flertal, ofta apikala/luminala, mitoser

4) Inom cervix kortlar ses neoplastiskt kortelepitel i kontinuitet med benignt kortelepitel.
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12.3.4.3 SNOMED-kodning

SNOMED (ICD-O/3) uppdateras regelbundet av IARC f6r att inkludera de senaste diagnoserna
inom histopatologi. Dessa koder bestims internationellt i samrad med diagnostiker och
epidemiologer, och publiceras i samband med uppdatering av internationella riktlinjer inom
diagnostik. Den senaste uppdateringen under 2014 gav tva nya koder f6r LSIL respektive HSIL.
En fullstindig, uppdaterad lista 6ver aktuella SNOMED-koder finns i KVAST-dokumentet,
bilaga 3. De nya koderna boér anvindas fran och med 2017-01-01. Relevanta SNOMED(ICD-
O/3)-koder ar:

Diagnos Kod
LSIL M80770
HSIL M80772

HSIL uppdelas dessutom for kvinnor < 27 ar med foljande tillaggskoder:

CIN 2 M74007
CIN 3 M80702
Adenocarcinoma in situ M81402

Kodningen fér HSIL for patienter < 27 ar blir da:

HSIL (CIN 2) M80772 och M74007

eller HSIL (CIN 3) M80772 och M80702.

Det noteras att KVAST-gruppen i gynekologisk patologi 6nskar att kodningen f6r CIN 2 och
CIN 3 avvecklas i framtida versioner av detta vardprogram.

12.3.4.4 Biomarkorer

En omfattande diskussion om biomarkorers anvindning inom cervixdiagnostik finns i KVAST-
dokumentet. Foljande dr en kort sammanfattning utifran LAST-projektets rekommendationer
(107). I LAST-projektet finns en stor internationell litteraturgenomgang dér det faststills att p16
har virde som diagnostisk biomarkor i foljande fragor om differential diagnostik. Det bor noteras
att endast ”block”fargning [113] riknas som positiv:

1) Differentialdiagnos mellan precancer (dvs. HSIL) och icke-precancer (dvs. reaktiv eller
atrofisk slemhinna).

2) Om man overviger HSIL (CIN 2), som differentialdiagnos till LSIL, talar positiv p16 for
HSIL (CIN 2) och negativ p16 f6r LSIL.

3) Om flera patologer inte dr 6verens om en diagnos, och differentialdiagnosen inkluderar
HSIL, talar positiv p16 f6r HSIL.

4) pl6 bor inte anvindas rutinmissigt om diagnosen ar normal morfologi, LSIL alternativt tydlig
HSIL (dvs. HSIL (CIN3)). Undantaget ar biopsier dir det finns en hog risk f6r oupptickt
HSIL (dvs. féregiaende cytologi med diagnosen HSIL, ASC-H, ASCUS/HPV 16 pos. eller
Kortelcellsatypi)).
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KAPITEL 13
Triage | GCK samt annan

handlaggning av avvikande
prover vid laboratoriet

Rekommendationer (uppdaterat 2021)

Vid fynd av avvikande cytologi i screening gors triage med HPV som reflextest.

Vid fynd av positiv HPV-analys gors triage med cytologi som reflextest.

Positivt triagefynd foranleder utredning med kolposkopi.

e Resultatet av cytologi och HPV-analys frin samma prov bor svaras ut samtidigt fran
laboratortiet

e Kvinnor med HPV 16/18 och normal cytologi bér limna nytt HPV-prov efter 18
manader, och dé kolposkoperas vid persistent HPV.

e Kvinnor med HPV non16/18 och normal cytologi bor limna nytt HPV-prov efter 36
manader, och dé kolposkoperas vid persistent HPV.

e HPV-positiva kvinnor 27 ér eller yngre med ASCUS/LSILcyt ddr uppfoljningsprovet har
normal cytologisk analys behover inte utredas vidare.

e Standardiserade svarsbrev bor anvindas vid svar till kvinnorna.

13.1 Bakgrund (uppdaterat 2018)

Den primara screeningmetoden fangar upp fler kvinnor dn vad som behover utredas. Triage
syftar till att bland vanliga férandringar avgransa en hogriskgrupp, som ska utredas med
kolposkopi och biopsi efter det avvikande indexprovet, fran en lagriskgrupp, som har minimal
risk for cancer inom niarmaste tre dren och som inte behdver utredas.

Det forsta GCK-provet f6r kvinnor 6ver 40 ar analyseras bade med cytologi och HPV. For att
kunna finna dysplasi eller cancer som eventuellt inte fingats av HPV-analys utreds da alla
cytologiska avvikelser.

Kvinnor med HPV-positivt prov men med normal cytologi bér 6verforas till en sarskild
kontrollfil for att sakerstilla ritt uppfoljning om dven det prov som tas vid nista screeningtillfalle
ar positivt for HPV. Tre kontrollfiler f6r HPV bor skapas: Kontrollfil HPV16, Kontrollfil
HPV18 och Kontrollfil HPV nonl16/18.

Ett specialfall dr kvinnor 27 ér eller yngre med ldtta atypier som har normal cytologi i uppféljande
prov. De behéver inte utredas vidare.
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13.2 Handlaggning vid triage

13.2.1 Kvinnor 23-29 ar (da cytologi ar primér screeninganalys)

Vid ASCUS/LSIL i cytologi

23 t.0.m. 27 ar: Triage med HPV som reflextest.

Om HPV-negativ

Ater till GCK (3 &r)

Om HPV-positiv

Nytt cytologprov, utan HPV-triage < 4 manader fran
provtagningsdatum for indexprovet. Detta kan ske vid
barnmorskemottagning. om kravet pa kolposkopi inom 6
manader fran indexprov vid kvarstaende atypi kan
tillgodoses, annars vid gynmottagning

Om HPV-positiv och kvinnan
ar gravid

Kallas utan drgjsmal till kolposkopi

Om den uppféljande cytologin
ar normal

Ater till GCK (3 &r)

Om den uppfdljande cytologin
visar atypi

Till kolposkopi inom 6 manader efter indexprovet. [114

28 t.0.m. 29 ar: Triage med HPV som reflextest.

Om HPV-negativ

Ater till GCK (3 &r).

Om HPV-positiv

Kolposkopi 3—4 manader efter indexprovet.

Vid HSIL, ASC-H i cytologi

HSIL, ASC-H i cytologi

Kolposkopi inom 3 manader efter indexprovet (reflextestas
for HPV, men kolposkopi oavsett resultat)

Vid kortelcellsforandringar, atypi av oklar celltyp

Kortelcellsforandringar, atypi i
celler av oklar/annan celltyp

Kolposkopi inom 3 manader (reflextestas for HPV, men
kolposkopi oavsett resultat). [115]
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Flddesschema 1: Kvinnor 23-29 ar

<29 ar <29ar
ASCUS/LSILcyt HSILcyt
HPV-reflextest HPV-reflextest
HPV-neg HPV-pos
<27 ar = 28ar
Nytt prov for
cytologi
normal atypi
\ l \ \4
GCK 3 ar Kolposkopi

13.2.2 Kvinnor 30 t.o.m. 70 ar (da HPV ar primér screeninganalys)
(uppdaterat 2018)

Triage med cytologi som reflextest.
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Vid negativt triage

Om negativt triage (HPV- Laggs in i Kontrollfil HPV16, Kontrollfil HPV18
positiv/cyt-negativ) och/eller Kontrollfil HPV non16/18 utifran
analysresultat. Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 18 manader efter indexprovet i Kontrollfil
HPV16 eller 18. Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 3 ar efter indexprovet vid HPV non16/18.

Om HPV-negativ vid prov efter Ater till GCK enligt normal rutin (3 eller 7 &r).
18 manader respektive 3 ar

Om persisterande HPV-positiv Kolposkopi inom 3 manader. [2]
efter 18 manader respektive 3 ar

Vid positivt triage (HPV-positiv/cyt-positiv)

ASCUS/LSIL i reflexcytologi Kolposkopi 3—4 manader efter indexprovet. Laggs in
i Kontrollfil HPV16, Kontrollfil HPV18 och/eller
Kontrollfil HPV non16/18 utifran analysresultat.

Alla 6vriga cytologiska Kolposkopi inom 3 méanader. Laggs in i Kontrollfil
forandringar HPV16, Kontrollfil HPV18 och/eller Kontrollfil HPV
non16/18 utifrdn analysresultat.

Flodesschema 2: Kvinnor 30 t.0.m. 70 ar

=30 ar (-70)
HPV-pos
¢ y
Cyt reflextest
Normal cytologi J Alla atypier J
Nytt HPV 18 man Nytt HPV 3 ar Relluskepi J
(Kontrolifil HPv16 |  (Kontrolifil HPV
och/eller non16/18)

Kontrollfil HPV18)

13.2.3 Vid forsta screeningprovet efter 40 ars alder (uppdaterat 2018)
Cellprovet analyseras f6r bade HPV och cytologi.
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Om HPV-positiv och cyt- Nytt HPV om 1 % eller 3 ar (laggs in i Kontrollfil
negativ HPV16, Kontrollfil HPV18 och/eller HPV non16/18).
Vid alla cytologiska for- Kolposkopi (61). Laggs in i respektive kontrollfil HPV
andringar, oavsett HPV-status | om HPV-positiv.

Flodesschema 3: Forsta screeningprovet efter 40 ars alder

Forsta prov efter
40 ar

v

HPV och cytologi

L e

W

HPV-neg, HPV-pos, Alla cyt-atypier
cyt-neg cyt-neg oavsett HPV-status
GCK 3 ar Nytt HPV 18 méan Nyt HPV 3 ar Kolposkopi
(Kontrollfil HPV16 (Kontrollfil HPV
och/eller non16/18)

Kontrollfil HPV18)

13.2.4 Rutin vid 6vergang till HPV-baserad primarscreening

Kvinnor 50 4r och aldre som i det aldre systemet bevakas pga. ASCUS/CIN 1 HPV-negativa
kallas till HPV-test efter 3 ar inom GCK.

13.3 Handlaggning av Oovriga avvikelser
13.3.1 Ej bedombart cyt

Detta giller bade vid primirscreening med cytologi och nir cytologin ér triageanalys vid positiv
HPV.
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Ej bedombart prov cyt: Forsta | Kallelse till nytt GCK-prov.
gangen

Ej bedombart prov cyt: Andra | Kolposkopi inom 3 manader.
gangen i rad

13.3.2 Ej bedombart HPV

Ej beddmbart prov HPV Kallelse till nytt GCK-prov.

13.3.3 Endocervikala celler saknas hos kvinna i kontrollfil efter
behandling

Endocervikala celler saknas: Kallelse till nytt GCK-prov
Forsta gangen

Endocervikala celler saknas: Kolposkopi inom 3 manader.
Andra gangen

13.3.4 Kontrollfiler HPV (uppdaterat 2018)

I kontrollfilerna inkluderas alla kvinnor = 30 ars alder som testar positivt f6r HPV, saval utanfor
som i screening. Inklusion sker oavsett ev. samtidig cytologisk diagnos. Kvinnan utgar ur
Kontrollfil HPV16, Kontrollfil HPV18 och/eller Kontrollfil HPV non16/18 nir hon har en
negativ HPV-analys med den aktuella typen. Om hon da testar positivt f6r annan kategori HPV
(16, 18 eller non16/18) nyinkluderas hon i denna kontrollfil.

Om HPV-negativ vid nytt prov | Ater till GCK (3 eller 7 &r). Utgér ur den aktuella
kontrolifil HPV.

Om persisterande HPV-positiv | Kolposkopi inom 3 manader.
vid nagot prov taget > 12
manader efter inklusion i
Kontrollfil HPV16 eller
Kontrollfil HPV18

Om persisterande HPV-positiv | Kolposkopi inom 3 manader
vid nagot prov taget > 30 man
efter inklusion i Kontrollfil HPV
nonl6/18

13.3.5 Kontrollfil efter behandling
Alla prover analyseras f6r bade HPV och cytologi (dubbelanalys).
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Om HPV-negativ och cyt- Nytt dubbelprov efter 3 ar.
negativ

Om antingen HPV-positiv eller | Remiss till gynekologmottagning for vidare
cyt-positiv eller bade HPV- handlaggning enligt vardprogrammet.
positiv och cyt-positiv
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KAPITEL 14
Rutiner och information vid

avvikande provsvar

Rekommendationer

e Landstinget bor sta som avsindare for kallelser samt f6r provsvar som skickas ut centralt,
fran laboratoriet eller kallelsekansliet.

Virdgivaren bor anvinda de nationellt framtagna, standardiserade svarsbreven.

Kvinnor som far besked om avvikande provsvar bor alltid erbjudas mojlighet till

telefonkontakt.

e Kvinnor bor erbjudas en férbokad tid och plats f6r utredning, behandling och uppféljning
istillet for att de i svarsbrev uppmanas att sjilva boka tid. (GRADE ++++%)

o Alla landsting/regioner bér ha dokumenterade rutiner dir det framgér vem som ansvarar
for att svara ut vad, samt vem som har ansvaret for att kvinnor med avvikande provsvar far
information och remitteras till utsedd kvinnoklinik/gynekologmottagning. Dessa rutiner
bér vara vil forankrade bland medarbetarna inom hela vardkedjan.

e Ansvaret for remittering av kvinnor med avvikande prover i screeningen bor ligea pa en

central enhet inom laboratoriets geografiska omradesansvar.

14.1 Standardiserade svarsbrev och rutiner

Forslag pa utformning av provsvar inom GCK vid olika utfall pa cellprov med analys for cytologi
och cellprov med analys f6r HPV (standardiserade svarsbrev) finns att himta pa RCC:s
webbplats. http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-
upptackt/gvnekologisk-cellprovskontroll/

Beroende pa landstingets rutin kan svaren vid avvikande provsvar genereras direkt av
kallelsesystemet alternativt administreras frin en central enhet eller fran en utsedd utredande eller
behandlande enhet (gynekologmottagning).

Kallelser och centralt utskickade svarsbrev bor ha landstinget som avsindare, dven om
laboratorie- och kallelseverksamhet utférs av en privat vardgivare.

Ansvar for remittering av kvinnor med avvikande prover i screeningen ligger vanligen pa
laboratoriet som har stillt den diagnos som ligger till grund f6r fortsatt handliggning, men andra
organisationsformer férekommer. Man kan hir samarbeta med kvinnosjukvirden, men det ér
angeliget att undvika mellanhinder eftersom det férlinger handliggningstiden och 6kar risken
for att kvinnor “faller mellan stolarna”. For svar pa prover som skickats med klinisk remiss
ansvarar den virdgivare som star som avsindare av remissen.

23 Konsistenta observationsstudier med stark effekt
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14.2 Svarsalternativ inom GCK (uppdaterat 2018)
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Normalt prov HPV F02B33

Besked + information om vardet av att delta
aven vid néasta provtagningstillfalle.

Normalt prov Cyt M00110 (Adven med
diagnosen Endocervikala celler saknas
M09019)

Besked om normalt fynd + information om vérdet
av att delta aven vid néasta provtagningstillfalle.
Undantag: Kvinna i kontrollfil. Se nedan.

Ej bedombart prov Cyt M09010 Forsta gangen

Besked + kallelse till nytt GCK-prov; detta
handlaggs via kallelsesystemet eller laboratoriet.

Ej bedombart prov Cyt M09010 Andra gangen

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.

Ej bedombart prov HPV M09024

(Géller aven om endast en av kategorierna
HPV16, HPV18 eller HPV non16/18 &r
obeddmbar)

Besked + kallelse till nytt GCK-prov; detta
handlaggs via kallelsesystemet efter information
fran laboratoriet.

HPV-positiv HPV 16 M091A6, E33416/
normal cytologi MO0110

Besked + overforing till Kontrollfil HPV16 —
kallelse till nytt prov efter 18 manader enligt
vardprogrammet.

HPV-positiv HPV 18 M091A6, E33418/
normal cytologi MO0110

Besked + dverforing till Kontrollfil HPV18 —
kallelse till nytt prov efter 18 manader enligt
vardprogrammet.

HPV-positiv HPV non16/18 M091A6, E33990/
normal cytologi MO0110

Besked + dverforing till Kontrollfil HPV non16/18
— kallelse till nytt prov efter 3 ar enligt
vardprogrammet.

HPV16-positiv MO91A6, E33416 hos kvinna
som funnits i Kontrollfil HPV16 i 12 méanader

Besked + kallelse till gynmottagning.

HPV18-positiv MO91A6, E33418 hos kvinna
som funnits i Kontrollfil HPV18 i 12 manader

Besked + kallelse till gynmottagning.

HPV non16/18-positiv M0O91A6, E33990 hos
kvinna som funnits i Kontrollfil HPV non16/18 i
30 manader

Besked + kallelse till gynmottagning.

ASCUS M69710 eller LSILcyt M80770/HPV-
negativ F02B33

Besked + kallelse till nytt GCK-prov. Undantag:
Vid forsta registrerade provet efter 40 ars alder
géaller: besked + kallelse till gynmottagning.

ASCUS M69710 eller LSILcyt M80770/HPV-
positiv MO91A6

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.
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Alla nedan, oavsett HPV-status: Besked + kallelse for utredning vid
Misstankt héggradig skivepitellesion/ASC-H gynmottagning

M69719

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSILcyt

M80772

Misstanke om skivepitelcancer M80701
Kdrtelcellsatypi M69720

Adenocarcinoma in situ eller misstanke om
adenocarcinom M81401

Atypi i cell av oklar typ/annan celltyp M69700

Maligna celler av oklar celltyp/annan celltyp
M80009

14.3 Svar utifran utredning, behandling och uppfoljning pa
gynekologmottagning

Alla svar hanteras av de gynekologmottagningar/kliniker som handlidgger kvinnor med avvikelser.
Om det finns standardiserade svarsbrev som ticker den kliniska situationen, bor de anvandas.
Sadana brev kan hamtas har.

14.4 Svar till kvinnor i kontrollfil efter behandling

Normalt prov Cyt M00110 samt Normalt Besked + information om vikten av att delta

prov HPV F02B33 aven vid nasta provtagningstillfalle om 3 ar.

Prov med avvikelse inklusive HPV-positiv Kallas till gynmottagning for fortsatt

MO091A6 provtagning eller kolposkopi, enligt
vardprogrammet.

