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KAPITEL 1
Inledning

1.1 Forandring i svensk
livmoderhalsscreening

Efter mer dn 50 ars organiserad screening 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 forbittrade tillforlitligheten med
provtagningen och beridknades sinka antalet nyinsjuknande med 10-20 %
jamfort med tidigare. Samtidigt mojliggors en storre enhetlighet 1 screening och
uppféljning av avvikande prover med inriktning att landets kvinnor ska

erbjudas en optimal, modern och evidensbaserad vard.

Forsta vardprogrammet som kom 2017 representerade en 6vergang till HPV-
baserad screening i vissa dldersgrupper, men annars behélls strukturerna och
provtagningssittet. Det hir vardprogrammet innebdr en 6verging fran
screening, utredning och uppfoljning, som i huvudsak utgitt fran
cellférindringar, till en modell dir risken for utveckling av cancer utgar ifran
om HPV pivisas och vilken typ som pavisas. Handliggningen rekommenderas
utifrin HPV-férekomsten i kombination med nirvaro eller avsaknad av
cellférindringar 1 cytologiska eller histopatologiska prover. En viktig punkt f6r
att vardprogrammet ska kunna accepteras och anvindas pa basta sitt r att
detta skifte fran lesionsbaserad till riskbaserad handliggning kommuniceras till

alla inblandade i screening- och utredningsverksamheten.

1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Vardprogrammet publicerades forsta gangen i januari 2017.

1.2.1 Uppdatering november 2022

Socialstyrelsen har gjort en Oversyn av screeningprogrammet och de
uppdaterade rekommendationerna publicerades i februari 2022. Uppdateringar
1 denna version av vardprogrammet speglar anpassningar till nytt
screeningintervall i dldern 23—49 ar, nya screeningmetoder (HPV-baserad

screening fran 23 drs alder och sjilvprovtagning for HPV som alternativ), samt
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borttagande av dubbelanalysen vid forsta provet efter 40 ar som framkommer i

de uppdaterade rekommendationerna.

Forsta vardprogrammet f6r livmoderhalscancerprevention kom 2017 och filtet
har utvecklats sedan dess. Darfor har vardprogramsgruppen gjort en grundlig
genomgang av texterna i samband med uppdateringar mot Socialstyrelsens

rekommendationet.

For att sakerstilla samstimmighet mot Socialstyrelsens rekommendationer, och
Oka patientsikerheten mot bakgrund av utvecklingen inom filtet, uppdateras

vardprogrammet enligt f6ljande:

e FEtt fortydligande om anvindning av HPV-sjilvprovtagning som
alternativ till vardgivartaget prov.

e En rekommendation om att utékad genotypning bér anvindas f6r HPV-
analyser inom screeningprogrammet och dirmed finns det nya
rekommendationer for triagering och handldggning vid positiva
screeningprov, beroende pa HPV-typ, alder och triagefynd.

e Uppdaterade rekommendationer for utredning, behandling och
uppfoljning efter behandling av dysplasier.

e En forstirkt utbildning inom kolposkopi och vidare kvalitetssikring av
utredning och uppféljning av avvikelser upptickta inom screening.

e Fitt fortydligande om krav pa screeningorganisationen och ansvar for
process.

¢ En rekommendation om att kvinnor som omfattades av screening 2017,
men som avslutats in screeningprogrammet innan HPV-analys hann

inforas, bor erbjudas sjilvprovtagning for HPV.

1.2.2 Uppdatering april 2021

Covid-19-pandemin har paverkat screeningverksamheterna och betytt att
manga regioner inte har kunnat kalla kvinnor enligt gillande foreskrift. Ar 2020
har Socialstyrelsen gett regionerna mojlighet att primart screena for
livmoderhalscancer med hjilp av HPV-sjilvprovtagning, om screeningen inte
kan genomforas som vanligt. De tillfalliga féreskrifterna (HSLE-FS 2020:38)
omfattar screeningmalgruppen och giller till och med 30 juni 2022.
Foreskrifterna péakallar ett behov av ytterligare information och en
rekommendation i1 vardprogrammet f6r livmoderhalscancerprevention om hur

metoden ska tillimpas och f6ljas upp.
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For att méta behovet av vigledning f6r anvindning av sjalvprovtagning, har ett
nytt kapitel adderats. Kapitel 19 ger stod vid handliggning av positiv HPV-
analys efter HPV-sjilvprovtagning enligt Socialstyrelsens tillfalliga foreskrift
under covid-19-pandemin, samt efter sjalvprovtagning for uteblivare. Detta
kapitel inkluderar dven forslag till kvalitetsindikatorer och betonar vikten av
omsorgstull monitorering och utvirdering vid erbjudande om HPV-
sjalvprovtagning. Nationell arbetsgrupp for prevention mot livmoderhalscancer
(NACX) har dven tagit fram nationella mallar f6r erbjudandebrev och svarsbrev
som regionerna bor anvinda om de erbjuder HPV-sjilvprovtagning som

primir screeningmetod relaterat till covid-19-pandemin.
Ovriga revideringar:

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

e Kap. 16.8 — Cellprov med analys f6r HPV rekommenderas vid stark

klinisk misstanke om cervixcancer.

1.2.3 Uppdaterat KVAST-kompendium september 2019

Bilaga 3 KVAST-kompendium i cervixcytologi uppdaterat och faststallt 2019-
05-15. Godkint av NACx och vardprogramgruppen 2019-09-05. Andringarna

framgir i bilagan.

1.2.4 Korrigeringar februari 2019
Kapitel 12.1 Krav pa HPV-analys: Ny kod tillagd 1 tabellen: E334980

Bilaga 2: Nationella standardremisser fér gynekologisk cellprovskontroll samt
klinisk remiss f6r HPV och cervixcytologi (2022-04-15): Ytterligare
svarsalternativ tillagt: Kolposkopiutfall bedombart.

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

1.2.5 Uppdatering november 2018

De randomiserade studier som ligger till grund f6r Socialstyrelsens
rekommendation om livmoderhalscancerscreening frain 2015 och det nationella
vardprogrammet Cervixcancerprevention fran 2017 baserar sig pa primar
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
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uppvisat en forsimrad tillforlitlighet i att detektera forstadier till
livmoderhalscancer, med en incidensékning som f6ljd. Antalet kvinnor som
har haft normalt cytologiskt prov den senaste screeningomgangen och dnda
utvecklat cancer har 6kat med 30 % [3]. Cytologisk diagnostik spelar en
avgorande roll ocksa efter det nya vardprogrammets 6vergang till primar HPV-
screening i de aldrar dir cancer dr vanligast. I sin ursprungliga version f6ljs
kvinnor med HPV inte upp med nytt prov férrin efter 3 ar om det

cytologiprov som tas fram (triage) bedoms normalt.