Normalt prov Cyt M00110 samt Normalt prov | Besked + kallelse till ny provtagning inom
HPV F02B33 samt Endocervikala celler screeningorganisationen.
saknas M09019 Forsta gangen

Normalt prov Cyt M00110 samt Normalt prov | Besked + kallelse till gynmottagning for
HPV F02B33 samt Endocervikala celler kolposkopi.
saknas M09019 Andra gangen

14.5 Ovrig information till kvinnor med cellférandringar

Information till kvinnor med cellférindringar finns dven pa 1177.se — sok pa cellférandringar i
livmmoderhalsen.
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14.6 Innehall i lokalt formulerade provsvar

Virdgivare bor anvinda sig av formuleringarna i standardiserade svarsbrev. Om vardgivaren
utformar lokala provsvar bor svaret innehalla foljande information:

e Vad som ir avvikande.

o Varfor det avvikande ska utredas och eventuellt behandlas.

e Hur kvinnan ska utredas och eventuellt behandlas.

e Plats dir utredning och eventuell behandling kommer att ske.
e Tidpunkt for utredning och eventuell behandling.

e Hur kvinnan vid behov kan boka om tiden.

e Var kvinnan kan fa mer information och vart hon kan vinda sig vid fragor; det bor i forsta
hand vara den mottagning som ska géra utredning och behandling. Méjlighet till
telefonkontakt bor alltid erbjudas.

e Hinvisa ocksa till 1177.se Cellférindringar i livmoderhalsen.

Virdgivaren bor ocksa

e vara fortrogen med den lokala kommunikationsplanen eller med det nationella underlaget
for kommunikationsplan (bilaga 7)

e anvinda "enkel svenska" och hinvisa till information pé frimmande sprak dir sidan finns.

14.7 Kvalitetsindikator

Svarstid inom organiserad gynekologisk cellprovskontroll:

Mal: Mer an 90 % av GCK-proverna ir besvarade fran laboratoriet inom 28 kalenderdagar.
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KAPITEL 15
Kolposkopi och utredning av

avvikande cellprov

15.1 Kolposkopins roll

I samband med den kliniska kolposkopiundersékningen behover kolposkopisten ta stillning till
den fortsatta handlaggningen i samrad med patienten. Vardprogram och flédesscheman finns till
stod for kolposkopisten, men det dr en komplex och stor miangd information som ska samlas in
och leda till beslut. Alla parametrar kan inte inga 1 ett vardprogram. Den vilinformerade
patientens 6nskemal, hennes dlder, screening- och dysplasianamnes och interkurrenta sjukdomar
har ocksa betydelse, liksom HPV-typ, kommentarer i cytologi och PAD-utlatanden,
kolposkopistens erfarenhet, moijligheter till framtida uppféljning m.m. Klinisk bedémning blir
speciellt viktig ndr det vetenskapliga underlaget dr begransat.

Kolposkopi som diagnostisk metod har visat varierande prestanda i olika studier. De mest
positiva undersokningarna har lidit av bias och i de som redovisat simst resultat har man kunnat
ifragasitta utbildning och erfarenhet hos kolposkopisterna. Helt klart kan alla lesioner inte
upptickas kolposkopiskt, ens av erfarna kolposkopister. Svenska studier har visat 83—88 %
sensitivitet for att avvikande kolposkopi ska motsvara CIN 2+ [116, 117] och sensitiviteten dr
hogre f6r CIN 3. Studier har visat att de CIN 2+-forandringar som inte detekteras av erfarna
kolposkopister fraimst dr sma eller tunna med troligen ligre risk f6r malignifiering [118].

Sedan manga ar har f6rsok gjorts att utveckla analysstod vid kolposkopi grundat pa optiska eller
fysikaliska egenskaper hos lesioner. Flera produkter finns pa den internationella marknaden:
DYSIS, ZedScan, Luviva, Truscreen och Niris. Inom ramen foér detta vardprogram har dessa
system inte virderats och vardprogrammet utfirdar inga rekommendationer om dessa.

Rekommendationerna for handliggning utgir fran risken for utveckling eller férekomsten av
HSIL och cancer som den ir kind fran vetenskapliga studier. Detta sitt att tinka bor ocksa styra
den kliniska handldggningen. Intervall mellan kontroller kan valjas utifran att det inte foreligger
nagon pataglig risk for cancerutveckling under intervallet. Samtidigt som risken for cancerutveckling
hos kvinnor som har avvikande prover ska minimeras kan den inte helt elimineras. En sidan
handldggning skulle leda till bieffekter f6r méanga kvinnor och vara orimligt resurskrivande.

Multidisciplinira konferenser (MDK) med atminstone representation f6r kolposkopi, patologi
och cytologi bor hallas regelbundet. MDK bor vara forum for diskussion och kollegiala rad om
handligening av svarvirderade patientfall.

15.2 Krav pa kolposkopist

Kolposkopi har blivit en relativt specialiserad verksamhet med tydliga professionella krav. Dessa
har sitt ursprung i kunskap om risker vid bade 6verbehandling och underbehandling samt
behovet av att rationellt och patientsikert hantera ett 6kande antal kvinnor med avvikelser.
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Utredning och behandling bor ske av gynekologer med utbildning och erfarenhet 1 kolposkopi,
d.v.s. en kolposkopist. Miniminiva f6r utbildning ér en tredagarskurs motsvarande SFOG:s
vidareutbildningskurser eller SK-kurs i kolposkopi. Kolposkopisten bor initialt ha deltagit i eller
under handledning ha utfért 20 kolposkopiundersokningar. Man bér kolposkopera minst 50
kvinnor med avvikande cellprover per ar. Vid behandling av dysplasi bor likaren vara
kolposkopist och gora minst 25 behandlingar per ir.

15.3 Krav pa vardenhet

Vissa krav bor stillas pa en gynekologisk mottagning som utreder kvinnor med avvikande prover
fran gynekologisk cellprovskontroll. Det bor finnas en dysplasiansvarig gynekolog som stoder
verksamhetschefen i att mottagningen har riatt kompetens och utrustning. Hen bor ha ett
specifikt uppdrag. Arbetet bor organiseras i team och det bor finnas minst en dysplasibarnmorska
eller dysplasiskéterska med god kunskap om gillande vardprogram, god erfarenhet av
cellprovtagning och av att beméta kvinnor med cellférandringar.

Moijlighet till bilddokumentation av kolposkopiska fynd bor finnas och patienten bor kunna félja
undersokningen pa bildskirm om hon sa 6nskar. Bildlagring bor vara integrerad med
journalsystemet. Enheten bor delta 1 lokalt vardkedjearbete och 1 multidisciplinira konferenser.

15.4 Kolposkopiundersdkningen

For beskrivning av fynd och excisionspreparat bér IFCPC:s terminologi anvindas [119] (se bilaga
4). Swedescore som ir utvecklat for att kolposkopiskt prediktera HSIL rekommenderas f6r
virdering av kolposkopin [120, 121]. 5 %-ig attikslésning bor ligga kvar pa portio minst en minut
innan scoring. Applikation av jod ingar i undersékningen.

Tabell 2. Swedescore

skarpa. Satelliter.

Poang 0 1 2
Acetoupptag 0 eller transparent | Slojigt Stearinflack
Kanter 0 eller diffusa Oregelbundna, flikiga, Regelbundna, skarpa

eller nivaskillnad

sprackligt

Kapillarmonster Fint, regelbundet Saknas Grovt eller bisarra karl
Storlek <5mm 5-15 mm eller >15 mm, 3-4
2 kvadranter kvadranter eller endo-
cervikalt oavgransbar
Jodupptag Brunt Svagt gult eller Kanariegult

8-10 poing talar f6r HSIL. < 4 poing talar mot HSIL.

Om mer 4n tre manader har gatt sedan foregaende cytologprov bor ett nytt tas. Detta
vardprogram ger i vissa situationer rekommendationer f6r olika klinisk handliggning utifran
HPV-typ, och generellt giller att fynd av HPV 16 talar f6r ett mer aktivt f6rhallningssitt.
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Sma biopsipreparat med skarpa instrument minimerar besviren for patienten. Flera studier har
visat att fler biopsier dn en ger hégre detektion av CIN 2+ [122, 123] men det saknas prospektiva
studier pa populationer med avvikande cytologi.

Det finns ingen metod for endocervikal diagnostik som uppfyller alla krav. Cytobrush har i flera
studier visat sig ha likvirdig eller bittre sensitivitet an curettage (ECC), men studierna ar sma och
sensitiviteten for bada metoderna varierar (40—95 %) [124, 125]. Curettage dr mer smartsamt och
ger oftare otillrickligt material och har dirfér liten plats i utredningar. Borstprov har givit bra
resultat efter formalinfixering [126], men metoden ar oprévad i1 Sverige. Ingen av metoderna nar
ner i kortelkryptor och for helt siker diagnostik 4r man hinvisad till excision.

En strukturerad journalmall bér tas fram nationellt. I avvaktan pa en sadan bor foljande
dokumenteras i patientjournalen och 1 férekommande fall rapporteras till kvalitetsregister via
inmatning eller cytologremiss:

e Skilet till att patienten remitterades.

e Cytologisk och virologisk diagnos som foéranledde utredningen (indexprov).

e Historik betriffande screening och avvikande fynd 1 cervix.

e Om kolposkopin ir fullstindig/ofullstindig, dvs. vilken typ av TZ som foreldg: helt, delvis

eller icke synlig squamous columnar juncion (SCJ).

e Lesionens utbredning endocervikalt och/eller vaginalt.

e Kolposkopiska fynd. Swedescore.

o Kolposkopiskt intryck liggradig/hogeradig lesion eller tecken pé invasion.

e Klockslag dir biopsier tagits.

Vid uppfoljning med cellprovtagning hos dysplasibarnmorska bor kolposkopisten ge tydlig
ordination och planera handliggning vid olika utfall av provsvar.

TZtyp 1 R
N
b
A
Ty

Kortelepitel

Transformationszon
- Ursprunglig gréns kortel-/skivepitel

Nya gransen kortel-/skivepitel

TZtyp 2

Z
Nya grdnsen kértel-/skivepitel
7

— Ursprunglig gréans kortel-/skivepitel
\ Transformationszon

Nya gransen kortel-/skivepitel

TZtyp3 Transformationszon

- Ursprunglig grans kortel-/skivepitel

Figur 10: Typ av transformationszon.
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Grinsen kortel/skivepitel = SCJ (squamous columnar junction). Ursprunglig grins motsvarar
Original SCJ som hos den prepubertala flickan befinner sig i cervikalkanalen men everteras till
portioytan efter puberteten.

Typ 1TZ ir helt ute pa ektocervix.
Typ 2 TZ ir delvis endocervikalt beligen men SCJ helt synlig.
Typ 3 TZ ir delvis endocervikalt beligen men SCJ inte synlig.

15.5 Handlaggning utifran diagnos i HPV-positivt
screeningprov (uppdaterat 2018)

En grundliggande princip for bade screeningen och den kliniska uppféljningen ar att kvinnor
med persisterande hrHPV-infektion bor genomgé kolposkopi med intervall som ir beroende av
HPV-typ dven nir 6vriga undersékningsfynd dr normala. Kvinnor med positiv HPV-analys bor
darfor inte slippas till GCK innan de har testat negativt, om inte detta krav kan tillgodoses
genom screeningen. Det ska noteras att HPV-positiva kvinnor, 30 ar och 6ver, 1 screening-
systemet ska inga i nagon av kontrollfilerna HPV och bli kallade f6r screening 1 2 eller 3 ar efter
senaste cellprov, vare sig detta prov dr taget pa gynmottagning eller inom screening och oavsett
cytologiskt fynd. Det innebar att prover som tas i uppfoljning eller av andra skal skjuter fram den
tidpunkt dd kvinnan blir kallad f6r en screeningundersékning. Flédesschema 4 visar hur handliggning
kan ske utan att persistent HPV-positiva patienter riskerar att fa for linga intervall mellan
kolposkopiundersokningar, vilket annars kan komma att ske om inte handldggningen dr genomtinkt.

15.5.1 Cytologiska analysen visar: LSILcyt eller ASCUS (uppdaterat
2018)

Rekommendationer

e Kolposkopi utférs 3—4 minader efter indexprovet for kvinnor éver 27 4r. (GRADE ++2)
Nytt cellprov bor tas.

e Kolposkopi utférs inom 6 manader fran indexprovet for kvinnor 23-27 ar. (GRADE
++%) (se kapitel Kapitel 13 Triage i GCK samt annan handliggning av avvikande prover
vid laboratoriet)

e Om utredningen utfallit normalt, inklusive cytologisk analys, slipps patienten till GCK.
Detta sker dven om hon dr negativ f6r HPV och har ASCUS eller LSILcyt i den cytologiska
analysen. Om kvinnan ir fortsatt HPV-positiv for samma kategori (16, 18 eller non16/18),
har normal cytologi och har fyllt 30 kvarstar hon 1 respektive kontrollfil HPV. Om hon ir
positiv f6r HPV och cytologin visar ASCUS/LSILcyt tas nytt cellprov (analyserat for
cytologi och HPV) av barnmorska vid mottagningen efter 1 4r. (GRADE +%). Om
proverna da dr normala slipps patienten fran mottagningen och atergar till GCK. Om
HPV-analysen ir positiv gors kolposkopi, oavsett cytologiskt fynd. (Se flddesschema 4.)

e Om px inte tas vid avvikande kolposkopifynd bér detta motiveras i journalen.

24 Metaanalys, dos respons men forsvagas av att spec. tidsintervall ej studerats
%5 Fall kontrollstudie Hég validitet men dnnu opublicerad
26 Expertbedémning av risk
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Om man avvaktar 3—4 manader med kolposkopiundersokning kommer en del litta férindringar
att ha gatt i regress. I en metaanalys av 15 studier fann man att 50 % av ASCUS och LSILcyt
hade gatt i regress efter 6 manader [127], och 40 % av HPV-positiva laggradiga forandringar i en
annan studie [128]. 6 manader bedéms dock innebira alltfor stor risk for att diagnostik av enstaka
prevalenta cancerfall f6rdr6js. Data for regress efter just 3—4 manader saknas.

Vid normal kolposkopi vid litta cellf6érindringar finns det inte nagon generell indikation f6r
biopsier, men biopsier kan tas. Litteraturen hir ar inte entydig. Flera studier har kunnat pavisa
torekomst av CIN 2+ vid normal kolposkopi [129] samtidigt som det dr ovanligt vid samtidig
forekomst av ASCUS/LSIL- cytologi [130]. Flera brittiska studier frin centra med trinade
kolposkopister har visat att det dir dr sdkert att avstd fran biopsi och aterféra till 3-drsscreening
[131-133]. Inte heller i en USA-studie fann man nagra CIN 3+ vid uppfoljning av normal
kolposkopi, och endast 2 % CIN 3+ vid biopsi av acetovithet som kolposkopiskt inte bedomdes
vara orsakad av dysplasi [123]. Skil som talar f6r s.k. blinda biopsier ér f6rhojd risk t6r HSIL pa
grund av anamnes (ex. upprepade avvikande cytologprov), HPV 16 eller kolposkopist med
mattlig eller begransad erfarenhet.

Observera att om patienten har en persisterande HPV-infektion, d.v.s. var HPV-positiv (for
samma HPV typ, om typning gjorts) dven vid forra screeningtillfillet, 6kar risken betydligt att
hon har HSIL — ca 60 %][134]. Hon bor da handliggas motsvarande HSILcyt (se nedan).

Fl6édesschema 4: Cytologiska analysen visar LSILcyt eller ASCUS.

Bla box ar fynd/tillstand. Gron box ar atgard. Komma (,) i ruta betyder “och”. Ex. “HPV pos, Cyt
ASCUS el. LSILcyt” betyder “HPV-analys &r positiv och cytologisk analys visar ASCUS eller
LSILcyt”. Diskrepanser mellan cytologi, PAD och kolposkopifynd ska varderas sarskilt.
Schemat forutsatter fullstandig kolposkopi med TZ typ 1 eller 2. Se text i vardprogram.

Kolposkopi med cellprov

(dubbelanalys)
Normal kolpo och Kolpo och px Kolpo och px
ev. px u.a. visar LSIL visar HSIL
HPV neg, ' HPV pos, HPV pos, 4 > 25 3
cytneg  cytneg cyt ASCUS sala <25ar 225 ar
el. LSILcyt /\
<oy HSILCIN2 ~ HSIL/CIN3
dubbelanalys
12 man hos bm
HPV neg, Cyt neg HPV pos, Cyt neg el. pos
el. ASCUS el. HSILcyt, HPV pos el. neg
el. LSILcyt
\ 4 \4 \ 4 \ 4 \ \ 4
Ater till GCK Nykolpoinom |\ 10 o4 man | Kolpo 12 mén Baiche il
3 manader Excision
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15.5.2 Analysen visar: Persistent HPV-infektion med normal cytologi
(uppdaterat 2018)

Rekommendationer

e HPV16 eller 18-infektion som persisterat mer dn 1 ar (kallelseintervallet 18 manader minus
6 manader) med normal eller avvikande cytologi bor utredas med kolposkopi inom 3
ménader efter att HPV-positivt cellprov nr 2 ir taget (GRADE +++%")

e HPV non-16/18-infektion som persisterat mer dn 2 %2 ar (kallelseintervallet 3 ar minus 6
minader) med normal eller avvikande cytologi bor utredas med kolposkopi inom 3
ménader efter att HPV-positivt cellprov nr 2 ir taget (GRADE +++2%)

e Provexcision (px) bor ingi i utredningen. (GRADE ++%) (Se nedan och flédesschema 5)

¢ Om utredningen utfaller normalt, d.v.s. dysplasi inte pavisas, atergar kvinnan till GCK med
overvakning i Kontrollfil HPV.

Flera studier har visat att den 6vervigande delen av persisterande HPV-infektioner 1 aldrarna
over 30 ar ar typspecifika [135]. Om eventuell typning pavisar skifte av HPV-typ riknas
infektionen 1 kliniskt hinseende inte som persistent och risken fér CIN 2+ nir cytologin ér
normal ar mycket liten [135].

Det finns inte mycket data om kolposkopi av kvinnor med persisterande HPV-infektion.
Opublicerade data frin interventionsarmen i den randomiserade Swedescreenstudien [134] visar
att risken att ha CIN 2+ 1 PAD dr sa hog som ca 65 % hos kvinnor som har haft upprepat
normal cytologi och dir HPV av samma typ har persisterat i 3 ar [134]. Detta dr en risk som ar
jimforbar med om en cytologisk analys har visat CIN 2 eller ASC-H. Efter 6 ar av HPV-
positivitet med normal cytologi dr risken for CIN 2+ 1 PAD 6ver 90 %. Detta ar en risk for CIN
2+ i excision som it jimférbar med om en biopsi har visat HSIL/CIN 2-3. Generellt har den
stora majoriteten av dessa lesioner ocksa avvikande kolposkopi. Efter i genomsnitt 18 manaders
persistens av HPV, och initialt normal cytologi, hade 23 av 28 (82 %) CIN 2+-lesioner avvikande
kolposkopi (NPV = 88 %) [116].

Aven nir HPV-infektion persisterat 6 4r med normal cytologi bér kvinnan utredas med
kolposkopi inom 3 manader efter indexprovet (HPV-positivt cellprov nr 3).

Flera biopsier bor tas, dven vid normal kolposkopi. Vid kolposkopiskt fynd som motsvarar HSIL
kan excision utforas utan biopsitagning.

Vid ofullstindig kolposkopi (TZ typ 3) bor excision goras, oavsett kvinnans alder.

Om utredningen utfaller normalt atergar kvinnan till GCK med 6vervakning i Kontrollfil HPV.

27 Observationsstudier med stark effekt; viss osdkerhet betriffande optimala tidsintervall (balans
effekt/kostnad/biverkningsrisk)

28 Observationsstudier med stark effekt; viss osikerhet betriffande optimala tidsintervall (balans
effekt/kostnad/biverkningsrisk)

29 Observationsstudier med prediktiva virden jaimférbara med HSIL
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Flodesschema 5: Persisterande HPV-infektion (> 1 ar HPV 16 och 18), >2,5 &r HPV non16(18).

Bla box ar fynd/tillstdnd. Gron box ar atgard. Diskrepans mellan px och kolposkopi ska
véarderas sarskilt. Schemat forutsatter adekvat kolposkopi med TZ typ 1 eller 2. Se text i

vardprogram.
Kolpo inom 3 man
px av lesion, annars
“blinda” px
Kolpo och px: Kolpo och px Kolpo och px

ej dysplasi J visar LSIL J visar HSIL J
Ater GCK Kolpo 24 man J piEineling J
(Kvar i resp. Excision

kontrollfil HPV)

15.5.3 Cytologiska analysen visar: HSILcyt eller ASC-H (uppdaterat
2018)

Rekommendationer

e Kolposkopi utférs inom 3 manader fran indexprov.

e HSIL/ASC-H ska alltid leda till PAD. Antingen tas px eller gors en excision.

e Behandling kan utféras utan biopsi om det kolposkopiska fyndet 6verensstimmer med
HSIL, ex. Swedescore = 8.

87



REGIONALA CANCERCENTRUM

Flodesschema 6: Cytologiska analysen visar HSILcyt eller ASC-H

Bla box ar fyndHillstand. Gron box dr atgard. Komma (,) i ruta betyder “och”. Ex. “HPV pos, Cyt
ASCUS el. LSILcyt” betyder “HPV-analys &r postitiv och cytologisk analys visar ASCUS eller
LSILcyt”. Diskrepans mellan px och kolpo ska varderas sarskilt. Schemat forutsatter

fullstandig kolposkopi med TZ typ 1 eller 2. Se text i vardprogram.

Kolpo inom 3 man

px av Iesnon,h‘ KEie ety HSILJ

“blinda” px
Kolpo och px: Kolpo och px Kolpo och px
ej dysplasi J visar LSIL J visar HSIL J

| N

Cellprov dubbel- <25 ar 225 ar J ev. J
analys efter 12
man hos bm / \
NS
HPV neg, Cyt neg HPV pos, Cyt neg el. pos
el. ASCUS el. HSILcyt, HPV pos el. neg J HS'L’C'N2 HS'L’C'N3
el. LSILcyt

! !

Ater : :
GCK J Kolpo J Kolpo 24 man J Kolpo 12 man

\/
Behandling
Excision J

15.5.4 Cytologiska analysen visar: (Misstanke om) Skivepitelcancer

Rekommendationer

e Kolposkopi ska utféras utan drojsmal

e Om excision ir lamplig att géra och kan utforas direkt bor saidan goras, annars multipla px

e Operatoren bor palpera i samband med kolposkopin f6r att virdera om det foreligger
makroskopisk tumor. Denna palpation ersitter inte senare ev. palpation i narkos for

stadieindelning.
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15.5.5 Cytologiska analysen visar: Kortelcellsatypi eller Atypi i celler av
oklar/annan celltyp

Rekommendationer

e Kolposkopi inom 3 manader fran indexprov oavsett HPV-status.

e Kolposkopin gors av en sirskilt erfaren kolposkopist.

e Biopsier tas fran TZ och fran endocervix tas prov med cytologi eller curette, dven om
kolposkopifyndet ir negativt. Ar kvinnan 6ver 40 ar rekommenderas ultraljud och
endometriebiopsi.

e Om fynden dr normala gbrs férnyad kolposkopi och ny endocervikal provtagning efter 1
ar. Direfter cellprov med analys for cytologi och HPV efter ytterligare 1 ar och darefter
efter 2 ar, limpligen av dysplasi-barnmorska i kolposkopiteamet. Vid normala prover ater
till GCK. (GRADE ++)

Diagnoserna Kértelcellsatypier och Atypi i celler av oklar/annan celltyp dr ovanliga i screeningprov
men potentiellt hdgeradiga forandringar. Kortelcellsatypi signalerar att det redan finns ett adeno-
carcinom att uppticka i nistan lika hog grad som HSILcyt signalerar att det finns en skivepitelcancer.
Det finns dessutom en risk for senare adenocancer dven om kolposkopin ar negativ [115]. Detta
foranleder upprepad utredning med kolposkopi. Risken for cancer ar storst 1 30—40 ars alder [12].

Handliggningen bor inkludera biopsi och innebir att cancerrisken reduceras men ocksa att prevalent
cancer kan diagnostiseras tidigt. Till skillnad fran vid motsvarande handliggning av HSIL sd kvarstar
f6rhojd risk f6r cancer under flera ar dven efter negativ utredning med kolposkopi och biopsi [115].
Dirfor rekommenderas att alla kortelcellstorandringar remitteras till en sirskilt erfaren kolposkopist,
som dven efter en negativ forsta kolposkopiutredning bor folja patienten med en ytterligare kolposkopi
som inkluderar cellprov med analys f6r HPV och cytologi, och darefter cellprov med dubbelanalys efter
ytterligare 1 ar. Cellprovtagningen upprepas 2 ar senare (4 ar efter indexprov), vid gynmottagning.

Hos unga kvinnor, och i cellprovet for cytologi som tas efter 40 ars alder, kan HPV-negativa
kortelcellsforandringar patriffas. I dessa fall bor patienten utredas med kolposkopi med biopsier
eftersom HPV inte alltid kan pavisas i adenocarcinom i cervix. I aldrarna 6ver 40 ar signalerar
kortelcellstorandringar relativt ofta dven endometriecancer vilket indicerar ultraljud och
endometrieprovtagning oavsett HPV-status. Enligt en metaanalys ér risken for cervixcancer dock
liten efter HPV-negativa kortelcellsforandringar [136]. Vid Atypi av oklart ursprung bor andra lokaler,
frimst tuba och ovarium, 6vervigas om utredningen inte pavisar atypi eller cancer i uterus.

30 Rekommendation baserad pi risk, dokumenterad i observationsstudier

89



REGIONALA CANCERCENTRUM

Flodesschema 7: Cytologiska analysen visar: Kértelcellsatypi (ej AlS) eller Atypi i celler av
oklar/annan celltyp

Bla box ar fynd/tillstdnd. Gron box ar atgard. Diskrepans mellan px och kolposkopi ska
varderas sarskilt. Se text i vardprogram

Kolposkopi med biopsi inom 3 man
Erfaren kolposkopist
Endocervikal cytologprovtagning alt cervixabrasio
Ultraljud och endometrieprov om = 40 &r

! - | Vo

Endometriepatologi Cervixcancer AlS Kdrtelcellsatypi i HSIL LSIL ocﬁOE:Dng:,Tr:lan
eller tecken pa annan endocervikalt cytprov eller
malignitet kortelcellsdysplasi i PAD
Vidare malignitets- Handlaggning MDK Handlaggning Kolposkopi
utredning enl VP fér enl VP for efter 12 man
cervixcancer l HSIL
4
Haég cylinderexcision Normala fynd
(m.h.t. graviditetsénskemal) l
Cellprov med
dubbelanalys

12 man + 24 méan

HPV-persistens HPV neg,

el. cyt atypi cyt neg
Kolposkopi GCK

15.5.6 Cytologiska analysen visar: Adenocarcinoma in situ eller
misstanke om adenocarcinom

Rekommendationer

e Kolposkopi gors utan dréjsmal av en sirskilt erfaren kolposkopist.

e Hos HPV-negativa kvinnor 6ver 40 ars alder bor ultraljud och endometrieprovtagning
utforas.

e Cylinderexcision bor utféras, i samrad med patienten, om den initiala utredningen inte har
pavisat endometriecancer.

Detta dr en ovanlig cytologisk diagnos som stilldes i 171 fall i Sverige 2014 (0,02 % av alla
cytologiska prov). Risken for invasiv cancer dr hog, ca 70 %. Kolposkopi ir svirt. Ofta foreligger
samtida skivepitelférindringar som kan virderas kolposkopiskt men koértelcellsférindringar har i
sig inga distinkta kolposkopiska tecken. Kolposkopierna bor samlas pa fa hinder. Utredningen
bor goras skyndsamt.
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15.5.7 Tva ej beddombara screeningprover i rad

Rekommendation

e Kolposkopi gors inom 3 manader fran att det andra obedémbara provet togs.

Flera studier har visat 6kat risk for cancer efter ett obedombart cytologiskt prov [137, 138].

15.6 Vid cytologisk skivepitelatypi och ofullstandig
kolposkopi —TZtyp 3

Aven dessa patienter kommer som regel till undersékningen som HPV-positiva. Forutsitter att
kolposkopisten har férsokt manipulera med vaginalting, 6ronpinne och/eller endocervikalt
spekulum.

15.6.1 Persistent HPV-positiv* och ofullstandig kolposkopi

Rekommendationer

e Om kolposkopin inte péavisar férindring som kan biopseras bor diagnostisk excision
utforas. (GRADE ++7")

e Ostrogenbehandling alternativt misoprostol kan évervigas for att forbittra
kolposkopiundersokningen (se nedan).

e Vid 6 ars HPV-persistens bor excision utféras. (GRADE ++%)

* > 12 man persistens vid HPV16 eller HPV18. > 30 man persistens nir analyserna har visat
HPV nonl6/18.

Risken for HSIL 1 PAD ér hég vid HPV-persistens, dven om cytologproverna har varit normala
under denna tid.

15.6.2 Cytologiska analysen visar: LSILcyt/ASCUS och kolposkopin ar
ofullstandig

Rekommendationer

e Nytt cellprov analyserat for cytologi bor tas vid kolposkopin. Provet kan tas fraktionerat.

Kvinnor i barnafodande ilder:

e Klinisk beddmning men excision bor undvikas. Px kan tas nira yttre modermunnen dven
om den synliga delen av TZ ir normal. Ny kolposkopi efter 6 manader kan 6vervagas,
alternativt tidigare kolposkopi efter vaginalt misoprostol 3 timmar foére undersékning eller
p-piller 10-21 dagar. (GRADE +++7%)

31 Rekommendation baserad pé kraftig risk i observationsstudier
32 Rekommendation baserad pé kraftig risk i observationsstudier
33 Flera sma randomiserade studier med konsistent effekt
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Kvinnor efter barnafodande aldet:

e [okalt Ostrogen i minst 6 veckor bor prévas. Excision kan 6vervigas nir riskerna for
stenos vigts mot risken for cancerutveckling.

Det finns inga prospektiva studier kring handldggning. De retrospektiva studierna ar fa och inte
helt samstimmiga. Ett samtidigt taget cellprov som ir benignt ger liten risk f6r HSIL och inga
cancerfall i en studie [139] medan samtidigt cytologprov med ASCUS/LSIL gav 30 % risk for
HSIL.

Begreppet Ofullstindig kolposkopi rymmer allt ifran en SCJ som dr hogt beldgen och dir
kolposkopin inte kan siga ndgot om omradet i nirheten, till kolposkopi dir merparten av SCJ ar
synlig och signifikanta lesioner dr mycket osannolika. Nagra mindre studier har visat god effekt av
lokalt 6strogen dir ca 50—83 % av Ofullstindig kolposkopi blir Fullstindig, [140, 141] 4ven hos
premenopausala kvinnor med 50 pg estradiol vaginalt dagligen i 7 dagar [142]. Aven p-piller i 10
dagar har haft god effekt premenopausalt [143] Misoprostol (400 g vaginalt) har ocksa god
effekt i alla dldrar (Cave! tidig graviditet) [144]. I kontrollarmen pa en studie fick 30 % fullstindig
kolposkopi utan behandling [144].

Det finns inget underlag for generella riktlinjer. Beddmningen dr i forsta hand klinisk dar flera
faktorer far vigas in. Diagnostisk excision hos kvinnor i barnafédande alder bér om moijligt
undvikas, 1 synnerhet som excisioner beh6ver goras héga vid transformationszon typ 3.

15.6.3 Cytologiska analysen visar: HSILcyt/ASC-H och kolposkopin ar
ofullstandig

Rekommendationer

o Atgirder enligt ovan for att forbittra kolposkopin bor évervigas.

e Om kolposkopin inte blir fullstindig bor excision goras.

Vid HSIL bor hela transformationszonen undersokas.

15.7 Uppfdljning av patient som uteblir

Anstringningar bor gbras for att na patienten och erbjuda ny undersékning med lyhérdhet for
sarskilda behov och 6nskemal. Bland patienter som uteblir ofta dr det t.ex. erfarenhetsmissigt
vanligt med psykisk ohilsa och dalig erfarenhet av gynekologiska undersokningar. Utifran ett
perspektiv om jamlik vard bor upprepade inbjudningar goras, framfor allt da risken f6r kvinnan
for cancerutveckling nir hon inte fullfoljer utredning eller behandling bedoms som hog. I bilaga 5
redovisas rimliga dtgirder.
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15.8 Rapportering till kvalitetsregister

Det finns ett stort behov av systematisk kvalitetsuppfoljning av utredningar och
kolposkopiundersokningar. Till Processregistret inom NKCx bor féljande uppgifter

inrapporteras:

e att en kolposkopiundersékning har gjorts

e kolposkopistens bedomning av fynd: hoggradig lesion/liggradig lesion/inom normala

grinser/ofullstindig kolposkopi
e typ av transformationszon
e totalpoing enligt Swedescore.

Inrapportering sker via klinisk cellprovsremiss (se bilaga 2) nir cytologprov tas samtidigt med
kolposkopin. I annat fall genom direkt inrapportering via formulir i Processregistret.

15.9 Kvalitetsmatt

Matt Malniva Kommentar
Andel ASCUS/LSILcyt i 290 % Processregistret méater cellprover tagna 1/7
screening som foljts upp aret innan till 30/6 aktuellt ar. Cellprov med
inom 6 manader efter HPV-analys och/eller cytologisk analys, PAD
provtagningsdatum och/eller kolposkopi rdknas som uppfoljning.
Kolposkopi utan morfologi registreras
separat.
Andel HSILcyt i screening 290 % Processregistret mater cellprover tagna 1/7
som foljts upp med aret innan till 30/6 aktuellt ar. PAD raknas
histopatologi inom 3 som uppfdljning.
manader efter provtagnings-
datum
Andel excisionsbehandlingar | Alla aldrar: Redovisas som 1) benigna excisions-
(koner) utan dysplasi <15 % behandlingar hos alla samt 2) benigna
o o . excisionsbehandlingar hos kvinnor < 40 ars
< 40 ars alder: alder
<10 % '
Andel koner med HSIL/AIS i | < 40 ars alder:
PAD 275%
Negativa re-behandlingar Re-behandlingar med benignt PAD. Ska vara
minimalt, men ingen malniva ar uppstalld.
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KAPITEL 16
Handlaggning efter utredning

som visar dysplasi

Rekommendation

e Kvinnor med cervixdysplasi bér rekommenderas att inte roka. (GRADE +++7%)

16.1 Naturalforlopp och exspektans

Det finns flera faktorer att ta hinsyn till vid beslut om exspektans eller behandling av dysplasi.
Syftet med behandling dr att ta bort precancerdsa lesioner for att hindra progress till cancer. Men
olika dysplastiska lesioner och HPV-typer har olika tendens till progress respektive regress [145,
146]. Behandling, men 4dven lesionen i sig, kan 6ka risken for fortidsbord och sena missfall. Flera
riskfaktorer for cervixdysplasi och fortidsbord dr gemensamma varfor detta dr svartolkat [147-
149]. Beslut om aktiv exspektans eller behandling tas av kolposkopisten i samrad med patienten.

En forutsittning for aktiv exspektans ér att kvinnan férvintas kunna félja den rekommenderade
kontrollplanen.

Viktigast vid beslut om handlaggning 4r histopatologisk diagnos mot bakgrund av cytologiska och
kolposkopiska fynd, HPV-status, kvinnans édlder, framtida fertilitetsénskemal och eventuell
immunsupprimerande sjukdom eller behandling. Se kapitel 18 Screening, utredning, behandling
och uppfoljning av sirskilda grupper, for handliggning vid graviditet och immunsuppression.

Vid histopatologisk CIN 3 ar HPV 16 den dominerande HPV-typen, som tillsammans med vissa
andra HPV-typer, framfér allt HPV 18 och 45, dr férenat med snabbare progress till cancer dn
ovriga hogrisktyper [146]. Rokning kar risken for att utveckla HSIL och cervixcancer. Risken
okar med tiden och ir dubblerad for rokare jamfért med icke-rokare. Efter rokstopp minskar
risken [150]. Hos rokare persisterar HPV-infektion dubbelt sa ofta som hos kvinnor som aldrig
rokt [151].

16.2 Medicinska risker med behandling

Det finns i observationsstudier evidens for ett samband mellan konisering och prematurbord. Vid
slyngexcision dr risken dubblerad, men nir studiegruppen begrinsas till kvinnor med
histopatologisk dysplasi och excisionslingd (tidigare benimning “konh6jd”) < 10 mm som
jamfors med kvinnor som gjort en biopsi och har dysplasi, har man hittills inte kunnat pavisa
nagon riskokning [147, 149, 152]. Vid excisionslingd > 10 mm Okar risken. I en stor studie ar
riskbkningen 6 % per mm 6kning av excisionslingden 6ver 12 mm [153]. Upprepade
slyngexcisioner 6kar risken f6r prematurbord tre till fyra ganger [153-156].

34 Observationsstudier och interventionsstudier med stark effekt
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En metaanalys tyder pa okad risk for sena missfall efter excisionsbehandling, ingen 6kning for
tidiga missfall och inget samband med svarighet att bli gravid efter behandling [148].