Virdprogrammet rekommenderar laboratorierna att anvinda en analysmetod
tor HPV som atminstone ger uppdelning i HPV 16, HPV 18 och 6vriga (HPV
non16/18) (kapitel 12.1.3) Kvinnor med HPV 16 och 18 har betydligt hogre
risk att utveckla héggradig dysplasi (HSIL) och cancer 4n 6vriga 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 f6ljande:

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

e Vid typspecifik persistens av HPV 16 eller 18 remitteras kvinnan for
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

manadet.

Datatekniskt beh6ver kallelsesystemen uppritta separata kontrollfiler HPV f6r
de tre olika kategorierna, nagot som redan sedan tidigare ar rekommenderat i

vardprogrammet (bilaga 8).

Vardprogrammet uppdaterades 1 november 2018 utifran dessa riktlinjer. Inga
andra dndringar gjordes 1 den uppdaterade versionen, férutom korrigering av
enstaka faktafel och stavfel. Avsnitt med ny information ar markta med
(uppdaterat 2018).

1.2.6 Uppdatering maj 2018

Bilaga 3 KVAST-kompendium i cervixcytologi uppdaterades med nya
rekommendationer for arlig och periodiskt aterkommande kvalitetskontroll.

Aven arbetsgruppen f6r KVAST-kompendiet uppdaterades.
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1.3 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller kvinnor och personer med livmodertapp. Dokumentet
beskriver kallelse, besok, provtagning och analys inom ett populationsbaserat
screeningprogram utifran rekommendationer frin Socialstyrelsen 2022.
Virdprogrammet omfattar vidare svarshantering, triage och utredning av
avvikande prov i screening, uppfoljning efter utredning inklusive behandling av
cervixdysplasi och fortsatt uppfoljning av behandlade kvinnor.
Virdprogrammet innefattar inte handldggning av invasiv cancer (se

Virdprogram livmoderhals- och vaginalcancer) annat dn hur fall av cancer som

misstinks eller upptickts i screening ska bedomas och 6verforas till

cancervardkedjan.

Virdprogrammet omfattar elevhilsovard och primirvard (vaccination)
barnmorskemottagningar, kvinnosjukvard, mikrobiologi (virologi), cytologi,
patologi samt organisation och kvalitetsuppféljning av screeningverksamheten.
Detta dokument strivar efter att ge evidensbaserade, jamlika, patientsikra och
samlade rekommendationer for 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 15 november 2022. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner.

Stédjande Regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Vist.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av forandring

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 faststalld 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 faststalld av RCC i samverkan

2022-11-15 Version 4.0 faststalld av RCC i samverkan
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Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

1.4 Vardprogrammets malgrupper och
forankring

Socialstyrelsen har sett 6ver fyra omraden sedan rekommendationerna 2015:

e primar analysmetod i screeningen
e screeningintervall
e virdet av en kompletterande analys for 41-dringar

e sjilvprovtagning.

Vardprogramgruppen har f6rsokt att tydligeéra dessa konsekvenser f6r
sjukvardsregionernas och regionernas ledningsfunktioner samt som underlag

for regional och nationell samordning.

Viardprogrammet har uppdaterats av Nationella arbetsgruppen f6r prevention
mot livmoderhalscancer pa uppdrag av RCC 1 samverkan och samarbete med
Socialstyrelsen. Nationella arbetsgruppen har bjudit in ytterligare experter,
toretradesvis fran Nationella expertgruppen for cervixcancerprevention, for att
formera en vardprogramgrupp. Vardprogramgruppen har dessutom adjungerat

expertis for utformning av specifika kapitel 1 dokumentet.

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 fo6r
cervixcancerprevention inom SFOG) och Nationella kvalitetsregistret for
cervixcancerprevention (NKCx). Vardprogramgruppen har mot bakgrund av
konsekvenser av Socialstyrelsens rekommendationer rapporterat till
styrgruppen Regionala cancercentrum i samverkan under arbetets gang fore
remissbehandling. Dokumentet har genomgitt en remissrunda till
professionella organisationer och till linjeorganisationen for stallningstagande
till organisatoriska och ekonomiska konsekvenser. Synpunkter fran

remissrundan har arbetats in i denna slutliga version.
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1.5 Evidensgradering

Det vetenskapliga underlaget har evidensgraderats enligt GRADE, pa vilket
rekommendationer sedan har baserats. Lis mer om systemet i SBU:s

metodbok.

GRADE anvinder skalan

e starkt (++++)
e mattligt (+++)
® begrinsat (++)
e otillrickligt (+) 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 pa 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 f6rsta hand skapa ett
vilfungerande arbetsverktyg och ett dokument som tiacker de flesta kliniska
situationer. De visentliga delarna av rekommendationerna baseras pa

vetenskaplig evidensanalys medan vissa mer detaljerade rad inte gor det.

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 1 stéllet inspringda i texten.

Dokumentet har en fyllig referenslista. For rekommendationer som baseras pa
Socialstyrelsens rekommendationer hinvisar vi dock till de omfattande

referenslistor som finns 1 det vetenskapliga underlaget till

rekommendationerna. For dessa rekommendationer anger vi darfér inga eller

bara ett fatal referenser.
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1.6 Termer och forkortningar

Termer som rekommenderas och férkortningar som anvands i detta

vardprogram

Term/forkortning

Forklaring eller hittillsvarande benamning

AGC Koértelcellsatypi (atypical glandular cells).

AIS Adenocarcinoma in situ.

ART Antiretroviral terapi.

ASC-H Atypiska skivepitelceller celler talande for hdggradig
dysplasi.

ASCUS Atypiska skivepitelceller av oklar betydelse.

Atypi Foretradesvis cytologisk férandring.

Behandlingskontroll

Prov och undersdkning vid gynmottagning i syfte att
vardera att genomgangen behandling varit fullstandig.
Vid negativ behandlingskontroll atergar patienten till
screening inom Kontrollfil efter behandling eller utlakning
(KEB-U). Begreppet ersatter "Test-of-cure”.

C-ARG

Arbets- och referensgrupp for cervixcancerprevention
inom Svensk forening fér obstetrik och gynekologi
(SFOG).

Catch-up screening

Catch-up vaccination

Provtagning av kvinnor som omfattades av screening
2017, men som avslutats i screeningprogrammet innan
HPV-analys hann inféras i regionen, samt vaccination av
kvinnor som omfattats av vaccinationsprogrammet men
som inte deltagit.

Cellprov Prov taget fran cervix eller vagina for analys med HPV
(och cytologi vid triage eller dubbelanalys).
Cervixcancer Malign epitelial tumor utgadende fran slemhinnan i
livmoderhalsen. | dagligt tal och i kontakt med
allmanheten anvands benamningen livmoderhalscancer.
Cervixcancer- Samlat begrepp for prevention, framst HPV-vaccination
prevention och screening for livmoderhalscancer som skydd mot

och for tidig upptackt av livmoderhalscancer.

Cervixscreening

Begrepp att anvanda for screeningverksamheten i stallet
for screening for cervixcancer, cervixcancerscreening.
Synonym for livmoderhalsscreening.

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

Inkluderar vanligen ocksa cancer.
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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

Sjukskoterska eller barnmorska som arbetar pa
gynmottagning och deltar i varden av patienter med
avvikelser i cellprov.

EFC

European Federation of Colposcopy

GCK

Benamning for vardkedjan gynekologisk
cellprovskontroll, d.v.s. den organiserade
livmoderhalsscreeningen. Da patienter hanvisas till GCK
i detta dokument menas specifikt den kallelse- och
befolkningsbaserade screeningverksamheten med
provtagning inom moédrahalsovarden och som inkluderar
Kontrollfil HPV (K-fil HPV) och Kontrollfil efter behandling
eller utldkning (KEB-U).

GvH

Graft versus host disease. Avstdtningsreaktion efter
stamcellstransplantation som ocksa drabbar frisk
vavnad, framst slemhinnor.

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 ivmoderhalscancer (carcinogen
klass | (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
eller som trolig orsak till livmoderhalscancer (carcinogen
klass 2A (HPV68)).

HPV-persistens

Inom ramen for detta vardprogram definieras persistens
som foljande:

Vid utdkad genotypning

e HPV hégonkogen typ (HPV 16, 18 och/eller 45) vid
tva prover med minst 12 manaders intervall.

e HPV medelonkogen typ (HPV 31, 33, 52 och/eller
58) vid tva prover med minst 30 manaders intervall.

e HPV lagonokogen typ (HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66
och/eller 68) vid tva prover med minst 54 manaders
intervall.

Vid begransad genotypning

e >12 manaders persistens nar analysen har visat
HPV 16, HPV 18 och/eller HPV 45 >30 manaders
persistens nar analysen har visat annan HPV (non-
16, 18/45, eller HPV non16/18).

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

Motsvarar CIN 2-3.
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IARC International Agency for Research on Cancer, WHO:s
cancerinstitut.

IFCPC International Federation for Cervical Pathology and
Colposcopy

Indexprov Det cellprov som féranledde utredningen. Tidsangivelser
for indexprov galler tidpunkten fran provtagning vid
vardgivartaget prov eller registrering pa laboratoriet vid
sjalvprovtagning.

IPV International Papillomavirus Conference.

Kallelse Inbjudan till gynekologisk cellprovskontroll.

Kallelseorganisation

Enhet som ansvarar for kallelserna i en region. Kan
ocksa benamnas “kallelsekansli” eller "GCK-kansli”.

Kolposkopist

Gynekolog som uppfyller vardprogrammets krav pa
kolposkopister.

Kompletterande

Prov taget inom 6 manader fore forvantad kallelse.

screening 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 sa att kvinnor som utgér definierade

riskgrupper inom GCK far sarskild bevakning av valda
parametrar och kan fa andra kallelseintervall eller annan
uppfdljning an vad som i 6vrigt galler inom GCK.
Kontrollfilerna &r del av GCK med samma kallelserutiner,
provtagning och svarsrutiner. Vardprogrammet
rekommenderar tva typer av kontrollfiler: Kontrollfil HPV
och Kontrollfil efter behandling och utlakning (se bilaga
7).

Livmoderhalscancer
prevention

Samlat begrepp for prevention, framst HPV-vaccination
och screening som skydd mot och for tidig upptackt av
livmoderhalscancer.

Livmoderhals-

Begrepp att anvanda foér screeningverksamheten i stallet

screening for screening for cervixcancer eller
cervixcancerscreening.
KVAST Kvalitets- och standardiseringskommitté inom Svensk

forening for patologi.

Kvinnor som lever
med hiv

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

Region Sjukvardshuvudman. Motsvarar geografiskt de 21
regionerna (f.d. landsting) i Sverige.

LBC Liquid based cytology, vatskebaserad cellprovtagning

LSIL Laggradig intraepitelial skivepitellesion i PAD. Motsvarar

CIN 1.
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LSILcyt Laggradig intraepitelial skivepitellesion i cytologi.
Motsvarar CIN 1.
NACx Nationella arbetsgruppen for prevention mot

livmoderhalscancer, pa uppdrag av RCC i samverkan.

Nationell kallelse

Inbjudan till GCK med specifikt innehall och layout,
tidigare framtagen av SKR och uppdaterad for
vardprogrammet

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 4n 6 manader innan

kvinnan ska bli kallad fér GCK, och som inte raknas som
kompletterande screening. Rekommenderas inte.

Reflextest

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

Sjukvardsregion

6 stycken i Sverige

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

SFOG Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi.

Sjalvprov for HPV

Prov fran vagina fér HPV-analys som tas av individen
sjalv.

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 eller fil med personnummer fér kvinnor som inte

ska kallas till GCK.

Standardiserat

Svarsbrev for olika utfall av prover och utredningar inom

svarsbrev GCK.
STI Sexuellt dverforbar (transmitted) infektion.
Swedescore Ett poangsystem for klassifikation av kolposkopisk

beddmning.

Test of cure

Tidigare anvand benamning fér behandlingskontroll

Triage

Sortering av patienter utifran faststallda kriterier av t.ex.
undersokningsfynd.
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TZ

Transformationszonen pa livmodertappen som
undersoks vid kolposkopi.

Utdkad genotypning

HPV-analysplattform som majliggor att gruppera
svarsresultat i hdgonkogen, medelhégonkogen och
lagonkogen HPV, utifran risk for cancer.

ValN

Intraepitelial neoplasi (cellférandring) i vagina.

VIN

Intraepitelial neoplasi (cellférandring) i vulva.
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KAPITEL 2
Mal med vardprogrammet

Huvudmilet ir att rekommendera insatser och handliggning vid screening och
utredning samt vidare uppfoljning efter atgarder i en sammanhaillen vardkedja

for att 1 forsta hand forebygga insjuknande i livmoderhalscancer.

Insatserna ska ocksa leda till tidig upptickt av invasiv cancer. De ska vara
kostnadseffektiva, evidensbaserade, bygga pa bista moéjliga vard f6r hela
befolkningen liksom for individen, ocksa med hinsyn till bieffekter. Insatserna
ska vara lika for hela landet, erbjuda vard 6ver regiongrinser och vara
sjukvardsregionalt och nationellt samordnade nir det ar till fordel f6r

kvinnorna.

Verksamheten som helhet, liksom varje element 1 vardkedjan, ska i
kvalitetsregistret kunna utvirderas for effekt, resurstérbrukning och

biverkningar som grund for arbete med forbittring och foérandring.

Viardprogrammet ska vara enkelt med tydligt fokus pa handliggning.
Rekommendationerna ska ocksa vara vil avvagda mot krav pa sikerhet och
kostnadseffektivitet. Vardprogrammet bygger pa Socialstyrelsens

rekommendationer for screening i Sverige fran 2022.