Postoperativ blodning och infektion férekommer. Cervixstenos kan bli ett problem under
uppféljning [157, 158] och orsaka instingd blédning med smartor hos menstruerande kvinnor
och moijligen ocksa dolja symtomgivande blodning vid eventuell endometriecancer. Se kapitel
Kapitel 19 Bieffekter av cervixscreening.

16.3 Rutiner pa mottagningen

Rekommendationer

e Kontroller vid aktiv exspektans som innefattar kolposkopi och behandling bor goras av
gynekolog med utbildning i kolposkopi, d.v.s. en kolposkopist.

e Kontroller vid aktiv exspektans som inte innefattar kolposkopi bor goras av
dysplasibarnmorska efter ordination av kolposkopist som ansvarar for handliggningen.

Alla kvinnor som behandlas bor forst ha genomgitt utredning med kolposkopi.

Behandling av dysplasi bor goras pa mottagning i lokalanestesi, eventuellt med sedering.
Utvalda fall kan beh6éva behandling pa operationsavdelning och eventuellt i narkos.

e Alla dysplasibehandlingar bor rapporteras till Processregistret inom Nationella
kvalitetsregistret for cervixcancerprevention. Det giller dven hysterektomi dar
cervixdysplasi varit en indikation eller uppticks en passent. Excision som led 1 utredning av
avvikande cellprov bor rapporteras som dysplasibehandling.

16.4 Histopatologisk LSIL

Rekommendationer

e Kvinnor med histopatologisk LSIL bor kontrolleras med kolposkopi och cellprov med
dubbelanalys med 24 minaders intervall vid persisterande LSIL (GRADE ++%). Vid
normal kolposkopi, normal cytologi och negativ HPV-analys atergar patienten till GCK.

e Behandling kan viljas vid avslutat barnafédande och persisterande LSIL, sirskilt om
kvinnan réker (GRADE +%).

Histopatologisk LSIL gar i regress utan behandling inom 25 ar 1 60—80% av fallen och
progredierar sillan till cancer [159]. Det finns fa prospektiva studier som undersoker hur snabbt
histopatologisk LSIL progredierar. I en studie utvecklades 6 % till CIN 2+ inom 12 ménader och
12 % inom 36 manader med en mediantid pa 25 manader. Ingen utvecklades till cancer [160]. I
en annan studie utvecklades 10,3 % till CIN 2+ och ingen till cancer inom 12 ménader [161].

Det finns inga studier som jamfor olika kontrollintervall, vad som ska inga i kontrollerna och hur
linge man vid persistens kan vinta med behandling utan att riskera att kvinnan utvecklar cancer
mellan kontrollerna. 24 manaders kontrollintervall rekommenderas i normalfallet, men titare
kontroller kan vara rimliga vid forsvarande faktorer, ex. HPV 16 eller 18.

% Rekommendation baserad pé risk rapporterad fran observationsstudier
3 Expertbedémning av risk
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16.5 Histopatologisk HSIL/CIN 2 och HSIL/CIN 3

Rekommendationer

e Histopatologisk HSIL hos kvinnor som dr 25 ar eller dldre vid férsta diagnostillfille bor
behandlas. (GRADE ++++%)
e Histopatologisk HSIL som bedéms motsvara CIN 3 hos kvinnor yngre dn 25 ar bor
behandlas. (GRADE ++++%).
e Histopatologisk HSIL som bedéms motsvara CIN 2 hos kvinnor yngre dn 25 ar bor
handliggas med aktiv exspektans (GRADE ++7). Kontroller bor géras med kolposkopi,
cellprov med dubbelanalys och eventuellt px med 12 manaders intervall. Vid normal
kolposkopi, ev. px och cytologisk analys bér cellprov med dubbelanalys tas av
dysplasibarnmorska efter 12 manader. Vid cytologisk avvikelse gors ny kolposkopi. Vid
endast positiv HPV-analys tas nytt prov med dubbelanalys efter ytterligare 12 méanader. Vid
kvarstiende HPV-positivitet gors ny kolposkopi. Vid normala prover under uppfoljningen,
inklusive HPV-analys, kan patienten direkt aterga till GCK.
Vid CIN 2 som persisterar 24 manader ir behandling att féredra. (GRADE +*)
Behandling bor goras efter histopatologisk verifikation, men kan géras vid cytologisk HSIL
om kolposkopibilden motsvarar HSIL. (GRADE ++*)

Histopatologisk HSIL inkluderar CIN 2 och CIN 3, vilka skiljer sig vad giller regressionstendens.
Obehandlad CIN 2 gir i regress i 40—-43 % av fallen. 35 % progredierar till CIN 3 och 5 % till
cancer. CIN 3 gar 1 regress 1 30-32 % av fallen, och 14-31 % progredierar till cancer [147, 162].

I en studie fran Nya Zeeland dir kvinnor med histopatologisk CIN 3 limnats obehandlade, hade
11 % utvecklat cancer inom 5 ar, 17 % inom 10 ar och 31 % inom 30 ar. Av de 92 kvinnotr som
hade persisterande CIN 3 i 24 manader, utvecklade 50 % cancer [162].

Under 25 ars alder dr incidensen hog f6r CIN 2, men lag f6r cervixcancer [159].
Regressionsfrekvensen vid histopatologisk CIN 2 dr hégre dn hos dldre [159]. Fyra studier som
gjorts pa kvinnor yngre dn 25 ar med histopatologisk CIN 2 som handlagts med aktiv exspektans
har visat att 4074 % gar i regress inom 24 manader. Ingen kvinna utvecklade cancer i ndgon av
studierna [163].

I en prospektiv studie f6ljdes 95 kvinnor mellan 13 och 24 4r med histopatologisk CIN 2. 38 %
gick i regress pa 1 ar, 63 % pa 2 ar och 68 % pa 3 ar. Efter 3 ar hade 15 % progredierat till CIN 3
[112].

Det finns mycket fa studier om aktiv exspektans av CIN 2 hos kvinnor 6ver 25 ér. I en
prospektiv randomiserad studie dir aktiv exspektans jamforts med behandling ingick dven dldre
kvinnor. 44 % av fallen med CIN 2 gick i total regress pa 12 manader med en genomsnittlig tid
pa 8,3 manader. 23 % progredierade till CIN 3, de flesta vid 9 manaders kontroll. Ingen
progredierade till cancer pa 12 manader. Kontroller gjordes med kolposkopi och cytologi var
tredje manad. Alla som progredierade diagnostiserades med kolposkopi [164].

37 Observationsstudier med kraftig effekt

3 Observationsstudier med kraftig effekt

3 Observationsstudier om rimlig balans effekt/biverkan
40 Expertbedémning av risk

41 Observationsstudier
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Liksom for LSIL finns inga randomiserade studier som jamfor olika kontrollintervall, vad som
ska kontrolleras och hur linge man kan vinta med behandling vid persistens.

16.6 Behandling av skivepiteldysplasi

Rekommendationer

¢ Vid behandling av TZ typ 1 bor lag excision (6—9 mm) géras (GRADE +++).
Slyngexcision bor viljas av kostnadsskal.

e Vid behandling av TZ typ 2 bor excisionen goras sa hog att hela lesionen tas bort mot
endocervix (GRADE ++++). Slyngexcision bor viljas av kostnadsskal.

e Vid behandling av TZ typ 3 bor hég excision (> 15 mm) goras. (GRADE +++)

e Vid dysplasi centralt med tydlig grins mot en utbredd laggradig lesion kan man hos kvinnor
som inte avslutat sitt barnafédande, vilja att resekera den héggradiga lesionen och
destruera den perifera for att spara vivnad. (GRADE +)

e Vid dysplasi till resektatets rand, bor reoperation inte géras utan féregiaende verifikation av
kvarvarande dysplasi. (GRADE +++).

e Vid kvarstiende dysplasi efter behandling bér reexcision géras. Hysterektomi kan viljas vid
kvarstiende dysplasi efter upprepade behandlingar om patienten har avslutat sitt
barnafédande. (GRADE +)

e Behandling av HSIL bor utféras inom 8 veckor efter biopsi.

Malet dr att avlagsna lesionen helt pa ett sadant sitt att bedomningen av histopatologi och
radikalitet blir optimal. Singelpreparat bor efterstrivas, excision bor géras under kolposkopisk
kontroll [165], och vid hysterektomi bor vagina understkas med jod for att undvika kvarvarande
lesion postoperativt.

Excisionens lingd bor vara minst 6 mm for att excidera dysplasi i kryptor. Matningar av hur djupt
ner i kryptor CIN 3 stracker sig har visat ett medelvirde pa 1 till 2 mm med maximum 5,22 mm
och medelvirde + 3SD 3,80 mm [166, 167]. Ofullstindig excision, sirskilt vid endocervikal
resektionskant, dr en viktig prediktor for aterkommande dysplasi [163, 168].

Endocervikalt prov rekommenderas inte rutinmissigt vid excision av skivepiteldysplasi, men vid
tveksamhet om radikalitet kan px vid endocervikal resektionsrand tas eller cervixabrasio goras.
Borstprov t6r cytologi fran endocervix rekommenderas inte vid excision da kriterier f6r
bedémning saknas.

En metaanalys om kvarvarande skivepiteldysplasi efter excision visade dysplasi i 18 % nir
resektionsrinder inte var fria och 1 3 % vid fria resektionsrinder [168]. Ny behandling bor darfoér
i normalfallet inte géras utan verifikation av kvarvarande dysplasi. Kvinnor som ér 50 ar eller
aldre och vid behandling av skivepiteldysplasi har dysplasi till endocervikal excisionskant, har i
observationsstudier visat sig vara en hogriskgrupp f6r kvarvarande och aterkommande dysplasi
[169, 170]. Niar behandlingskontroll inkluderar analys f6r HPV Gkar sensitiviteten att uppticka
ofullstindig behandling [171].
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16.7 Histopatologisk adenocarcinoma in situ

Rekommendationer

e Vid AIS bér hog excision (GRADE ++++) med valfri metod (+++) och preparatet i ett
stycke goras av erfaren operator. Efter att excisionen gjorts bor cervixabrasio goras (++).

e Vid histopatologisk AIS krivs en excision med fria resektionsrinder for att utesluta invasiv
cancer. Forst direfter kan man ta beslut om man ska avsta fran ytterligare behandling eller
om patienten ska genomga enkel hysterektomi. (GRADE +++)

e Om HPV under uppfoljning efter excision kvarstir positivt bor hysterektomi
rekommenderas efter avslutat barnafédande. (GRADE ++)

e Om kvinnan har avslutat sitt barnafédande kan hysterektomi viljas om ingen AIS fanns i
resektionsrand vid excisionen. (GRADE +++)

e Behandling bor goras skyndsamt efter svar pa histopatologisk undersékning.

AIS ir svarare att kolposkopiskt identifiera an HSIL och kan finnas hogt upp 1 cervikalkanalen.
15 % ar multifokala.

AIS 1 resektionsrand ér en viktig prediktor f6r kvarvarande dysplasi och invasiv cancer. En
metaanalys fran 2014 av 35 studier visar 16,5 % restdysplasi och 0,6 % invasiv cancer om AIS
inte finns 1 resektionsrand, och 49,3 % restdysplasi och 5,9 % cancer om AIS finns i
resektionsrand [172].

Efter excision aterfinns AIS hos 3 % av kvinnor dar AIS inte finns i resektionsrand och hos 17 %
av de som har AIS i resektionsrand [172, 173].

Vid retrospektiva jamforelser mellan knivkon, laserkon och slyngexcision, ger slyngexcision
signifikant hogre frekvens excisioner med AIS i resektionsrand, men vid excisioner utan AIS 1
resektionsrand ir frekvensen restdyplasi jimforbar [174].

Om cervixabrasio gors efter att konen tagits ut, 6kar méjligheten att férutsiga risken for
kvarvarande dysplasi [175].

Vid konservativt behandlad AIS ir positivt HPV-test under uppfoljning den mest signifikanta
oberoende prediktorn f6r progress till cancer [176].

16.8 Handlaggning enligt standardiserat vardforlopp (SVF)
vid screeningupptackt livmoderhalscancer

Rekommendationer:

e Vid stark klinisk misstanke om livmoderhalscancer vid gynekologisk undersékning bor
kolposkopisten starta SVF.

e Vid kolposkopisk misstanke om mikroinvasiv cervixcancer bor snabbsvar begiras pa
histopatologisk undersdkning av biopsi eller excisionspreparat. Cellprov tas med analys for
HPV.

e Nir histopatologisk undersékning pa biopsi eller excisionspreparat visar invasiv
livmoderhalscancer bor kolposkopisten starta SVFE.
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Vid stark klinisk misstanke om livmoderhalscancer vid gynekologisk undersékning bor
kolposkopisten starta SVF. Cellprov med analys f6r HPV och biopsi tas och remissen till
histopatologisk undersokning marks SVEF. MRT lilla bickenet bestills och remissen mirks SVF.
B-Hb, S-kreatinin, lingd och vikt mits. Remiss utfirdas till regional enhet f6r gynekologisk
cancer med sadan rutin att remissen dr mottagen dér senast nastféljande dag. Remissen bor
innehalla alla uppgifter enligt SVF. Kvinnan ges information enligt riktlinjerna f6r SVF och
kontaktsjukskoterska.

Vid kolposkopisk misstanke om mikroinvasiv cervixcancer bor snabbsvar begiras pa
histopatologisk undersékning av biopsi eller excisionspreparat.

Nir histopatologisk undersékning pa biopsi eller excisionspreparat visar invasiv
livmoderhalscancer bor kolposkopisten starta SVF enligt ovan med undantaget att vid stadium
IA1 bestills inte MRT lilla backenet. For stadium IA1 och IA2 g6rs eftergranskning av den
histopatologiska undersékningen av referenspatolog. Remittering for eftergranskning gors enligt
regionala riktlinjer. Om diagnosen efter eftergranskning dr livmoderhalscancer stadium IA1, icke
neuroendokrin cancer, dterremitteras patienten till inremitterande kolposkopist. Denne tar
stallning till om enkel hysterektomi ska goras eller om konisation ar tillricklig, ansvarar for vidare
atgirder och uppfoljning samt avslutar SVF.

Vid utredning av screeningfynd kan livmoderhalscancer upptickas vid kolposkopi, 1 biopsi eller 1
excisionspreparat.

Enligt statistik frain NKCx diagnosticerades 29 % av all livmoderhalscaner i Sverige 2002-2011
vid utredning av screeningfynd. Hos kvinnor under 35 édr var 54 % av all livmoderhalscancer
screeningupptickt. Screeningupptickt livmoderhalscancer utgjorde 85 % av de fall som
behandlades fertilitetsbevarande med konisering eller trachelektomi.

Kolposkopisten bor dirfér ha god kunskap om det nationella vardprogram fo6r
livmoderhalscancer och den plan f6r standardiserat vardférlopp f6r livmoderhalscancer som ar
framtaget och inom kort kommer att faststillas (aktuellt lige juni 2016). Ovanstdende
rekommendationer sammanfattar vad kolposkopisten bor gora enligt SVF vid vilgrundad
misstanke om livmoderhalscancer.

Enligt SVF boér patienten fa en namngiven kontaktsjukskéterska senast i samband med att tid ges
for utredning pa regional enhet f6r gynekologisk cancer. Manga enheter som handligger
utredning av screeningprover har en dysplasibarnmorska. Denna bor ha goda kunskaper om
livmoderhalscancer och bér kunna fungera som kontaktsjukskoterska fran start av SV tills
ansvaret overlamnas till kontaktsjukskoterska pa regional enhet for gynekologisk cancer.

Se ocksa Livmoderhalscancer och vaginalcancer Nationellt vardprogram
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16.9 Atgarder for att minska per- och postoperativa
komplikationer

Rekommendationer

¢ Vid excisionsbehandling bor vasopressinanalog anviandas i kombination med lokalanestesi.
(GRADE ++++%)

e Vid storre excisioner kan tranexamsyra anvindas postoperativt. (GRADE ++++%)

e Vid beslut om excisionsbehandling kan 6strogenbehandling diskuteras med
postmenopausala kvinnor. (GRADE +*)

En Cochrane-review fran 2013 har analyserat 12 randomiserade studier om interventioner att
forhindra blodning vid behandling av cervixdysplasi. Den visade att vasopressin i kombination
med lokalanestesi signifikant reducerar risken f6r blédning som kriver sutur eller ytterligare
vasopressin for hemostas. Tranexamsyra reducerar signifikant risken f6r sekundir, men inte
primir blodning efter excisionsbehandling med kniv eller laser. Suturer minskar risken for
blodning, men 6kar risken for svarigheter vid uppféljning pa grund av 6kad risk for cervixstenos
och ofullstindig kolposkopi vid uppfoljning. Monsels 16sning eller pasta (jarnsulfat) anvinds
virlden 6ver f6r hemostas, och pastan har visat sig lika effektiv som fulguration av sirhalan med
kulelektrod [177, 178]. (Det senare dr en metod som inte bor anvindas mer dn selektivt f6r
enstaka blodande kirl.) Inga studier har aterfunnits f6r andra hemostatiska substanser.

Cervixstenos efter konisering dr vanligare hos post- dn premenopausala kvinnor. Det finns
mycket litet underlag f6r rekommendationer om dstrogenbehandling for att férebygga
cervixstenos. En liten retrospektiv studie har visat att risken for en postmenopausal kvinna att
utveckla cervixstenos efter laserkon ar signifikant ligre om hon har 6strogenbehandling mot
klimakteriebesvir 4n om hon inte har det [179]. Det finns inget underlag for att ge
rekommendationer om lokal 6strogenbehandling.

16.10 Omhandertagande av excisionspreparat

I en bilaga till Nationellt vardprogram f6r cervixcancer har KVAST-gruppen i gynekologisk
patologi beskrivit hantering av excisionspreparat.

www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gvnekologi/livmoderhals/. I forsta
hand bor preparatet skiras upp i lingsriktningen och nalas upp utvikt pa korkplatta. Nir detta i
ovanliga fall inte 4r méjligt £6r tunnare preparat monteras det med epitelytan uppat och
markering med nal 1 avvikande firg kl 12. Monteringsanvisningar bor stimmas av i lokal
vardkedjegrupp. (Se ocksa kapitel 12.3 Histopatologisk undersckning)

42 Flera RCT i systematisk review
43 Flera RCT i systematisk review
4 Observationsstudie av begrinsad kvalitet
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16.11 Matning av excisionspreparat

Rekommendation

e Excisionslingd bor mitas pa ofixerat preparat av operatoren och rapporteras till
Processregistret inom Nationella kvalitetsregistret for cervixcancerprevention (GRADE

+++%) (se bilaga 6).

Vivnad som formalinfixeras krymper och deformeras. Preparat bor mitas farskt, fore
formalinfixering.