Malet dr ocksa att ge huvudminnen vigledning 1 vilka forutsdttningar som
kravs for inférandet av ett forandrat screeningsprogram. Dokumentet
innehaller ddrmed ocksa rekommendationer och konsekvenser for att konkret
infora det screeningprogram som Socialstyrelsen foreslar, samt forslag som
giller utbildningsinsatser, informationsinsatser och I'T-st6d. Sdadana atgirder
anges 1 Socialstyrelsens rekommendationer som nédvindiga for att genomféra

screeningprogrammet.
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KAPITEL 3
Socialstyrelsens

rekommendation om
screening for
livmoderhalscancer

Rekommendation

e Screening med HPV-analys.
e Del av befolkningen: Kvinnor 2370 ar.

e Rekommendation: Bor erbjudas.

Hela detta kapitel dr skrivet av Socialstyrelsen och publicerat pa Socialstyrelsens webbplats.

Syftet med att ta fram rekommendationer om screening for livmoderhalscancer dr att na
nationell samordning for screeningen och skapa forutsatiningar for en jamlik vird. For vidare
information, det vetenskapliga underlaget, inklusive en genomging av underlaget om
sjalvprovtagning for FIPV/, och en etisk analys av screening for livmoderhalscancer finns

ocksd pa Socialstyrelsens webbsida (hitps:/ [ www.socialstyrelsen.se/ kunskapsstod-och-

regler/ regler-och-riktlinjer/ nationella-screeningprogranm/ stutliga-

rekommendationer/ livmoderbalscancer/ ).

3.1 Motivering till reckommendationen

Hilso- och sjukvarden bor erbjuda screening f6r livmoderhalscancer med
HPV-analys

e vart femte ar till kvinnor 1 dldern 23—49 ar

e vart sjunde ar till kvinnor i aldern 5070 ar.
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Socialstyrelsen bedémer att det rekommenderade screeningprogrammet ger
hilsovinster som 6verviger de negativa effekterna. Screeningen bedéms

minska sjuklighet och fértida d6d i livmoderhalscancer.

Alla deltagare 1 screeningen bor erbjudas provtagning med HPV-analys. Da
upptacker man risken for livmoderhalscancer tidigare an med analys f6r
cytologi, som tidigare rekommenderades f6r de yngre i screeningen. De
rekommenderade screeningintervallen forutsitter metoden HPV-analys, och

kan inforas forst efter att en deltagare har tagit ett prov med sadan analys.

Regionerna bor erbjuda provtagning hos en vardgivare, men sjilvprovtagning
kan erbjudas som alternativ. Sjalvprovtagning bedéms ge ett likvirdigt resultat,
men det saknas kunskap om hur sjilvprovtagningen paverkar bade deltagandet

1 screeningen och foljsamheten till uppfoljande provtagning.

3.2 Uppdatering av foreskrift och
vardprogram

Screening f6r livmoderhalscancer regleras idag av Socialstyrelsens foreskrifter
och allminna rad (HSLF-FS 2019:14) om villkor f6r avgiftsfri screening,.
Socialstyrelsens uppdaterade screeningrekommendationer publicerades varen
2022 och aterspeglas 1 uppdaterade foreskrifter som tradde i kraft 1 juli 2022
(HSLF-FS 2022:36). Det innebir att rekommendationen som avser

analysmetod, screeningintervall och aldersspann ir férfattningsbundna.

Vardprogrammet f6r livmoderhalscancerprevention ar uppdaterat i linje med
den nya screeningrekommendationen. Vardprogrammet skickades pa remiss
varen 2022.

3.3 Socialstyrelsens bedomning

Bedémningen av screeningprogrammet utgar fran Socialstyrelsens
screeningmodell. Den finns publicerad i rapporten Nationella

screeningprogram — modell f6r bedomning, inférande och uppfoljning,.

3.4 Uppfoljning av screeningprogrammen

I Socialstyrelsens modell f6r nationella screeningprogram ingar att utvirdera
om de nationella screeningprogrammen ger avsett resultat. Det dr viktigt att

uppticka om effekten av screeningen férsimras eller uteblir.
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3.5 Utvardering

Utvirderingarna fungerar som ett stod for prioriteringar och beslut samt ger
vigledning om vilka omraden inom screeningprogrammet som behéver

forbattras.

Det kan dven innebidra nya rekommendationer nir screeningprogrammet ses

over.
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KAPITEL 7
Screening och formella

krav

7.1 Bakgrund

Livmoderhalsscreening ir en del av hilso- och sjukvarden. Lagar, férordningar,
toreskrifter och andra bestimmelser som reglerar hilso- och sjukvard giller
ocksa inom screening. Screeningen ir en bred process som innefattar
erbjudande om screening till en definierad population, provtagning, utredning,
behandling och uppféljning. Vid provtagning, laboratorieanalyser, utredning,
behandling och uppféljning sa har lagar och regler som frimsta syfte att
sakerstilla ansvar, kvalitet och patientsikerhet samt virna personlig integritet

inom de olika delarna av processen. Kraven omfattar dven etiska frigor.

For kallelser riktade till befolkningsgrupper som inte sjilva har sokt vard finns
dven 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 regionerna att bedriva livmoderhalsscreening
och har inom ramen for statens forfattningssamling tidigare gett ut sd kallade
allminna rad. Sadana omfattade férutom direktiv om aldrar och intervall aven
forslag till organisation for att hantera kvalitet, ansvar och medicinsk sikerhet.
Det senaste allmdnna radet som gavs ut om livmoderhalsscreening var
Gynekologisk cellprovskontroll — Forslag till screeningprogram (SoS-rapport
1998:15). I de allminna raden fran 1998 gavs anvisningar om vilka krav som
ska stillas pa kallelserutiner, provtagning, uppfoljning med mera. Dock gavs
inga formella krav vad giller rutiner och ansvar. Under 2004 upphérde de
allminna raden att gilla och Socialstyrelsen har direfter gett ut
rekommendationer 2015 och nu senast februari 2022 (kapitel 3 Socialstyrelsens

rekommendation om screening for livmoderhalscancer). Dessa baseras framfor

allt pa evidensbaserade rad vad giller screeningmetod, aldrar och intervall, men
ger ingen vigledning om organisation vilket ar ett ansvar for

sjukvardshuvudmannen. Detta innebir att huvudminnen, i praktiken de olika
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regionerna, har det 6vergripande ansvaret for att screeningprogrammen foljer

de formella krav som giller all medicinsk verksamhet.