Excisionslingd (tidigare benimnd konh6jd”) mitt fran ektocervix till endocervikal resektionsyta
ar vanligt 1 studier. Excisionsvolym férekommer, beriaknad efter mitning pa konen eller matt
genom nedsankning i vitska [171] men metoden ar inte etablerad, det ar osiakert om det tillf6r
nagot utéver matning av lingd och det finns ingen standard f6r matning.

Mitning av excisionslidngd relaterad till typ av transformationszon ér en viktig parameter for
kvalitetskontroll av 6verbehandling. Metoder for detta dterfinns i bilaga 6.

16.12 Kvalitetsindikator

Matt Malniva Kommentar
Re-behandlingar inomettar | <5% Ny behandling inom ett &r efter behandling
for dysplasi.

4 Starka samband i observationsstudier betriffande effekt och biverkningsrisk
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KAPITEL 17
Uppfoljning efter
dysplasibehandling

Rekommendationer

Uppfoljning pa gynmottagning for att utesluta kvarstiende dysplasi

Behandlingskontroll

Efter behandling av skivepiteldysplasi:

Cellprov tas med analys av HPV och cytologi (dubbelanalys) 6 manader postoperativt.
(GRADE ++++%)

Efter behandling av adenocarcinoma in situ (AIS):

Cellprov tas med analys av HPV och cytologi (dubbelanalys) vid 6 manader och 18
ménader postoperativt. (GRADE +*)

Om klinisk misstanke finns att behandlingen av dysplasin varit ofullstindig kan
uppféljningen ske med cellprov med dubbelanalys efter 4 manader.
Uppfoljningsproven tas limpligen av barnmorska.

Om endocervikala celler saknas i uppféljningsprovet ska cellprovet tas om.

Efter hysterektomi pga. dysplasi

Cytologprov med dubbelanalys frin vaginaltoppen efter 6 minader. (GRADE +*)

Utfall av behandlingskontroll

Vid negativ HPV och normal cytologi

Kvinnan remitteras till Kontrollfil efter behandling.

Vid negativ HPV och ASCUS/LSILcyt

Kontroll med ny dubbelanalys inom ytterligare 6 méanader. Vid avvikelse 1 andra
dubbelanalysen efter behandling kallas patienten f6r kolposkopi.

e Vid negativ HPV och HSILcyt/ASC-H

Kolposkopi inom 3 manader efter att provet togs. Ny dubbelanalys. Biopsi av synliga
forindringar.

e Vid positiv HPV och normalt cellprov

Kontroll med ny dubbelanalys inom ytterligare 6 manader. Vid avvikelse kallas patienten
tor kolposkopi.

46 Betriffande att tilligg av HPV test i uppfoljningen 6kar sikerheten; flertal konsistenta observationsstudier med
stark effekt

47 Expertbed6mning

4 Expertbedomning
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e Vid positiv HPV och ASCUS/LSILcyt/HSILcyt
Kolposkopi inom 3 manader efter att provet togs. Ny dubbelanalys. Biopsi av synliga
forindringar.

Uppfoljning i Kontrollfil efter behandling f6r att finna nytillkomna férindringar

Patienter med behandlad HSIL eller AIS boér remitteras till Kontrollfil efter behandling. Detta
innebar uppfoljning vart 3:e ar inom screeningprogrammet med cellprov for analys av HPV
och cytologi (dubbelanalys). Kontrollerna fortsitter upp till hog élder tills kvinnan, i samrad
med provtagande barnmorska, beslutar avsluta dem. (GRADE +++*) Patienter som
hysterektomerats med HSIL eller AIS i preparatet eller tidigare haft HSIL (CIN2 - 3) eller AIS
bor som lingtidsuppféljning erbjudas ett prov med dubbelanalys vid gynekologisk mottagning
5 ar efter hysterektomi. (GRADE+)

17.1 Bakgrund

Uppfoljning efter behandling av dysplasi sker for att utesluta kvarstaende dysplasi och HPV-
infektion samt for att uppticka nytillkommen dysplasi.

Kvarstdaende dysplasi beror pa ofullstindig behandling av dysplastiska férindringar. Férindringar
upptickta under de forsta tvd aren efter behandlingen betraktas generellt som kvarstiende.
Uppfoljande besok pa mottagningen syftar till att utesluta kvarstaende dysplasi. Kvinnor som en
gang har utvecklat hoggradig dysplasi har under resten av livet en 6kad risk att fa ny dysplasi, och
livstidsrisken for cervixcancer ér fordubblad jimfért med hela befolkningen. Incidens och
dodlighet 1 cervixcancer 6kar kraftigt nar kvinnorna blir dldre [19, 180, 181]. Detta motiverar
sarskild langtidsuppfoljning i kontrollfil av dessa kvinnor. Sjukvarden ska erbjuda kvinnan
uppféljning, bade som behandlingskontroll och lingtidsuppfoljning, och ansvaret for detta bor
inte ldggas pa den enskilda kvinnan.

17.2 Uppfoljning for att utesluta kvarstaende dysplasi

17.2.1 Uppfdljning med cellprov med analys for cytologi och HPV

Uppfoljning med dubbelanalys har visat bist sensitivitet att uppticka kvarstiende risk for
dysplasi. I riktlinjer fran USA 2001 och 2012 samt brittiska riktlinjer (NHSCSP Publication No
20 2010) rekommenderas HPV-DNA-test tidigast 6 méanader efter behandling. I en svensk
uppféljningsstudie av kvinnor som genomgitt slyngexcision (LEEP kon) med normal
dubbeltestning (HPV och cytologi) efter 6 till 12 manader hade ingen utvecklat CIN 2+ vid
ytterligare uppfoljning efter 3 ar (n = 275)[182]. I andra uppfoljningsstudier efter behandling av
dysplasi har risken att inom 5 ar utveckla CIN 2+ efter normal dubbelanalys vid 6 och 24
manader visat sig vara 1,0 % vilket motsvarar eller till och med ir ldgre dn risken hos kvinnor
som kallas till cervixscreening utan tidigare dysplasi [183]. Risken att utveckla CIN 2+ inom 10 ar
har visats vara 3,6 % (95 % CI 1,1-10,7 %) efter behandling, om cellprov med dubbelanalys har
anvinds vid uppfoljning. Risken att utveckla CIN 3 eller cancer har visats vara noll (95 % CI 0,0—
5,3 %) inom 10 ar efter normal dubbelanalys [184]. Vid jamférelse med fem olika HPV-test

4 Observationsstudier av mycket hog risk om screening upphor
50 Expertbed6mning
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visade alla HPV-testen liksom cytologi 100 % sensitivitet for att uppticka kvarstiende CIN 3
efter behandling [185].

Negativt HPV-test efter behandling ger minskad risk for att ny dysplasi utvecklas pa medellang
sikt (upp till 10 ar) aven om studieresultaten varierar om hur stark prediktor testet ar [181, 186-
188].

En hilsoekonomisk studie fran England visar att uppfoljning med cellprov med dubbelanalys vid
6 manader ér effektivare och kostnadsbesparande jimfort med upprepad cytologisk uppfoljning
[189].

17.2.2 Kolposkopi

Kolposkopi 6kar moéijligheten att uppticka forandringar efter konisering men tillskottet motiverar
inte resursbehovet. Kombinationen cytologi och HPV-analys ger hogre kinslighet 4n cytologi
tillsammans med kolposkopi. Om férsta uppfoljning efter behandling visar HPV-positivitet och
cytologisk avvikelse bor kolposkopi utforas (se flodesschema 8) [180].

17.2.3 Utlakning av HPV-infektion efter behandling

De flesta kvinnorna liker ut HPV-infektionen redan 3 manader efter konisering [190]. I en
systematisk Oversikt visade sex studier att vid uppfoljning efter 6—12 manader med hrHPV-test
hade 2-24 % av patienterna kvarvarande eller ny hrHPV-infektion [191]. I fem andra studier med
uppfoljningstid 24—-36 manader efter behandling hade 5-21 % hrHPV vid provtagning [191]. Vid
negativt htHPV-test har studier visat ett negativt prediktivt virde for cytologisk CIN 2+ inom 36
manader pa 99 % [192, 193]. I uppfoljningsstudien frin Lund hade 65 % ingen detekterbar
hrHPV vid 6 manaders uppfoljning, och vid uppfoljning 36 manader efter behandling hade 9,9 %
(n = 25/253) htHPV men ingen kvinna hade CIN 2+ vilket ger ett negativt prediktivt virde pa
100,0 % (95 % CI 99,8-100,00 %) [182].

17.2.4 Uppfdljning av kvinnor med HPV-positivitet men normal cytologi
Det finns inga data f6r behandlad CIN 2+ med HPV-positivitet med normal cytologi.

I en obehandlad population ir risken for histologisk CIN 3+ 12 manader efter HPV-positivitet
och normal cytologi estimerad till 0,08—4,1 % [194, 195]. Med 6kande édlder 6kar risken for
cervixcancer hos kvinnor med persisterande HPV-infektion [190].

17.2.5 Uppfdljning av kvinnor med negativ HPV men ASCUS eller
LSILcyt

Hos kvinnor i screening med negativ HPV men ASCUS ir risken £6r CIN 2+ ca 1 % inom 2 ar
[197, 198]. Vid HPV-negativ LSILcyt har risken f6r HSIL visat sig vara ca 3 % vid uppfoljning
inom 1 ar [199]. I en dansk uppfoljningsstudie med enbart HPV-test har man funnit att risken for
CIN 2+ vid negativt HPV-test efter behandling vid 3, 5, 10 ar var 0,7 %, 0,9 och 5,7 % [200].

17.2.6 Uppfdljning av adenocarcinoma in situ behandlad med excision

HPV-test ir det kinsligaste testet for att uppticka kvarstiende adenocarcinoma in situ [201]. Den
beriknade 5-arsrisken for hoggradig dysplasi inklusive AIS dr med ett negativt HPV-test 3,7 %
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och med normal dubbelanalys 2,4 % [202]. Vid tva normala dubbelanalyser ar risken for
héggradig dysplasi 1,5 % inom 5 ar [202].

17.2.7 Uppfdljning efter hysterektomi

Kvinnor som genomgatt hysterektomi som behandling f6r hoggradig dysplasi har en risk f6r
framtida insjuknande i vaginalcancer som Gverstiger risken for cervixcancer i den aldersmatchade
befolkningen och ar dven hogre dn for kvinnor som behandlats med excision. Kvinnor som
tidigare haft CIN3 och hysterektomeras har ocksa en signifikant f6rhojd risk. (Personligt
meddelande P Sparén 2016, Analys gjord av svenska registerdata for detta [203]). Emellertid finns
det osdkerhet kring virdet av lingtidsuppféljning 1 denna grupp for att f6rebygga vaginalcancer
och data saknas i stort sett helt. Studier inom omradet ar angeldgna. Nationella
rekommendationer om utredning av vaginala férindringar bor tas fram.

Behandlingskontroll med cellprov fran vaginaltoppen, med dubbelanalys, 4r motiverad och
rekommenderas ske 6 manader efter behandling (hysterektomin) pa samma sitt som efter
excisionsbehandling. Dessutom rekommenderas ett uppféljande cellprov med dubbelanalys 5 ar
efter hysterektomi for dessa patienter for att i forsta hand exkludera eventuell ny
dysplasiutveckling. Provet kan tas av dysplasibarnmorska och ansvaret f6r denna uppfoljning bor
primirt ligga pa opererande klinik. Dessa kvinnor bor dirmed kunna avforas fran screening i
likhet med Gvriga totalt hysterektomerade.

17.2.8 HPV-vaccination efter behandling

Det finns inte vetenskapligt underlag for att rekommendera HPV-vaccination efter behandling.

17.3 Uppfoljning for att upptéacka nytillkommen dysplasi

Den 6kade langtidsrisken for cancer hos kvinnor som behandlats f6r hoggradig dysplasi
motiverar sirskilt utformad screening som langtidsuppfoljning [19, 204]. Den bor ske i kontrollfil
inom screeningorganisationen. Kvinnor remitteras antingen aktivt eller automatiskt till Kontrollfil
efter behandling vid histologiskt verifierad HSIL och AIS. Som dysplasi riknas dven HSIL eller
AIS 1 biopsi eller abrasiomaterial 4ven om det inte aterfunnits vid excision. Kvinnor vars
provtagning ir komplicerad samt kvinnor som lever med HIV, organtransplanterade och
stamcellstransplanterade (se kap 18) bor inte remitteras till kontrollfil. Kvinnorna 1 Kontrollfil
efter behandling ingar i GCK, far kallelse till barnmorskemottagning, och méijlighet till
ombokning och provtagning sker pa samma sitt som for 6vriga kvinnor i GCK. Endocervikala
celler ska foreligga vid uppfoljningsprovtagning hos kvinnor som behandlats f6r dysplasi, annars
tas ett nytt prov vid barnmorskemottagning. Vid tva prover utan endocervikala celler remitteras
kvinnan till gynekologmottagning f6r férnyad provtagning och eventuellt kolposkopi. Alla prover
pa kvinnor 1 Kontrollfil efter behandling analyseras f6r bade cytologi och HPV (dubbelanalys).
Vid avvikelse i endera analysen remitteras kvinnan till gynekologmottagning f6r fornyad
dubbelanalys inom 6 manader (flédesschema 8.) Vid HSILcyt eller HPV-positivitet och
cytologisk avvikelse remitteras kvinnan till kolposkopi.

Kvinnor i Kontrollfil efter behandling kallas till provtagning vart tredje ar, oavsett alder. Ingen
generell Gvre aldersgrins for deltagande 1 kontroll faststalls i detta vardprogram da mer kunskap
behdvs om en eventuell 6vre aldersgrins. De data som finns f6r nirvarande visar en 6kande risk
for cancer allteftersom kvinnor aldras. Kvinnan kan i samrdd med provtagande barnmorska
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avsluta kontrollerna nir det pa grund av alder, rorelsesvarigheter eller andra orsaker blir besvarligt
med provtagningen.

Vissa kvinnor utvecklar med tiden stenos vilket oméjliggér endocervikal provtagning. En
uppfoéljningsplan bor upprittas for dessa. Mothall med klotang efter lokalanestesi och lirkande via
kolposkopi kan ibland méjliggora for likare att ta prov. Som enstaka insats for att fa ett
endocervikalt prov efter kanske upprepade prov utan endocervikala celler kan cervikotomi i
lokalanestesi med kniv 6vervigas alt. sondering med Hegar 1-2 eller motsvarande. Férutom
cellprov ska da ocksa HPV-test tas. I manga fall avstar man helt enkelt fran endocervikal
provtagning och ndjer sig med prov frin portio i syfte att kunna tidigt upptacka invasiv cancer.
Hysterektomi p.g.a. provtagningssvarigheter ar ytterst sillan motiverad.

Flodesschema 8: Uppfdljning

Uppfdljning vid gynekologmottagning av avvikande prov efter behandling
(behandlingskontroll) samt uppféljning vid gynekologmottagning efter remiss fran Kontrollfil
efter behandling. Dubbelanalys = HPV-analys och cytologi

HPV-neg HPV-neg HPV-pos HPV-neg HPV-pos
Cytologi neg Cytologi ASCUS el. LSIL Cytologi neg Cytologi HSIL Cytologi pos
Ny dubbelanalys efter

6 man vid gynmottagning

Normal Kvarstaende
dubbelanalys avvikelse
! / \ |
Kontrollfil Kolposkopi
efter behandling
Nytt prov efter 3 ar

17.4 Kvalitets- och kunskapsuppfoljning

Uppfoljning efter behandling dr nédvindigt och okontroversiellt. Flera av de féreslagna
atgirderna har diremot lag evidensgrad, men ér baserade pa bista tillgangliga kunskap.
Uppf6ljning av dessa rekommendationer dr visentligt f6r framtiden, och data i kvalitetsregistret
kommer att kunna ge en god grund for ny kunskap. Det snarast skdrper kraven pa att
rekommendationerna efterféljs eftersom det bara ar da som de kan utvirderas.
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KAPITEL 18
Screening, utredning,

behandling och uppfoljning av
sarskilda grupper

18.1 Gravida kvinnor

Rekommendation

e Vid forsta besoket i moédrahilsovarden bor barnmorskan undersoka nir féregaende prov
togs och erbjuda provtagning om det har gatt mer dn 2,5 ar och kvinnan har fyllt 23 ar.
(GRADE +++)

Graviditet paskyndar inte utveckling av cervixdysplasi till cervixcancer. Malet med utredning av
avvikande prov under graviditet dr att utesluta cancer och identifiera hoggradiga lesioner, som
kan behandlas kort tid efter férlossningen.

Tidpunkten f6r senaste cellprov bor alltid undersékas av barnmorskan vid inskrivning i
modrahilsovarden for att identifiera de kvinnor som bor erbjudas provtagning [205-207].

18.1.1 Screeningprov inom modrahalsovarden

Prov bor erbjudas om kvinnan dr = 23 ar och om det vid inskrivningstillfallet gatt = 2,5 ar sedan
senaste prov. Prov bor tas vid forsta besoket 1 modrahilsovarden. Cellprov bor dven erbjudas om
inskrivning sker i andra eller tredje trimestern.

Pa cellprovsremissen ska anges att kvinnan dr gravid. Provet ska handliggas skyndsamt pa
laboratoriet enligt sarskild rutin.

Vid obedémbart cellprov, bor nytt prov tas skyndsamt efter behandling av eventuell infektion.

Om kvinnan har varit aktuell f6r screening men provet inte togs under graviditeten bor prov tas i
samband med efterkontrollen i médrahilsovarden, nir avslaget slutat, ca 8 veckor efter
forlossningen.

Vid inskrivningen bor barnmorskan efterfriga om kvinnan ar under utredning eller uppféljning
av cervixdysplasi. Kvinnan kan da kontakta kolposkopimottagningen och ett eventuellt planerat
besok kan inplaneras med hinsyn till graviditeten.

18.1.2 Utredning vid blédning och symtom under graviditet

Vid vaginal blédning som inte har obstetrisk orsak bor cellprov med analys f6r cytologi och HPV
tas och analyseras snarast. Om HPV-analysen ir positiv eller kvinnan har cytologisk atypi gors
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kolposkopi och eventuell px. Vid upprepad blédning bor kvinnan kolposkoperas dven vid
negativt HPV-test [207, 208].

Makroskopiska tumorsuspekta cervixférindringar ska utredas skyndsamt av gynekolog, med
cellprov med dubbelanalys, kolposkopi och riktade cervixbiopsier [207, 208].