Livmoderhalsscreening ir enligt lagen (2016:659) avgiftsfri och regleras av
Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad (HSLF-FS 2019:14) om villkor
tor avgiftsfri screening. I juni 2022 utkom Socialstyrelsens féreskrifter om
andring 1 foreskrifterna och allminna raden (HSLF-FS 2022:36) med
anpassning till den uppdaterade screeningrekommendationen (kap. 3.2), vilket
innebir att de delar av rekommendationen som avser analysmetod,
screeningintervall och aldersspann idr forfattningsbundna. Foreskriften tridde i
kraft 1 juli 2022 (HSLF-FS 2022:36), men en region som inte kan erbjuda
screening enligt den nya foreskriften far i stillet erbjuda screening i enlighet
med den idldre lydelsen till och med den 1 juli 2023.

Personuppgiftslagen (1998:204) tridde 1 kraft ar 1998 och syftar till att skydda
den personliga integriteten. Den reglerar hur personuppgifter far behandlas.
Begreppet "behandlas” dr brett och omfattar exempelvis insamling,
registerférande, utlimnande av data, lagring, bearbetning, utplaning med mera.
Den som behandlar personuppgifter ska géra en anmilan om detta till
Integritetsskyddsmyndigheten. Om man utsett nidgon till personuppgiftsombud
anmiler man i stillet till ombudet. For att ta reda pa vilka behandlingar som
maste anmalas behéver man ta del av flera olika forfattningar. Regeringen och
Integritetsskyddsmyndigheten har dven meddelat féreskrifter om undantag fran
anmalningsskyldigheten. Behandling av personuppgifter inom hilso- och
sjukvarden omfattas dven av bestimmelserna i1 patientdatalagen, en
ramlagstiftning som anger vilka grundliaggande principer som ska gilla f6r
informationshanteringen for uppgifter om patienter inom all hilso- och

sjukvard.

7.2 Behandling av personuppgifter inom
hédlso- och sjukvarden

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

personuppgifter som utfors.
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Uppgifter i hilso- och sjukvarden om en enskilds hilsotillstaind eller andra
personliga forhillanden omfattas av sekretess enligt 25 kap. 1 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400), om det inte star klart att uppgiften kan réjas
utan att den enskilda eller nagon nirstdende lider men. Nar ndgon framstaller
en begiran om att utlimna en patientuppgift ska den som har ansvar for
patientens vard vid en sd kallad menprévning bedéma om uppgifterna kan

lamnas ut.

Uppgifter hos privata vardgivare omfattas i stillet av bestimmelsen om
tystnadsplikt i 6 kap. 12 § patientsikerhetslagen. Enligt férarbetena till

patientsikerhetslagen ska detta innebara samma skydd som 25 kap. 1 §
offentlighets- och sekretesslagen.

Nir personuppgifter anvinds inom kvalitetsregister kan den enskilda individen
begira att uppgifterna inte lingre far behandlas. Redan inrapporterade data ska
da utplanas sa snart som moijligt. Regeringen har utfardat férordning om att

Socialstyrelsen far fora vissa hilsodataregister. Det nationella cancerregistret ar

ett exempel pa ett hilsodataregister.

Virddata ar tillgingliga for forskning férst nir det finns godkidnnande av en
etikprévningsniamnd. Matchningar mellan olika register gors efter ansékan och
vanligtvis vid myndigheterna (till exempel Socialstyrelsen eller Statistiska

centralbyridn) och data limnas oftast ut anonymiserade.

7.3 Kallelse, ombokning och sparrande av
kallelse

7.3.1 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 dtgirder.

For att kunna boka och kalla enskilda kvinnor till provtagning krivs
befolkningsdata som regelbundet uppdateras. Kvinnor kan vilja att deras data
inte anvinds i ett kvalitetsregister. En uppgift ska da inte gallras eller makuleras

utan 1 stallet markeras (flaggas) och inte 6verforas till ett kvalitetsregister.

Regionen bor ha rutin f6r att inte skicka kallelser till kvinnor som har ett
cellprov taget inom en period som motsvarar ett kallelseintervall, oberoende av

vilket skil som funnits for att ta provet eller vad cellprovet visat. Det ar
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kallelseadministrationens ansvar att sikerstilla att man har tillgang till
morfologi- och virologidata for att enbart kalla de kvinnor som inte har prov

registrerat.

7.3.2 Internetbaserade ombokningssystem

Vid anvindning av internetbaserade ombokningssystem via portaler dir
medicinska uppgifter och personuppgifter gors tillgiangliga (till exempel via den
nationella portalen 1177:s e-tjanster, fére detta Mina vardkontakter) krivs hog
autentisering. Exempel pa inloggning med hog autentisering ar e-legitimation,
till exempel mobilt bank-id. Webbplatser f6r ombokning dér enbart tider anges
kraver inte detta. System utan stark autentisering rekommenderas for att

underlitta deltagande.

7.3.3 Sparrlista

Om en kvinna begir att slippa fa kallelse ska hon inkluderas i en sparrlista
vilken egentligen dr en ”flaggning” av hennes personuppgifter med att hon inte
ska omfattas av kallelseutskick. Om skilet dr annat dn total hysterektomi far
detta skil inte journalféras eller 6verprévas och giller till kvinnan sjalv ater
onskar bli kallad. Darfor dr det viktigt att sakerstilla att hon ar informerad om
konsekvensen av att inte bli kallad och méjligheten att ta bort spérren. For att
hiva sparren dr muntligt medgivande fran kvinnan tillrdckligt. Det finns inget
formellt hinder mot att skicka forfragan till kvinnan och friga om hon éter vill
fa kallelser.

7.3.4 Kvinnor med skyddade personuppgifter

Befolkningsregistret inkluderar personnummer pa personer med skyddad
identitet men det finns ingen uppgift om adress. Kallelser kan skickas via
Skatteverkets postférmedling till personer med skyddade personuppgifter. Om
inte Skatteverkets postférmedling anvands maste vardgivaren sikerstalla att

resultatet av undersékningen kan kommuniceras till den enskilda kvinnan.

7.4 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, att sjilva provtagningen gors pa ett optimalt sitt och att sakerstilla att
prov och remisshandling gar till laboratoriet. Journalféring av denna
provtagning sker genom ifyllande av remiss, vare sig denna ér i pappersform

eller elektronisk. Vid den provtagande enheten ska finnas en dokumentation av
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att kvinnan har tagit ett prov, till exempel besokslista. Alla relevanta uppgifter
finns da dokumenterade och ytterligare journalféring 4r inte nddvindig. Det
ska finnas skriftliga rutiner inom regionen som reglerar ansvaret vid
gynekologisk cellprovskontroll, bade fo6r att kvinnan fir information om
normalt svar eller provresultat som inte kriver mer utredning och for att
kvinnor med avvikande prover som kriver utredning eller bevakning vid
gynekologisk mottagning remitteras till sidan. Regionen kan formellt ligga
detta ansvar pa barnmorskan som tagit provet, men sadan hantering blir
manuell, resurskrivande, medfor tidsférdréjning och risker for patientsikerhet

och rekommenderas inte.