18.1.3 Initial utredning av avvikande cellprov under graviditet

Rekommendationer

e Utredning bor goras av kolposkopist med vana och kunskap att utreda gravida. Optimal
tidpunkt ir graviditetsvecka 13-14. (GRADE ++°"

e Swedescore rekommenderas vid kolposkopisk utredning. (GRADE +++%)

e Biopsi med kolposkopiskt riktade px samt slyngbiopsi innebir liten risk f6r blédning och

graviditetskomplikationer, men excision ska endast goras vid misstanke om cancer.
(GRADE +++%)

Syftet med utredningen ar att utesluta cancer samt att informera den gravida kvinnan. All
utredning bor utforas pa en kolposkopimottagning och av en van kolposkopist med kunskap om
utredning av gravida [205, 206, 209].

Alla gravida med avvikande cytologprov vid screening i tidig graviditet, med undantag av ASCUS
och LSILcyt med negativt HPV-test, ska utredas skyndsamt eftersom utredningen ir enklare och
sikrare ju tidigare 1 graviditeten den utfors.

Om kvinnan redan innan graviditet 4r utredd for atypiskt cellprov dar man beslutat om excision
som dnnu inte dr utford, eller om hon kontrolleras for dysplasi dir man valt att exspektera, bor
man 1 tidig graviditet ta stillning till om kontroll under graviditet dr nédvindig och nir kontrollen
bor goras. Excision bor endast utféras vid misstanke om cancer p.g.a. 6kad risk f6r spontanabort
och fortidsbord [210, 211]. Denna bedomning bor goras av en kolposkopist med kunskap om
utredning av gravida.

Om kvinnan ménaderna innan graviditeten genomgitt excision, framfor allt om konen varit
tveksamt radikal, bor férsta postoperativa kontrollen goras 4—6 manader postoperativt dven om
hon ir gravid. En plan for eventuellt fortsatta kontroller bor upprittas, dar ytterligare kontroll 1
graviditetsvecka 28—30 kan bli aktuell om hoggradig restdysplasi foreligger.

Optimal tidpunkt f6r utredning ar i tidig andra trimester i graviditetsvecka 13—14. Vid denna
tidpunkt har evertering av kortelepitelet ofta skett vilket ger goda forutsattningar for att
kolposkopin blir fullstindig [212, 213].

Inga studier har visat att utredning med cellprov eller kolposkopiskt riktade cervixbiopsier under
graviditet skulle vara skadligt f6r kvinnan eller fostret.

Vid kolposkopi av gravida bedéms samma variabler som hos icke-gravida. Vid kolposkopiska
avvikelser ar PAD fran biopsier stod for fortsatt handliggning [214-217].
Kolposkopiundersokningen ér ofta svirare dn hos icke-gravida eftersom cervix utseende
forindras under graviditeten med 6kad férekomst av omogen metaplasi, evertering av
kortelepitel, decidualisering, 6kad vaskularitet, 6kat 6dem i stromat samt hypertrofi av cervix.

51 Observationsstudier
52 Flera observationsstudier med stark effekt
53 Flera tydliga observationsstudier
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Dessa normala forindringar gor det svirt att kolposkopiskt skilja normalt cervixepitel fran
atypiskt epitel och mikroinvasiv cancer samt ibland dven invasiv cancer.

Kolposkopiscoringsystemet Swedescore bor anvindas. Vid scoringpoing < 4 finns stod for att
inga biopsier behover tas och vid scoringpoing 5—7 bor enstaka biopsier tas. Vid scoringpoing =
8 bor multipla biopsier tas, alternativt slyngbiopsier (se nedan). Lesionens storlek, kanter och yta
samt forekomst av patologiska kirl dr de viktigaste parametrarna f6r prediktion av héggradig
skivepiteldysplasi [218].

Behandling eller provtagning med slyng- eller laserexcision ar under graviditet endast indicerad
vid misstanke om cancer och bor undvikas p.g.a. 6kad risk for missfall, prematurbord samt stora
blédningar. Aven om risken ir storst i tredje trimestern [210, 219] kan sidan 4tgird fi in mer
allvarliga konsekvenser for fostret om den utfors 1 slutet av andra trimestern. Om provtagning
p.g.a. misstanke om cancer i tredje trimestern behover goras bor sectioberedskap finnas och
kvinnan bor vara forbehandlad med kortikosteroider. Vid cancerdiagnos kan man dock som regel
avvakta med sectioforlossning till graviditesvecka 34 sa att lungutmognad kan ske (Se NVP
Cervixcancer). Vid misstanke om cancer (mikroinvasiv och invasiv cancer) bor diskussion foras
med gynekologisk tumérkirurg och obstetriker vid multidisciplinar konferens infor diagnostisk
provtagning [216, 217].

Ytterligare skal till att excisionsbehandling bor undvikas under graviditet dr att skivepiteldysplasi,
dven hoggradig, kan gé i regress efter forlossningen [217, 220, 221].

Enstaka studier har visat att biopsering med biopsiting eller slyngbiopsi med liten diatermislynga
inte innebar nagon stor risk for blodningar eller graviditetskomplikationer.

Blodning vid biopsitagning kan stillas med lapis, jarnklorid eller Monsels pasta och da sa krivs
kan vaginal tamponad liggas upp. Vid excision och slyngbiopsi kan blédningar férebyggas om
man ger injektion intravendst med tranexamsyra ca en timme innan ingreppet. Man kan 6verviga
att ge tranexamsyra peroralt ca fem dagar postoperativt [177]. Ingreppen kan goras i lokalanestesi
med adrenalininnehallande anestetikum f6r god hemostas. Erfarenheten av vasopressin 1
lokalbedévningsmedel under graviditet dr begrinsad men substansen dr inte kontraindicerad.
Cervixabrasio bor inte utforas.

18.1.4 Fortsatt uppféljning under graviditet

Rekommendation

e Vid hogeradig skivepiteldysplasi bor uppfoljning ske i graviditetsvecka 28—-30 med
cytologprov och kolposkopi. (GRADE ++>

Det finns ingen konsensus i litteraturen om hur uppféljning bor ske under graviditet, men en
vanlig rekommendation i studier dr kontroll ca var tredje manad da hoggradig skivepiteldysplasi
diagnostiserats i tidig graviditet. Detta innebdr att uppfoljning med cytologprov och kolposkopi
bor goras 1 graviditetsvecka 28—30. Syftet ar att, vid en tidpunkt under graviditeten da sectio ar
mojlig, utesluta progress till mikroinvasiv cancer och om sadan foreligger ta beslut om limplig
tidpunkt for sectio vilket vanligen ér i v 34 — 35 (Se NVP Cervixcancer kap 11)

http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gvnekologi/livmoderhals/. I sen

54 Observationsstudier
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graviditet bor uppfoljning efter férlossningen planeras. Laggradig dysplasi f6ljs upp pa samma
sitt som hos icke-gravida.

18.1.5 Cervixcancer under graviditet

Nir cervixcancer diagnostiseras under graviditet Overgar ansvaret till Regional enhet f6r
gynekologisk cancer . Kvinnan ska utan dr6jsmal remitteras till specialistklinik och handliggas
enligt standardiserat vardforlopp ( SVF, se avsnitt 16.8). Vid misstanke om cancer bor kvinnan
sectioforlosas efter diskussion pa MDK inkluderande tumérkirurg, gynonkolog, obstetriker,
radiolog, patolog och neonatolog. Vaginal férlossning ar kontraindicerad vid cervixcancer (Se
NVP Cervixcancer kap 11).
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/livmoderhals/

18.1.6 Adenocarcinoma in situ och kortelcellsforandringar

Adenocarcinoma in situ (AIS) och kortelcellsforindringar ar relativt ovanligt under graviditet.
Kvinnor med AIS bor skyndsamt utredas med excision eller slyngbiopsi for att utesluta cancer
222].

Naturalférloppet f6r utveckling till cancer kan vara snabbare vid AIS. Av denna anledning
rekommenderas kontroll med cytologi och kolposkopi ca var sjitte vecka vid AIS under
graviditet for att utesluta progress till cancer. (GRADE ++)

Kvinnor med kortelcellsférindringar bor dven utredas med kolposkopi och eventuell px eller
slyngbiopsi som vid skivepiteldysplasi [223].

18.1.7 Uppfdljning efter forlossning

Rekommendation

e Uppfoljning med cellprov med analys for cytologi, kolposkopi och eventuell biopsi vid
utbredd HSIL bor ske 68 veckor efter forlossningen. Mindre lesioner med HSIL kan
foljas upp med cellprov med dubbelanalys, kolposkopi och eventuell biopsi, 3—6 manader
efter forlossningen. Eventuell behandling gors darefter. (GRADE +++). PAD-verifierad
LSIL bor foljas upp 2 ar efter biopsidiagnos.

Vid utbredd HSIL bér kontroll med cellprov med analys £6r cytologi, kolposkopi och eventuell
biopsitagning utféras ca 6—8 veckor efter forlossningen for att utesluta progress till mikroinvasiv
cancer och for att planera in en limplig tidpunkt for excision, forutsatt att forindringen inte gatt i
regress. Forbehandling med lokalt strogen infor kolposkopin beh&vs som regel inte.

Vid AIS under graviditet bér kolposkopi med biopsier och eventuell excision utforas redan 10—14
dagar efter forlossningen.

Sma lesioner med héggradig skivepiteldysplasi samt laggradig skivepiteldysplasi bor bedémas med
cellprov med dubbelanalys, kolposkopi och eventuell biopsi 3—6 manader efter férlossningen.
Eventuell behandling bor goras forst efter att man konstaterat att hoggradig lesion kvarstir PAD-
verifierad LSIL under graviditet bor f6ljas upp 2 ar efter diagnos enligt samma riktlinjer som for
icke gravida (se flédesschema [205, 209, 217].
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18.2 Kvinnor med immunsuppression

Rekommendationer

e Immunsupprimerade kvinnor med dysplasi bor skétas pa kvinnoklinik av specialist med
sarskild kompetens inom omradet. Samverkan med behandlande likare f6r
grundsjukdomen, t.ex infektionslikare eller reumatolog, bor ske.

e Kvinnor som diagnostiseras med hiv bor snarast remitteras for cellprovtagning, vanligen till
kvinnoklinik med sirskild kompetens i omhindertagandet av kvinnor som lever med hiv.
Fortsatt screening bor ske har, enligt riktlinjer.

e [Likare som behandlar kvinnor med sjukdomar dir immunhidmmande behandling ska sittas
in bor fraga kvinnan om hon tagit cellprov enligt screeningrutinen, och om detta ér oklart
rekommendera kvinnan att kontakta gynekolog- eller barnmorskemottagning.

Kvinnor med nedsatt immunforsvar pga. infektion med humant immunbristvirus (hiv),
kontinuerlig immunsuppressiv behandling, t.ex i samband med transplantation, SLE eller andra
orsaker I6per 0kad risk att utveckla dysplasi och cervixcancer. Dessa kvinnor bor undersékas och
kontrolleras hos en gynekolog med vana att handldgga kvinnor med dessa tillstand.

Det dr vanligt med multifokal dysplasi, d.v.s. i cervix, vagina, vulva, perinealt och perianalt.

Behandlingen av dysplasin och uppféljningsplanen far ofta individualiseras. Ett samarbete med
de likare som behandlar kvinnans grundsjukdom ar viktig sa att kvinnans immunférsvar kan
optimeras.

18.2.1 Kvinnor som lever med hiv

Samspelet mellan de tva virusinfektionerna hiv och HPV ir féremal for stort studieintresse.
Sedan decennier dr det kint att férekomst av hiv-infektion, framfér allt med paverkan pa
immunforsvaret, mitt i laga CD 4-tal, resulterar i ett 6kat antal HPV-infektioner och ¢kad risk
for HPV-relaterade sjukdomar. Infektion med hiv 6kar risken for persistens av HPV-infektion
och dysplasi, forsvarar utlikning, medverkar till svarigheter att framgangsrikt behandla
cervixdysplasi och 6kar risken f6r HPV-beroende genital cancer framfor allt i cervix. Flera studier
har de senaste aren dven dokumenterat ett omvint samband, d.v.s. mellan pagiende HPV-
infektion och 6kad risk att forvirva hiv [224].

Mekanismen bakom hiv-infektionens effekt pa immunsystemet ar till stora delar okand. Bl.a.
spekuleras det 1 att immunsystemet har storre betydelse under vissa steg 1 cancerutvecklingen.
Man har foéreslagit att immunsvaret dr viktigt 1 kontrollen av HPV-replikation och utveckling av
tidiga stadier som LSIL/CIN 1. Persistens av och progtessionen frin HSIL/CIN 3 till cancer
antas bero mer pa cellulira genetiska forindringar [225]. Detta skulle kunna vara en mojlig
torklaring till att HPV-relaterade cancrar fortfarande efter decennier av antiviral behandling av
hiv-infekterade individer dr lika vanligt som innan behandlingen introducerades i mitten av 1990-
talet.

Redan 1993 blev cervixdysplasi ett AIDS-relaterat tillstind och cervixcancer en AIDS-
definierande diagnos enligt amerikanska smittskyddsenheten CDC. En metaanalys publicerad
2014 anger att antalet fall av cervixdysplasi hos hiv-positiva kvinnor vatierar frin 4,9-21,1/100
kvinnoar. Jamfért med hiv-negativa kvinnor ar incidensen av cervixdysplasi i median 3 ganger sa
hog [226]. En nyligen genomférd registerstudie med svenska data visar att hiv-infekterade

111



REGIONALA CANCERCENTRUM

kvinnor har 9 ginger 6kad risk for hoggradiga cellférindringar (HSIL/CIN 2+) [227]. Risken for
cervixdysplasi och cervixcancer 6kar med liga CD 4-tal. [225, 228, 229].

Multipla infektioner med olika HPV-typer, bade hogrisktyper (hrHPV) och lagrisktyper (IrtHPV),
aterfinns hos hiv-positiva kvinnor och prevalensen 6kar med 6kande immunsuppression och
hogre dysplasigrad {230, 231].

Vanligaste HPV-typen bland hiv-positiva ar HPV 16 medan HPV 50-59 rapporteras i stérre
utstrickning 4n hos hiv-negativa bade fran Afrika, Nordamerika och Europa. I en europeisk
studie fann man multipla infektioner hos 26,8 % av deltagarna motsvarande 54,3 % av kvinnorna
med HSILcyt. HrtHPV aterfanns hos 49,5 % i hela gruppen, dirav hos 34,9 % med normal
cytologi, 77,2 % av ASCUS/LSILcyt och 90,8 % av kvinnorna med HSILcyt. 77 % av alla HPV-
infektioner likte ut inom en 2-arsperiod. Persisterande infektion med nagon hrHPV-typ var 55,8
%, de flesta HPV 16 [232].

Studier av den antiretrovirala behandlingens (ART:s) effekt pa utvecklingen av dysplasi hos hiv-
infekterade har uppvisat blandade resultat. Trots att introduktionen av ART i mitten av 1990-talet
har haft férvanansvart liten effekt pa incidensen av cervixcancer sa har flera studier visat att
effektiv ART med god compliance minskar incidensen av HPV-infektioner och cervixdysplasier
[233-235]. En amerikansk studie visade att flertalet patienter som startade med ART hade firre
dysplasier efter behandlingsstarten dn innan [233]. I en europeisk studie likte de flesta kvinnor
som startade med ART ut sina dysplasier och fick hégre CD 4-tal, men hos ett flertal med CIN 2
och CIN 3 kvarstod férindringarna [236]. Tidig start med ART ger sannolikt kvinnan bittre
forutsattningar att hantera HPV-relaterade sjukdomar.

Mojligen forklaras den begrinsade effekten pa incidensen av cervixcancer under ART-epoken
delvis av forlingd livslingd [237].

18.2.1.1 Screening av kvinnor som lever med hiv

Rekommendationer

e Screening av kvinnor som lever med hiv bor ske pa gynekologmottagning med sarskild
erfarenhet av och kompetens i omhindertagandet av dessa kvinnor.

e Kvinnor som lever med hiv bor screenas inom samma aldrar som hiv-negativa kvinnor,
d.v.s. 23—64 (70) ar.

e Kvinnor som lever med hiv som ir i screeningaldrarna och har vilkontrollerad hiv-
infektion, negativ HPV-analys och negativ cytologi vid férsta undersékningen kan screenas
med cellprov med rutinanalyser vart 3:e ar. Detta giller dven 1 de dldre screeningdldrarna
5064 (70) ar. Ovriga hiv-infekterade kvinnor screenas varje ar. For att hinna fére en
kommande kallelse till GCK bér kvinnor under 50 ar fa kallelse till kontroll pd kliniken
med 30 manaders intervall.

e Dubbeltestning med cellprov f6r HPV och cytologi bor dven ske hos kvinnor som lever
med hiv vid ca 40 ars alder.

Kvinnor som lever med hiv har oftare multipla HPV-infektioner, HPV-persistens och CIN 2+
samt svarar simre pa sedvanlig behandling dn icke hiv-infekterade. Screening fOr cervixcancer av
dessa kvinnor har dirfor under ling tid rekommenderats ske 1-2 ggr/ar pa en mottagning sirskilt
inriktad pa denna patientgrupp, oftast pa kvinnoklinik. Man har da kunnat se en minskad incidens
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av CIN 3. Bland screeningdeltagare ir incidensen av cervixcancer inte heller f6rh6jd jamfoért med
hiv-negativa [237, 238].

Flera studier féreslar att kvinnor med vilkontrollerad hiv-infektion som har negativt HPV-test
och negativ cytologi vid forsta undersékningen kan screenas vart 3:e ar [232, 239-241]. Dock kan
riskfaktorer sisom rékning och onkogena HPV-infektioner motivera titare screeningintervall.
For att hinna fére en kommande kallelse till GCK behéver intervallet mellan provtagningarna i
aldersgruppen under 50 ar vara 30 manader.

Erfarenheter fran Danmark visar att endast 29—46 % av hiv-positiva kvinnor féljde riden om
arlig screening [242]. Hur deltagandet 1 screeningen ser ut for hiv-infekterade kvinnor i Sverige ar
idag inte kint men registerstudier pagar. Med tanke pa det laga deltagandet i screeningen och att
sjukdomsbilden hos dessa kvinnor ofta dr komplicerad och péaverkan pa immunforsvaret i vissa
fall varit eller 4r dramatisk, forefaller det rimligt att de 1 forsta hand fortsitter att screenas och
kontrolleras pa gynekologiska mottagningar med sirskild kunskap om hiv och i nira samarbete
med den behandlande infektionskliniken.

Brittiska riktlinjer fran 2014 rekommenderar att screening for kvinnor som lever med hiv sker
inom samma aldrar som f6r hiv-negativa [243].

18.2.1.2 Utredning

Rekommendationer

e Kvinnor som lever med hiv med atypiskt cellprov bor utredas pé sedvanligt vis enligt
vardprogrammet. Kolposkopisten bér dock vara sirskilt uppmirksam pa eventuella
multifokala férandringar.

e Kvinnor som lever med hiv som testar positivt for HPV och har normal cytologi bor ta
nytt prov efter ett ar.

e Kvinnor som lever med hiv med persisterande HPV-infektion eller fynd av HPV 16 vid ett
tillfille bor remitteras for kolposkopi.

18.2.1.2.1 HPV-persistenta, LSILcyt/ASCUS eller HSILcyt samt HPV 16-positiva

Utredning av kvinnor med HPV-positiv cytologisk atypi gors som for andra kvinnor enligt
vardprogrammet. Sirskild uppmarksamhet bor dock riktas dven mot vagina, vulva, perineum och
omradet kring anus da multifokala f6érindringar dr vanliga [244].

18.2.1.2.2 HPV-positiv med normal cytologi

Hiv-infekterade kvinnor positiva £6r HPV 16 vid ett tillfille och med normal cytologi bor utredas
med kolposkopi inom 3 manader. Dessa har visats ha en hog risk for att utveckla CIN 2+ (5-arig
kumulativ risk 29 %).

Kvinnor positiva for andra HPV-typer med normal cytologi bor férnya provtagningen arligen.
Om fortsatt normal cytologi med persisterande htHPV-infektion eller positiv cytologi bor
kolposkopi utforas [239].
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18.2.1.3 Handlaggning och behandling

Rekommendationer

e Samrad med behandlande infektionslidkare rekommenderas for stillningstagande till hur
fortsatt antiretroviral behandling (ART) ska utformas.

e Kvinnor som lever med hiv med HSIL handlidggs enligt virdprogrammet.

e Kvinnor som lever med hiv med LSIL boér erbjudas aktiv exspektans. Nytt cellprov med
dubbelanalys och kolposkopi efter ett ar. Bor foljas arligen med kolposkopi.
Stillningstagande till behandling efter individuell bedémning.

Sedvanlig kirurgisk behandling av dysplasi hos kvinnor med hiv har inte samma behandlande
effekt som hos hiv-negativa. Aterfallsrisken och persistensen av dysplasi har rapporterats vara
hégre. Kvinnor behandlade f6r HSIL/CIN 2-3, med CD 4 tal < 200 celler/pul eller férekomst av
hrHPV under uppfoljningen hade oftare aterfall av dysplasi, och di vanligtvis LSIL/CIN 1 [245].
Dysplasi i resektionsrinder och liga CD 4-tal 6kade risken for aterfall i en studie fran Sydafrika
dir nastan hilften av kvinnorna hade kvarstidende dysplasi efter behandling med LLETZ [246].
En finsk studie hade lag forekomst av aterfall, 14 %. Har var hogre virusmiangd i serumprovet
och lagt nadir CD 4-tal faktorer som éterfanns bland kvinnor med éterfall i dysplasi efter LEEP
[247).

Vid LSIL rekommenderas aktiv exspektans. Ny provtagning och kolposkopi gors efter ett ar.
Dessa forindringar behover sannolikt inte behandlas eftersom de sannolikt representerar
persistent HPV-infektion snarare dn precancerdsa forindringar. Stillningstagande till behandling
efter individuell beddmning med hinsyn tagen till bl.a. hur linge HPV har persisterat, HPV-typ,
nadir CD 4, immunsvar pa ART, dlder och graviditetsonskemal. Progression av CIN 1/ASCUS
ar ovanligt dven bland kvinnor infekterade med hiv [238, 245, 248]. Kolposkopisten bor samrada
med behandlande infektionslakare for att diskutera eventuell dndring i patientens antiretrovirala

behandling (ART).

18.2.1.4 Uppfdljning efter utredning och behandling

Rekommendationer

e Kvinnor som lever med hiv som behandlats f6r dysplasi bor inte remitteras till Kontrollfil
efter behandling.

e Uppfdljning efter behandling bor ske livet ut.

e For kvinnor som lever med hiv och har dysplasianamnes, dven annan an HSIL, kan
provtagning livet ut 6vervigas.

Kvinnor med hiv som har behandlats f6r HSIL/CIN 2-3 har som tidigare besktivits storre risk
for restdysplasi och aterfall efter behandlingen. Risken 6kar bl.a. vid dysplasi i resektionsrinder
och laga CD 4-tal. Uppféljning bor géras med hinsyn till riskfaktorerna.

Forsta provtagningen gors med cellprov med analys f6r cytologi och HPV efter 6 méanader. Om
kvinnan har normal cytologi och dr HPV-negativ bor fortsatt cellprovtagning goras arligen med
dubbelanalys. Kvinnor som lever med hiv som har behandlats f6r dysplasi bor inte remitteras till
Kontrollfil efter behandling utan f6ljas vid gynekologmottagningen.

Kvinnor med ny dysplasi, fynd av HPV 16 eller persisterande htHPV-infektion under
uppfoljningen bor remitteras f6r kolposkopi — se under rubriken 18.2.1.2 Utredning.
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Kvinnor som behandlats for HSIL bor kontrolleras livet ut.

Studier 1 en allmidn population indikerar att risken f6r HPV-infektion kar 1 yngre dldrar for att
gradvis sjunka med en férnyad 6kning efter 45 ars dlder [249]. Ett forsimrat immunforsvar efter
menopaus har foreslagits som en foérklaring till detta. For kvinnor som lever med hiv och har
dysplasianamnes och/eller dysplasibehandling kan uppféljande provtagning livet ut Gvervigas av
bl.a. detta skal.

Kvinnor som dr HPV-negativa med normal cytologi bor foljas arligen livet ut efter behandling.
Om hiv-infektionen ir vilinstilld, kvinnan dar HPV-negativ och har normal cytologi vid flera
tillfallen kan mojligen intervallet glesas ut men data saknas idag for rekommendation angiende
detta.

18.2.1.5 Indikatorsjukdom for hiv

Rekommendationer

e Kvinnor med okind hiv-status och konstaterad HSIL bor erbjudas hiv-test.

e Kvinnor med aterkommande behandlingskrivande dysplasi och/eller multipla lesioner bor
erbjudas hiv-test.

WHO och European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) har i ett dokument gett
ut riktlinjer fOor hiv-testning av vuxna 1 hilso- och sjukvarden. Bland tillstind associerade med
odiagnostiserad hiv, s.k. indicator diseases, anges bl.a. cervixdysplasi (HIV Indicator Conditions
www.hiveurope.eu). I USA rekommenderar Center of Disease Control (CDC) screening for hiv
av 13—064-aringar i alla kontakter med hilso- och sjukvarden. [250] En svensk studie av s.k. late
testers, dar hiv-diagnosen upptackts i ett sent skede av sjukdomsutvecklingen, rekommenderar pa
basis av fynden i studien anvindning av s.k. indicator guided testing f6r att uppticka och
behandla hiv i ett tidigt skede [251].

18.2.2 Transplanterade kvinnor

For transplanterade kvinnor finns ingen specifik biomark6r som kan foljas for att bedéma graden
av immunsuppression och risken for utveckling av cervixdysplasi och annan anogenital dysplasi
(vagina, vulva, anus). Kvinnor med immunsuppression har en 6kad risk att utveckla
cervixdysplasi p.g.a. den immunsupprimerande behandlingen, som kan reaktivera tidigare eller
nyférvirvad HPV-infektion [252, 253].

18.2.2.1 Organtransplanterade

Rekommendationer

¢ Gynekologisk bedomning inklusive genomgang av screeninghistorik bor goras innan
transplantation. Efter transplantation bér gynekologisk undersékning, inklusive
cellprovtagning, géras vart tredje dr, livslangt hos specialkunnig gynekolog, féretridesvis
vid kvinnoklinik. For att hinna fére en kommande kallelser frin GCK bor kallelser till
kontroll pa kliniken utga med 30 manaders intervall f6r kvinnor som ar under 50 ar.

e Vid cervixdysplasi handliggs kvinnan enligt rekommendationerna i vardprogrammet, av
specialkunnig gynekolog foretridesvis vid kvinnoklinik.
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¢ Vid multifokal dysplasi bor kvinnan behandlas och kontrolleras hos specialkunnig
gynekolog i samrad med behandlande likare, t.ex. transplantationskirurg.

Risken for cervixdysplasi och annan genital dysplasi 6kar med den tid som gatt efter
transplantationen. En 6sterrikisk studie av njurtransplanterade kvinnor (n = 260) uppvisade 1,3
% CIN vid ettarsuppfoljning efter transplantation och 12 % 10 ar efter transplantation. I denna
studie skattades risken for utveckling av cervixdysplasi till 10 ganger hogre dn i hela den kvinnliga
populationen. For genital dysplasi (CIN, VaIN, VIN) var incidensen 1,3 % vid ettarsuppfoljning
och 13,6 % 10 ér efter transplantation [254]. I en amerikansk registerstudie av 17 010 kvinnor
med cancer in situ i cervix, som genomgatt olika typer av transplantationer, fraimst
njurtransplantation, skattades incidensen f6r cancer in situ 1 cervix till 3 ganger hogre dn i hela
populationen. I aldersgruppen 18-34 idr var incidensen nistan 5 ganger hégre. Incidensen for
cancer in situ i vagina, vulva och anus i denna studie var 11, 20 respektive 12 ganger hogre an i
hela populationen. I studien sag man dock ingen 6kad incidens av cervixcancer, sannolikt
beroende pa att dessa kvinnor genomgatt screening innan transplantation. I samma studie sag
man emellertid en 7 ganger hégre incidens av vulvacancer och 5 ganger hogre incidens av
analcancer i jaimforelse med hela populationen [255].

I en japansk studie dir organtransplanterade, frimst njurtransplanterade, kvinnor féljdes med
cellprov upp till 77 méanader fran indexprov efter operation, sag man att CIN 1 respektive CIN 2
inte gick 1 regress hos de organtransplanterade, jimfért med en matchad grupp icke-
transplanterade dar 68 % respektive 51 % gick i regress (p < 0,005 resp. p = 0,03) [256]. Den
hoga risken for dysplasi, risken for multifokal utbredning och behovet av samtidiga andra
gynekologiska kontroller motiverar att dessa patienter dven screenas vid kvinnoklinik. Fér att
hinna fére en kommande kallelse till GCK behover intervallet mellan provtagningarna i
aldersgruppen under 50 ar vara 30 manader.

18.2.2.2 Stamcellstransplanterade

Rekommendationer

e [6re transplantation:

— Infér stamceellstransplantation bér gynekologisk beddmning inklusive virdering av
screeninghistorik goras. Cellprov for analys av HPV och cytologi bor alltid tas.

— Om kvinnan ar HPV-negativ och har normal cytologi innan transplantation bér hon
kontrolleras hos gynekolog var tredje ar livslangt. For att hinna fére en kommande
kallelse till GCK bor kallelser till kontroll pd kliniken utga med 30 manaders intervall.

— Cervixdysplasi bor handlaggas enligt vardprogrammet och behandlas innan
transplantation.

e [fter transplantation:

— Om kvinnan ar HPV-positiv utan cytologisk atypi bor kolposkopi med nytt cellprov
utforas ca 12 méanader efter transplantation av specialkunnig gynekolog, foretridesvis vid
kvinnoklinik. Om kvinnan dr fortsatt HPV-positiv eller har dysplasi bor samrad goras
med gynekolog med sirskild kunskap om dysplasi hos immunsupprimerade kvinnor.
Dysplasi behandlas enligt vardprogrammet av specialkunnig gynekolog.

Patienter som ska genomga stamcellstransplantation p.g.a. blodmalignitet far en kraftigt
immunhdmmande behandling i form av cytostatika inf6r transplantationen. Ibland ges dven
stralning. Efter transplantationen kan avstotningsreaktioner uppsta, s.k. graft-versus-
hostreaktioner (GvH), som dven férekommer i genitalia. Aven detta tillstind behandlas med
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immunhimmande behandling. Kvinnor som genomgatt stamcellstransplantation har en 6kad risk
att utveckla CIN 2+. Denna risk dr fraimst relaterad till kronisk GvH i yttre genitalia. I en norsk
studie fann man hos kvinnor med kronisk GvH kraftigt 6kad risk att utveckla cytologisk
héggradig dysplasi (OR 31,97 (CI 95 %; 1,33- 769,42) (260)). Dysplasi (LSIL med hrHPV och
HSIL) bor behandlas da denna grupp har upp till 13 ganger 6kad risk att utveckla cervixcancer
[257, 258]. Kirurgisk behandling kan som regel inte utféras de forsta 6 manaderna efter
stamcellstransplantation. En latent HPV-infektion kan manifestera sig som dysplasi efter den
immunsupprimerande behandling kvinnan fatt infor transplantationen. Dessa kvinnor behéver
foljas av gynekolog och screening bor ocksa ske vid gynekologisk mottagning. For att hinna fore
en kommande kallelse till GCK behéver intervallet mellan provtagningarna i aldersgruppen under
50 ar vara 30 manader.

18.2.3 Ovriga immunsupprimerande tillstand

Rekommendationer

e Nir immunsupprimerande behandling sitts in bor behandlande likare fraga kvinnan om
hon tagit cellprov enligt screeningrutin, om detta ar oklart rekommendera kvinnan att
kontakta gynekolog- eller barnmorskemottagning.

¢ Om kvinnan har normalt cellprov kan hon fortsitta kontrolleras inom gynekologisk
cellprovskontroll (GCK).

e Utredning och behandling av avvikande prover i GCK sker enligt vardprogrammet. Det
kan med fordel goras av gynekolog med sirskild kunskap om dysplasi hos
immunsupprimerade kvinnor, 1 samrad med behandlande ldkare.

Kvinnor med reumatologiska sjukdomar [259, 260], systemisk lupus erytematosus [260, 261] samt
inflammatoriska tarmsjukdomar har i vissa fall en 6kad risk att utveckla cervixdysplasi och
cervixcancer [262-264]. Risken dr bl.a. beroende pa om kvinnan har immunsupprimerande
behandling eller inte. Evidens saknas for att kunna rekommendera sirskilda screeningrutiner f6r
dessa kvinnor.

18.2.4 Vaccination mot HPV

Moijligen finns ett simre immunsvar efter vaccination hos kvinnor som lever med hiv och har
paverkat immunforsvar men kunskapen ir inte entydig. Kvinnor som lever med hiv bor erbjudas
vaccination pa samma grunder som hiv-negativa [265]. Aven organtransplanterade och
stamcellstransplanterade bor erbjudas vaccination enligt generella nationella rekommendationer.
Sarskilt viktigt ar att flickor med tidig sjukdomsdebut i t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom,
reumatisk sjukdom eller hiv, erbjuds HPV-vaccination enligt barnvaccinationsprogrammet.
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KAPITEL 19
Bieffekter av cervixscreening

Aven om de positiva effekterna 6verviger kan cervixscreening ge upphov till negativa effekter i
olika faser av vardkedjan — i likhet med alla medicinska interventioner. Dessa biverkningar dr
bade av psykologisk och fysisk art.

19.1 Screening

En kallelse till cervixscreening vacker en hel del funderingar hos kvinnan [260], men den angest
och oro som kan uppsta forefaller vara kopplad till utfallet av testet. Detta giller savil efter ett
besked om en avvikande cytologi som ett positivt HPV-test [267-274]. Det finns manga
undersokningar som visar att cellprov med cytologi och beskedet om ett avvikande sadant
paverkar kvinnor psykosocialt [267-274].

I de studier dir HPV-test har anvints som primar screeningmetod verkar beskedet om att man ar
HPV-positiv ge storre psykologiska bieffekter an besked om cytologiska férandringar. Bland
dessa ses en negativ paverkan pa sexuallivet [275-277]. Mest paverkas de som far besked om bade
ett positivt HPV-test och, efter ett triage, en avvikande cytologi. Det gar dock inte att avgdra om
detta beror pa HPV-fyndet eller det faktum att tva prov istillet for ett 4r avvikande och ddrmed
forstirker effekten. Det gar inte att kvantifiera storleken pa denna paverkan. Det som forefaller
paverkas mest dr dngest, oro och sexuell funktion. Det finns indikationer pa att en utékad
information om HPV-infektionens natur och sirskilt den sexuella 6verféringen kan 6ka oron och
osikerheten mer dn bara vetskapen om att testet ar avvikande.

I flera studier minskar den psykosociala paverkan med tiden efter testet och beskedet. Detta
giller bade efter cellprov f6r cytologi och cellprov f6r HPV. I de studier som undersokt det har
man inte funnit ndgon paverkan pa Gvergripande livskvalitet eller risken att utveckla psykisk
sjukdom. Man fann i flera studier att kvinnorna hade dalig kunskap om HPV-infektioner och
hade svart att forhalla sig till vetskapen om att de har en HPV-infektion [270, 275-287]. I en
norsk randomiserad studie underséktes om olika utférlig information om ett positivt HPV-test
paverkade viljan att komma pa screening, men nagon sadan effekt kunde man inte finna [277].

19.2 Utredning — kolposkopi

I en systematisk Oversikt av flera studier har det visats att kolposkopi med biopsitagning medfor
en risk for oro och angest kopplad till beskedet om svaret pa den mikroskopiska undersokningen
269

19.3 Behandling — excision

19.3.1 Blodning och infektion

Blodning forkommer. Infektioner kan férekomma men detta dr ovanligt och om sa vanligen av
ringa art. I en retrospektiv studie fran USA fann man 5 % lindriga blédningskomplikationer och
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inga infektioner [288]. Vid slyngexcision har asiatiska studier rapporterat att mindre an 10 %
bloder vid ingreppet och cirka 5 % 1 det postoperativa férloppet, och infektioner férekommer
hos mindre dr 5 % av kvinnorna [157, 158]. Svenska data saknas, men erfarenheten ir att
komplikationsfrekvensen nirmast liknar den som rapporterats i den amerikanska studien.

19.3.2 Risk for stenos

Cervixstenos ar en biverkan efter behandling som har uppmiitts till 7-17 % [179, 289]. Risken
okar med stigande alder och 6kande lingd pa excisionen. Hos postmenopausala kan stenos
mojligen férsena diagnos av endometriecancer eftersom kvinnan inte noterar blédning, men
studier kring detta saknas.

19.3.3 Fertilitet

I en systematisk Oversikt fran England konstateras att excision med dagens tekniker inte ger
nagon pavisad nedsattning i fertilitet [290].