For att ta del av personuppgifter inom sammanhallen journalforing krivs
patientens eller personens samtycke. Samtycke kan limnas i forvig och vara
generellt f6r en vardprocess. Samtycke for sammanhéllen journalforing f6r
gynekologisk cellprovskontroll bér inhamtas av barnmorska vid provtagningen

enligt rutinen som anvinds f6r biobankning.

Nir en barnmorska eller likare tar cellprov pa en kvinna utanfér GCK har
provtagaren ansvar for information till kvinnan om provresultat och f6r
uppféljning av avvikande resultat. Vanligen anvands da en sirskild remiss, sa

kallad klinisk remiss. Sadan provtagning journalférs i journalsystemet.

7.4.1 Provtagning av utomlanskvinnor enligt patientlagen

Kvinnor har ritt till screeningundersékning var som helst 1 Sverige och att
detta sker pa ett patientsikert satt och med korrekt uppfoljning. I avvaktan pa
att kallelser och uppfoljning kan samordnas nationellt via tjansteplattform (se

avsnitt 21.7 Overforing av kallelseerundande data mellan regioner) krivs att

regionerna har sikra rutiner fOr att genomfora screeningundersékning, ge

information om resultat och remittera vid avvikande provsvar.

7.5 Analyshantering — laboratoriets ansvar

Det dr laboratoriets ansvar att sakerstilla 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.
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7.6 Svarshantering och 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 regionerna. Generellt i sjukvarden har den
som ordinerat ett prov ocksa ansvar for att meddela provsvar, vilket i GCK
bor delegeras till laboratoriet eller annan utsedd enhet. Detta giller dven vid
kompletterande screening och andra sammanhang nir screeningremiss
anvinds. Om klinisk remiss skrivs av likare eller barnmorska ligger ansvaret pa

den personen.

7.7 Tumoranmalan till cancerregistret

Enligt Socialstyrelsen ska ”Tumorer och tumérliknande tillstand” anmilas till
cancerregistret [73] 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 féljande:

HSILcyt anmals av laboratoriet till Regionalt cancercentrum och registreras
torst som bevakning av “benign precancerds forandring”. Klinisk
tumoéranmalan sker inte fOr cytologiska foérandringar. HSIL och cancerdiagnos
kriver alltid dubbelanmilan, det vill sdga anmailan frin laboratoriet och den
kliniskt ansvariga ldkaren. Om anmilan bara inkommer fran endera parten

efterforskas den anmalan som saknas.

Datering av tumoéranmilan ska motsvara forsta provtagnings- eller
operationsdatum. En diagnos registreras bara en gang i cancerregistret. Vid
recidiv HSIL eller livmoderhalscancer registreras inte samma diagnos tva
ganger. Om HSIL atfoljs av cervixcancer registreras bada diagnoserna om det

torflutit 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.
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7.8 Uppfoljning av tidigare behandlade
kvinnor

Ansvar for kontroll av att dysplasi r fullstindigt behandlad ligger hos den
behandlande likaren. Nar uppfoljningen visar att kvinnan ar fri fran dysplasi
finns det I'T-st6d fOr att lata den ansvariga likaren remittera dessa kvinnor till
regelbunden cellprovtagning inom screeningverksamheten, men med ett annat
intervall och dven omfattande andra dldrar dn inom GCK (Kontrollfil efter
behandling HSIL/AIS eller utlikt PAD-verifierad HSIL (KEB-U, se kapitel 17
Uppfélining efter dysplasibehandling och bilaga 7 Beskrivning av kontrollfiler).
Om en kvinna flyttar till en annan region maste sidan uppféljning kunna ske
med god patientsakerhet. Detta férutsitter att uppgift om hennes tidigare
provtagning kan overforas Gver regioner via uppkoppling till nationell

tjinsteplattform (avsnitt 21.7 Overforing av kallelsegrundande data mellan

regioner).

7.9 Ovriga formella krav
Diskrimineringslagen (2008:567 och SFS 2022:848) reglerar fragor som ror

provtagning av funktionsnedsatta. For att mota lagens krav maste varje region

sikerstilla att det finns vardgivare som har de hjilpmedel som krévs.

For att spara cellprov i biobanker krivs samtycke enligt lagen om biobanker 1
sjukvarden (2002:297). En sdrskild rutin skapades i samband med inférandet av
biobankslagen for att detta skulle vara hanterligt under de sirskilda
omstindigheter som foreligger vid gynekologisk cellprovskontroll.
Kontakttiden dr 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 tillfrigas 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.

Inskickande av remissen innebir annars dokumentation av samtycke.

LOU (lagen om offentlig upphandling) reglerar upphandling av tjanster
(vardgivare, konsulter med mera) och varor (laboratorietest, I'T-system med

mera) inom offentlig férvaltning.
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7.10 Organisation och ansvar for processen
Enligt hélso- och sjukvardslagen (2017:30 och SES 2022: 55) har regionerna det

overgripande ansvaret fOr screeningprogrammet och f6r hur verksamheten
organiseras. Screeningen dr en komplex verksamhet som paverkar flera
verksamhetsomraden och kriver samverkan mellan flera verksamhetschefer.
Regionernas screeningorganisation maste ha forutsittningar f6r samverkan
mellan de olika verksamhetsomradena med tydlig struktur f6r beslutsvigar och
mojlighet till f6rankring i regionledning, hilso-och sjukvardsledning och vid

behov 1 regionfullmiktige eller hilso-och sjukvardsnimnd.

I varje region bér det finnas en organisationsbeskrivning med tydlig
ansvarsfordelning och definierade uppdrag och mandat, som ar férankrade 1
regionledningen. Exempelvis kan halso- och sjukvarden namnge en processdgare
som tillsammans med en s#yrgrupp ansvarar for 6vergripande ledning, 6versyn
och utveckling, och som har mandat att fatta beslut rérande processen, och
resursutnyttjande enligt nationellt vardprogrammet s att méalen med minskat
cancerinsjuknande uppnas. Dirtill beh6vs en processledare, foretridesvis en
dysplasiansvarig gynekolog, med god kinnedom om virdkedjan vid screening,
utredning och behandling, vars centrala roll ar att driva forbattringsarbetet och
verka for att varden bedrivs 1 enlighet med aktuellt nationellt vardprogram.
Processledaren har ansvar for att ha 6verblick 6ver kvalitetsuppgifter i varje led
och ge dterkoppling till processigare eller regionledning och till vardkedjan om
utveckling och foérbittringsbehov i relation till uppnéadda resultat. I regionen
bor en processarbetsgrupp eller vardkedjegrupp finnas bestdende av representanter
fran hela vardkedjan som bistar med kunskap och samordning dver
verksamhetsgrinser, som tillsammans med processledaren foljer floden,
utvirderar verksamheten och initierar forbattringsarbete. Det bor dven finnas
en skriftlig beskrivning av kallelsekansliets eller GCK-kansliets uppdrag,

sammansittning och ansvarsfordelning.

Ett exempel pa regional organisations- och uppdragsbeskrivning finns pa:

https://cancercentrum.se/globalassets/vara-uppdrag/prevention-tidig-

upptackt/gynekologisk-cellprovskontroll/norr/styrdokument/organisation-

uppdrag-cervixcancerprevention-region-vasterbotten-200923 formular.docx

Den regionala processledaren bor aktivt delta i den sjukvardsregionala
arbetsgruppen for livmoderhalscancerprevention, som leds av en
sjukvardsregional processledare utsedd av Regionalt cancercentrum (RCC), for

samordning och kvalitetsuppf6ljning inom sjukvardsregionen.
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Vid implementering av det generiska kallelse- och uppféljningssystemet som

Sveriges kommuner och regioner (SKR) rekommenderar regionerna att ansluta

sig till ett generisk kallelsesystem bor ytterligare samordning av verksamheterna

mellan regioner eller sjukvérdsregioner kunna ske, exempelvis genom ett

gemensamt kansli (bilaga 12 Underlag f6r samordning och nivastrukturering).
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KAPITEL 12
Laboratorieanalyser och

utokad HPV genotypning

Rekommendationer

e Primir screening fran 23 ars alder bor pavisa HPV-DNA eller RNA.

e HPV-analysen 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 [97].

e HPV-analysen bor utféras med sa kallad utvidgad genotypning, vilket
innebdr att analysen bor kunna separera de olika HPV-typerna i minst de
5 olika typerna eller typ-grupperna HPV 16, HPV 18, HPV 45, HPV 31,
33, 52, 58 samt HPV 35, 39, 51, 56, 59, 68.

e Analysen bor endast utforas pa ett SWEDAC-ackrediterat laboratorium,
dir HPV-analysen ir en del av laboratoriets ackrediteringsomfang.

e Alla HPV-analyser, dven sjalvprover, bor rapporteras till nationellt
kvalitetsregister for livmoderhalscancerprevention (NKCx), som utfér en
nationell uppféljning av effekt och kvalitet pa HPV-testningen. I forsta
hand rapporteras enligt nationell kravspecifikation (Bilaga 1). Aven
SNOMED-kodning ar acceptabel.

I Socialstyrelsens nya riktlinjer for screening mot livmoderhalscancer
rekommenderas primarscreening med HPV-analys foljt av reflexanalys med
cytologi vid HPV-positivitet f6r alla kvinnor i malgruppen [98]. Programmet
gar siledes helt over till primar HPV-baserad screening. Cancerrisken f6r olika
HPV-typer skiljer sig at markant. Utvecklingen av HPV-analysplattformar gar
snabbt, vilket betyder att kunskap om risk vid infektion med olika HPV-typer

bor implementeras i rutinscreening med hjilp av utékad HPV-genotypning.
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12.1 Krav pa HPV-analys

Den primara HPV-screeningen maste striva efter en hog analytisk sensitivitet,
da programmet utformats med utnyttjande av analysens hoga negativa
prediktiva virde (negativ HPV-analys har ett langvarigt ’skydd” mot
livmoderhalscancer) [1]. Det finns en rekommendation om att kiansligheten ska
ha visats vara lika god som f6r de HPV-analyser som anvints vid de stora
kliniska prévningarna av HPV-baserad screening (PCR samt “Hybrid
Capture”) [99]. De randomiserade provningar som pavisat 6kat skydd mot
livmoderhalscancer har utforts med analys som pavisar HPV-DNA [1, 100].
Bedoémningen dr att det ar ett for snavt krav att kriva exakt samma HPV-
analys som anvints i provningarna, eftersom utvecklingen gir 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 bedémning ir grunden f6ér en
internationell rekommendation om hur nya tester ska kunna anses vara
ekvivalenta med de som utvarderats i stora kliniska studier, om de har liknande
sensitivitet, specificitet och reproducerbarhet [97]. Rekommendationen anger
dock att ekvivalens endast kunde antas om testerna var baserade pa pavisning
av samma biologiska molekyl (HPV DNA) [97]. Diskussion om hur ekvivalens
ska kunna antas for tester som pavisar andra molekyler har férekommit och ett
forslag ar att sidana tester skulle kunna anses ekvivalenta om de uppfyller
ekvivalenskriterierna [97] och dr utvirderade i longitudinella studier (6ver ett

screeningintervall) [101].

Flera longitudinella studier, dven fran Sverige, har pa senare ar dokumenterat
en jamforbar longitudinell kinslighet f6r ett mRINA-baserat test [102]. Utifran
ovanstdende kriterier [97, 101] sa skulle mRNA-analysen kunna anses vara

ekvivalent med de HPV DNA-test som anvints 1 de kliniska provningarna.

Ett grundliggande krav ir att alla HPV-analyser inom ramen for
screeningprogrammet sker pa ett ackrediterat laboratorium dar HPV-analysen
ingar i laboratoriets ackrediteringsomfang. Om HPV-analysen utfors pa ett
laboratorium som inte har kompetens 1 klinisk virologi krivs att denna
kompetens sikerstills via konsultation. Det krivs hog laborativ kompetens for
att sakerstilla korrekt diagnostik. Allt provtagningsmaterial (inklusive det som
skickas hem for sjilvprovtagning) dr en integrerad del av sjilva screening-
analysen, varav foljer att 4ven provtagningsmaterialet maste vara CE-markt och

inkluderat i laboratoriets ackrediteringsomfang.
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I ackrediteringen ingar krav pa utnyttjande av och tillfredsstillande resultat fran
en extern kvalitetspanel f6r HPV-analys. Ett flertal sidana finns att tillga idag
(till exempel Global HPV LabNet/Equalis; QCMD; UK-Negqas) [103-105] och
fler forvintas 1 framtiden. Ytterligare ett absolut krav dr att laboratoriet
exporterar HPV-data till det nationella kvalitetsregistret for
livmoderhalscancerprevention (NKCx) sa att en kvalitetsuppfoljning pa
nationell niva kan utforas. I forsta hand ska denna export ske efter den

nationella kravspecifikationen [76] och bilaga 1 Specifikation for 6verforing av

HPV-analysresultat. Version 10 (2022-04-15), men inrapportering via

SNOMED-kod tillsammans med cytologi ar ocksa acceptabelt. Sidan
rapportering bor da kompletteras med uppgift om (typ av) HPV-test,
Typningsmetod, och Provmaterial enligt bilaga 1 Specifikation for 6verforing

av HPV-analysresultat. Version 10 (2022-04-15).

HPV-analysen bor innehélla en kvantifiering av lamplig celluliar markor, till
exempel betaglobin, for att forsakra sig om tillricklig cellmingd for siker

bedémning.