19.3.4 Missfall, ektopisk graviditet

I en aktuell systematisk Oversikt sigs ingen 6kad risk for missfall 6verlag men svagare evidens
pekade pa en 6kad risk for missfall 1 andra trimestern (relativ risk (RR) 2,60, 95 % CI 1,45—4,67,
absolut risk 1,6 % mot 0,4 %), en 6kad risk for ektopisk graviditet (RR 1,89, 95 % CI 1,50-2,39,
absolut risk 1,6 % mot 0,4 %) [290]. Dessa uppgifter bygger dock pa studier med betydlig risk f6r
bias och ska tolkas forsiktigt.

19.3.5 Fortidsbord

Konisering/excision medfor en risk for att forlossningar som sker efter ingreppet sker for tidigt,
fore 37 fullgangna veckor. I en nylig studie uppskattades att 2,5 % av alla fortidiga forlossningar 1
England beror pa tidigare konisering [291].

I en registerstudie i Norge [292] fann man att hos kvinnor som genomgatt en behandling f6r
dysplasi var andelen som forlosts i graviditetsvecka 24—-36 17 % medan motsvarande andel bland
kvinnor som inte koniserats var 6,2 %. Det anges inte pa vilket sitt koniseringen gjorts men da
den omfattade dren 1967—2003 kan man anta att det i varje fall 1 borjan av perioden 1 stor
utstrickning anvindes kall kniv. De norska fynden bekriftas ocksa i en 6versikt av Arbyn et al.
[293] dir man sammanfattade 20 studier 1979-2007. Hir kunde man identifiera metoderna och
risken for fortidig forlossning var storst for konisering med kall kniv. Denna och andra studier
har tolkats som att risken f6r fortidsbord ar relaterad till hur mycket vivnad som tas bort eller
destrueras och ir inte direkt beroende av vilken teknik som anvinds. Slyngexcision har ocksa
visat sig ha mindre risk for fortidig férlossning dn kall kniv i en randomiserad studie [294].

Tolkningen bekriftas ocksd av senare studier dir ingreppet gjorts med slyngexcision dir den
rapporterade risken for f6rtidig forlossning dr betydligt ligre [154, 156, 295] och inte alltid
signifikant 6kad [296-298]. Detta talar for att den férhallandevis stora riskékning som man sett i
tidigare studier dr kopplad till dldre metoder f6r konisering. Det finns dock nyare data som visar
en riskékning som dr lik den man fann i de tidigare studierna [154, 299]. Upprepade ingrepp i
livmoderhalsen [153, 154, 300], omfattningen pa ingreppet och den kvarvarande lingden pa
livmoderhalstappen [153, 297, 301-303] samt graviditet kort efter ingreppet [304] Okar risken f6r
fortidig forlossning.
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Det har antagligen ocksa betydelse hur jamforelserna gjorts. Vanligen har man jamfort kvinnor
som genomgatt en behandling med kvinnor som inte gjort det. I andra studier har man jamfort
risken hos kvinnor som f6tt barn fére och efter en behandling och da forefaller risk6kningen vara
mindre [295, 305, 306]. Samma ses i en aktuell metaanalys [211].

I'en studie dir man jamfort kvinnor med cellférindringar som bara kolposkoperats med kvinnor
med cellférindringar som ocksa genomgatt en behandling, fann man sma eller inga riskékningar
[305, 307]. Detta skulle kunna tala for att det finns en gemensam faktor som bade paverkar risken
att fa cellforindringar och att foda for tidigt.

Det finns inga moderna publicerade svenska data om fortidig forlossning efter
dysplasibehandling.

19.3.5.1 Perinatal dod pa grund av fortidig forlossning efter excision/konisering

Arbyn et al.[293] kunde 1 en systematisk Oversikt ar 2008 pavisa en 6kad risk f6r perinatal dod
efter konisering med kall kniv samt efter radikal diatermi men inte efter slyngdiatermi. I en dansk
studie sags en 6kad perinatal dod (RR < 28 veckor, 9,9 (4,0-25)) efter en konisering
(huvudsakligen slyngdiatermi) [308]. I en annan studie kunde man inte pavisa att slyngdiatermi
Okade risken for perinatal dod [150].

Det finns inga svenska data som beskriver om det finns en 6kad risk for perinatal déd efter
konisering.

19.3.6 Sammanfattning av kunskapslaget

Vid ett expertsymposium i London i februari 2015 kunde man enas kring ndgra visentliga
punkter nir det galler risk for fortidsbord efter genomgangen excision av dysplasi [147].
e Det finns starka observationella bevis f6r ett kausalt samband mellan behandling av
cervixdysplasi och senare fortidsbérd. Dessa moter de flesta av Hills kriterier f6r kausalitet.
e Risken for fortidsbérd okar med 6kande lingd (h6jd) pa excisionen for att uppga till 1 av 6
vid excisioner > 20 mm.
e Kvinnor som genomgitt excision < 10 mm har ingen pavisad 6kad risk for f6rtidsbord
jamfort med kvinnor som genomgatt biopsi vid kolposkopi.
e En 6kad risk for fortidsbord kvarstar dven under pafoljande graviditeter.

Forskningen inom omradet dr produktiv och ny kunskap redovisas titt. Det finns fortfarande
inga publicerade moderna svenska data och behovet av sidana ir stort. Det finns goda skil att
vara aterhillsam med behandling, frimst av kvinnor i barnafédande alder, nir exspektans ar ett
siakert alternativ samt att minimera excision av frisk vivnad. Samtidigt ska risken f6r
underbehandling uppmairksammas och risken f6r fortidsbord ar visentligt 6kad nir flera
excisioner behover goras.

19.4 Motverka och minimera bieffekter av cervixscreening
19.4.1 Provtagning och besked om provresultat

Ett respektfullt, lyhort och professionellt bemotande 1 samband med GCK liksom vid utredning,
behandling och uppféljning ér av stor betydelse for kvinnors upplevelser och sannolikt ocksa f6r
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framtida deltagande i screening och eventuell fortsatt utredning och uppféljning. Tydlig
information och god kunskap bland landets kvinnor om malet med GCK samt utredningar,
behandlingar, uppféljningar och HPV-infektioner kan troligen bidra till minskad oro och 6kat
deltagande. Kvinnors delaktighet vid valet av atgirder maste beaktas. Vardprogrammets underlag
till kommunikationsplan syftar till att hilso- och sjukvarden ska ge entydig och korrekt
information om betydelsen och konsekvenserna av att ha avvikande prover.

19.4.2 Utredning av dysplasi

Utredning av avvikande prov bor goras av kolposkopister med dokumenterade volymer, kunskap
och erfarenhet vid mottagningar med kunskap inom omradet. Den kolposkopiska utredningen ir
avgorande for att undvika éverbehandling. Samtidigt maste risken f6r underbehandling
minimeras vilket stiller krav pa professionalism. En trend over tid till 6kad risk for cancer efter
genomgangen dysplasibehandling kan tolkas som en effekt av att behandlingarna blivit mer
konservativa med excision eller destruktion av mindre mingd vivnad [19].

19.4.3 Behandling av dysplasi

Aven om risken vid sm4 excisioner ir liten, om ens nigon, ska man vara aterhallsam vid
behandling av kvinnor som inte har avslutat sitt barnafédande. Det innebir bade att exspektans
ar aktuell 1 vissa kliniska situationer samt att operatorer ska forsikra sig om att inga excessiva
mingder frisk cervixvivnad avldgsnas eller destrueras. Hir krivs noggranna avvigningar vid valet
mellan exspektans och atgirder utifran kvinnors olika behov och 6nskemal, och risken f6r
progress i1 forhallande till eventuella biverkningar.

19.5 Kvalitetsindikatorer

I Socialstyrelsens rekommendationer om screening fér livmoderhalscancer med HPV-test finns
kvalitetsindikatorer pa nationell niva framtagna. Indikatorerna ber6r 1 huvudsak
screeningforfarandet, d.v.s. kallelsen, testets effektivitet och det 6vergripande utfallet av
programmet. Det finns ett stort behov av svenska data och svensk forskning. Alla behandlingar
bor rapporteras till NKCx for att ta fram jamforande data om utfallet. I denna rapportering ska
excisionsliangd inga.
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KAPITEL 20
IT-system

Rekommendationer riktade frimst till regionernas/landstingens ledningar som
konsekvens av Socialstyrelsens riktlinjer

e En nationell samordning av kallelseverksamheten bor snarast utvecklas som stéder de nya
screeningrekommendationerna. Ett nationellt kallelsesystem bor 6vervigas.

e Kontrollfiler i kallelsesystem behéver vara tillgingliga 6ver landstingsgranser for att inte
utsitta kvinnor som flyttar for risk.

e Kallelsesystem och laboratoriernas I'T-system beh&ver anpassas till Socialstyrelsens
rekommendationer om screening mot cervixcancer samt detta vardprogram.

e [andstingen rekommenderas att samordna sin kravstillan pa I'T-system gentemot
leverantorer.

20.1 Inledning

Samtliga svenska landsting har I'T-st6d for hantering av cervixscreeningen inkluderande
funktioner for att hantera personuppgifter i malgruppen, schemaldggning, bokning, kallelser via
e-brev, provsvar, liksom rapportering och lagring av datauppgifter.

Utvecklingen inom IT sker vildigt snabbt och stora komplexa system byts mot mer
standardiserad IT-infrastruktur med generiska tjanster som kan hantera den explosionsartade
utvecklingen av s kallade appar. Denna utveckling ber6r dven screeningen.

Behovet av dataadministrativt I'T-st6d styrs av hur screeningen ér organiserad. Ju hogre grad av

centralisering, ju storre population som omfattas, ju fler vardgivare som dr involverade, ju hogre
krav pa kostnadseffektiv och rationell handlaggning, ju storre krav pa sikerhet, ju storre krav pa
korta ledtider, och framfor allt, nir programmet har bade HPV-screening och cytologiscreening,
desto storre krav stills pa det dataadministrativa stodsystemet.

I de flesta landsting ligger ansvaret £6r GCK-administrationen pé patologkliniken: att kalla
kvinnor till provtagning, att analysera cytologprover och HPV-prover, liksom att skicka svarsbrev
till kvinnor med normala analysresultat och remittera kvinnor med avvikande cytologi till
gynekologisk utredning. Kallelsehanteringen dr dirmed oftast en applikation kopplad till
patologklinikernas morfologisystem. Inom Stockholms lins landsting ligger ansvaret f6r den
centrala administrationen pa RCC som dr linkad till linets samtliga patologklinikers databaser
vilket medger tillgang till alla relevanta morfologiuppgifter. I bl.a. Vistra Gé6talandsregionen ligger
kallelseadministrationen centralt och ar tillginglig f6r alla de laboratorier som verkar i regionen.
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20.2 Krav pa dataadministrativa stédsystem inom
screeningverksamheten

20.2.1 Behov av nationell samordning av kallelsesystem

Fran 2015 giller patientlagen som ger kvinnor som kallats till screening méjlighet att genomga
denna i annat landsting 4n hemlandstinget. Manuell hantering innebir risker och ir
resurskrivande. Kallelsedata och analysdata behover dirfor kunna 6verforas Gver
landstingsgrinser. En 16sning som medger att samtliga landsting har atkomst till personuppgifter
pa alla kvinnor, oberoende av hemort behovs.

20.2.2 Kontrollfiler

Screeningadministrativa stodsystem ska kunna anvindas f6r kontroll av hégriskgrupper. En
grupp ir kvinnor som behandlats f6r hoggradig dysplasi. De ska screenas med andra tidsintervall
och dldersintervall 4n inom det ordinarie screeningprogrammet. En annan grupp ar kvinnor som
ar HPV-positiva utan cytologiska atypier. Dessa kvinnor maste kunna erbjudas en siker
uppfélining vid HPV-persistens dven om de flyttar 6ver landstingsgrinser. Atkomst till
kontrollfilsinformation maste darfér vara moéjlig nationellt.

20.2.3 Screening med HPV-analys

For administration av HPV-baserad screening krivs att systemet ska kunna hantera uppgifter om
bade cytologisvar och HPV-svar, och 1 kombination, for enskilda kvinnor. Olika kallelser ska
kunna skickas till olika grupper. Kvinnor ska kunna kallas till provtagning dir den genererade
remissen blir birare av information om provet ska analyseras for HPV och/eller cytologi. Olika
brevtyper behévs £6r provsvar. Kvinnor ska ocksd kunna kallas med olika tidsintervall beroende
av tillhorighet 1 kontrollfil.

20.2.4 Invanartjanster och kallelseadministration

IT-system for kallelser bor kunna foljande:

e Hantera personuppgifter (grundfiler, uppdateringar, sikerhet).

e Hantera dndrade personnummer och personer med skyddad identitet.

e Definiera olika geografiska omriden sasom lin, kommun, distrikt (ersitter férsamling) och
postnummer samt kunna omdefiniera vid f6rindringar.

e ”Spirra” kvinnor som ir hysterektomerade eller som uttryckt 6nskan om att inte bli kallade.
Uppgift om spirr inférts pa grund av hysterektomi eller pa egen begiran ska kunna lagras.

e Ge mojlighet att styra nasta kallelse baserat pa aktuellt provsvar. Hantera differentierat
intervall och provtagningsmetod beroende pa alder liksom ta hansyn till tidigare provresultat.

¢ Ge information till laboratorierna om vilken eller vilka primira analyser som ska utforas
utifran patientens alder och ev. tillh6righet i kontrollfil.

e Ge uppkoppling mot nationell tjdnst f6r kontroll av provtagning i andra landsting f6r
kvinna som ir aktuell for kallelse.

e Erbjuda funktion f6r kommunikation med e-brevstjinst med maijlighet till olika brevtyper
tor kallelse och svar pa bade cytologi och HPV. Kommunikation till SMS-tjdnster och
webbkallelser. Anvindning av standardiserade format.
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Ha verktyg for planering av verksamheten (t.ex. att systemet automatiskt beraknar hur
manga kvinnor som behéver kallas under en tidsperiod, dvs. behov av bokningsbara tider
och moijlighet till schemalidggning).

Ge mojlighet f6r modrahilsovarden att sjilva, via ett webbaserat granssnitt, kunna planera
och ldgga schema, spirra dagar samt godkédnna lagt schema.

Ha logik vid kallelsegenerering att jamnt per kallelseperiod (t.ex. per kvart) kunna férdela ut
kvinnor baserat pa tidigare kallelsehistorik. Ordinarie, uteblivande, kontrollfall samt
torstagangsbesokare fordelas sa att mottagningens arbetsbelastning blir sa jimn som
mojligt. Tider avsedda enbart som ombokningstider bor vara mojliga att planera.

Ha automatboknings- och ombokningsfunktionalitet vilket innebar automatisk bokning av
kallelsebara kvinnor enligt det schema som lagts upp. Webblosning for att komma at
ombokning via internet. Enkla och sikra system for inloggning till olika tjdnster.

Ge mojlighet att kommunicera med ombokningsportal sisom 1177 Virdguidens e-tjanster
eller motsvarande portal (som visar ombokningsbara tider inom bokningssystemet).

Ge mojlighet f6r kallade kvinnor att checka in sitt besok 1 vintrummet.

Ge mojlighet att limna halsodeklaration elektroniskt i antingen vintrummet eller
undersokningsrummet.

Ge mojlighet att registrera kompletterande screeningprov.

Selektera kvinnor for sjilvtest HPV enligt vardprogrammet och hantera utskick.

Manuellt ligga in ett flexibelt intervall till ndrmaste kallelse for en enskild kvinna

Ge mojlighet att anvinda nationellt framtagna layoutmallar med gemensamt utseende for
kallelse och svarsbrev

Kvinnan bor 1 kallelsesystemet ha méjlighet att

andra erbjuden tid och provtagningsstation obegrinsat antal ginger
avboka erbjuden tid och senare boka ny tid med samma inloggning
skriva ut bokad tid

vilja att fa paminnelse via SMS.

Barnmorskeverksamheten bor ha méjlighet att

se prognos f6r hur manga kvinnor som ska kallas under en viss period

se datum for historiska prover och kallelser (adress dit kallelse skickats) samt prognos for
nir nasta kallelse ska skickas ut

enkelt ta fram all statistik f6r mottagning och omrade

boka ny tid till kvinnan

omboka eller avboka kvinnans bokade tid

skriva ut bokad tid

boka tid pa annan provtagningsstation

skicka SMS-paminnelse pa bokad tid

skriva ut kallelsejournal /bokningslista

registrera provtagningen i systemet

se vilka kvinnor som ska ringas upp enligt vardprogrammet och registrera atgirder.
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20.2.5 Stod for provhantering

Systemet bor kunna féljande:
¢ Ge mojlighet att skicka elektroniska remisser fran modrahilsovarden till patologiklinikerna
vid cellprovtagning.
e Ha provsvarshantering (kunna sarskilja cytologi, HPV, provtagningsanledning i olika
aldersgrupper m.m.).

¢ Ge mojlighet till remittering av kvinnor med avvikelse i prov. Elektroniska remisser frin
cytologlaboratoriet till gynekologiska mottagningar rekommenderas.

e Ge tillgang till morfologidata (cytologi, histopatologi) och HPV-data. Importera data fran
bl.a. morfologiregister.

e Utifran vardprogrammet kunna f6lja olika algoritmer for remittering beroende av tidigare
historik.

e  Ge mojlighet till uppfoljning av kvinnor i kontrollfiler (Kontrollfil efter behandling resp
Kontrollfil HPV) utifran sirskilda regelverk for fortsatta kallelser. Differentierad bevakning
omfattande bade HPV och cytologidata samt i kombination. Skal till bevakning eller
forindrat intervall inom GCK.

e Kunna identifiera provtagare.

20.2.6 Remittering och uppf6ljning

Systemet bor
e ha larmlista vid utebliven morfologisk handliggning av screeningfynd
e ha mojlighet till rapportering (bade standardrapporter och skriddarsydda statistikuttag)
¢ ha mdjlighet exportera data till andra system i olika typer av filformat

¢ ha mojlighet att selektera kvinnor som uteblivit under en viss tid och ska kontaktas pa
telefon respektive erbjudas sjalvtest for HPV.

20.2.7 Statistik

Systemet bor
e ha mojlighet till lagring av savil kallelseuppgifter som morfologidata f6r uppfoljning och
utvirdering

e ha uttagsverktyg for lokal rutinstatistik (sisom andel kallade, andel provtagna efter kallelse,
andel med avvikande provsvar).

20.3 Kommunikation med kvalitetsregister

De lokala I'T-systemen f6r mikrobiologi, cytologi och patologi samt kallelser behdver kunna
exportera data till NKCx.

20.3.1 Processregistret

Regionalt cancercentrum vist har utvecklat en uppfoljningsdatabas dir alla uppgifter om kallelser,
HPV-analyser och morfologier (cytologier och histopatologier) och behandlingar av dysplasi
lagras (Processregistret, ”Cytburken”). Parallellt med kvalitetsregisterfunkti