12.2 Utokad genotypning for HPV

Cancerrisken for olika HPV-typer skiljer sig at markant. Detta har studerats 1
en nationell studie av det svenska nationella kvalitetsregistret NKCx [1006, 107],
fran Danmark [108], av det nationella centrallaboratoriet f6r HPV-screening i
Belgien [109] samt i formella internationella meta-analyser utférda av
WHO/IARC [110, 111]. Kunskapen om de olika HPV-typernas olika
cancerrisk har funnits i decennier och ar tydliga dven 1 dldre internationella
metaanalyser [39]. Uppdelningen av HPV-typer nedan bygger pa dessa analyser
samt ny evidens fran svenskt material dir HPV-typférdelningen i cancer 1

relation till dlder och screening har utvirderats [112].

Det ir forst pa senare ar som metoder avsedda f6r primiar HPV-screening som
inkluderar en utvidgad genotypning i 8 eller fler typer eller typ-grupper har
lanserats. Klassificeringen nedan utgar ifran de tidigare sa kallade ”hogrisk-
HPV-typerna (hrtHPV)”.

HPV-analysen bor utféras med sd kallad utvidgad genotypning, vilket innebar
att analysen bor kunna separera de olika HPV-typerna i minst de 5 olika
typerna eller typ-grupperna HPV 16, 18, och 45, eller HPV grupp 31, 33, 52,
och 58 (i detta vardprogram benimnt typer med medelonkogen risk) samt
HPV grupp 35, 39, 51, 56, 59 och 68 (i detta vardprogram beniamnt typer med
lagonkogen risk). En HPV-typ som pa tidigare klassades som onkogen, men
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numera ir klassad som icke-onkogen dr HPV 66. Det ir en férdel om denna
typ inte pavisas. Information om HPV-typ (eller typ-grupp) bor svaras ut

tillsammans med diagnosen HPV-positiv.

Utifran risk fér cancer inom screeningen kan hogrisk-HPV indelas i tre
grupper

Higonkogena typer
I en screeningpopulation finns bara 3 HPV-typer som har hog risk att orsaka

cancer. De benamns hir hogonkogena typer:

e HPV 16 (cirka 58 % av cancerfallen).
e HPV 18 (cirka 17 % av cancerfallen).
e HPV 45 (cirka 6 % av cancerfallen).

Medelonkogena typer

En annan grupp HPV-typer som kan orsaka cancer, men som ar en sallsynt
orsak till de cancrar som uppkommer inom screeningprogrammet ir de av
medelonkogen HPV-typ (i 1-2 % av cancerfallen per HPV-typ). De
torekommer oftare vid cancer ovanfor screeningaldrarna eller vid cancer hos

aldrig screenade personer. De benimns hir medelonkogena typer:

e HPV 31,33, 52, 58.

e HPV 58 har lag risk, men vardprogrammet har valt att klassa denna
HPV-typ som medelonkogen for att ha kongruens med det 1 Sverige
anvinda HPV-vaccinet mot HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52, och 58.

Lagonkogena typer

Slutligen finns 7 typer som nastan aldrig orsakar cancer (i 0,5 % av cancerfallen
eller ligre per HPV-typ), men som hitintills screenats f6r. De bendmns hir
lagonkogena typer:

e HPV 35,39, 51, 56, 59, 66, 68.

Utvecklingen av analyssystem for HPV sker snabbt. I mer dn ett decennium
har marknaden dominerats av system som inkluderar sa kallad partiell HPV-
typning, innebarande att de 2 HPV-typer som har hogst risk (HPV 16 och 18)
kan skiljas ut, men inte 6vriga HPV-typer. Sedan linge har ocksé funnits
system som utover partiell typning av HPV 16 och HPV 18 erbjuder ytterligare
(utékad) genotypning samt gruppering av 6vriga HPV-typer utifran risk f6r
utveckling av livmoderhalscancer [113-115].

75




REGIONALA CANCERCENTRUM

I dagslaget finns 2 godkinda kommersiella system f6r utékad genotypning,
som har ndstan samma format. De ligonkogena HPV-typerna dr uppdelade i 2

olika kanaler i det ena av de 2 kommersiella systemen.

HPV-diagnostiken dr i ett dynamiskt skede varfor kvalitetskrav pd analyssystem
bor uppdateras regelbundet. Detta gors limpligen som en del av det uppdrag
for utarbetande av nationella vardprogram som givits till nationella
arbetsgruppen for livmoderhalscancerprevention (NACx) inom Regionala

cancercentrum i samverkan.

Tabell 1. Nomenklatur och kodning vid utokad HPV genotypning.

HPV-typ SNOMED-kodning av
HPV-resultat

HPV-negativ F02B33

Hbgonkogena typer

HPV 16 E33416
HPV 18 E33418
HPV 45 E33445
Medelonkogena typer (31, 33, 52, 58 grupp) E3340AA
HPV 31 E33431
HPV 52 E33452
HPV 33/58 (grupp) E3340A
Lagonkogena HPV-typer (35, 39, 51, 56, 59, 66, 68 E3340BC
grupp)

HPV51 E33451
HPV 35, 39, 68 (grupp) E3340B
HPV 56, 59, 66 (grupp) E3340C
Otillrackligt prov (negativ beta-globin eller M09024

motsvarade test for lAmplighet for HPV-analys)
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Tabell 2. Nomenklatur och kodning vid begriansad HPV genotypning.

HPV-typ SNOMED-kodning av
HPV-resultat

HPV-negativ F02B33

HPV 16 E33416

HPV 18 E33418

HPV 18/45 E334980

HPV av annan typ an HPV 16 och/eller HPV 18 (alt E334990*
HPV 18/45)

Otillrackligt prov (negativ beta-globin eller M09024
motsvarade test for lAmplighet for HPV-analys)

*Kinnedom om analysplattform ar nédvindig for tolkning av denna kod.

All handliggning av positiva fynd foljer det nationella vardprogrammet.
Ambitionen bor vara att det dldre formatet (HPV 16, HPV 18, HPV Ovrig)
bor uppdateras till en anvindning av utékad genotypning vid screening for att

uppna ett sa specifikt screeningprogram som dagens teknik mojliggor.

12.3 Cytologisk diagnostik

Rekommendationer

e Vitskebaserad cytologi bor anvindas for alla cervixcytologiska prover.

e Den nationella nomenklaturen och kodningen bér anvindas vid all
diagnostik av cervixcytologi.

e Anmilan till tumérregister gors vid HSILcyt, misstanke om
adenocarcinoma in situ eller adenocarcinom, misstanke om
skivepitelcancer och maligna celler av oklar celltyp eller annan celltyp.

e Alla prov positiva f6r HPV 16, 18 och/eller 45 som besvatras som

normala bor granskas av tva diagnostiker.

12.3.1 Klinisk bakgrundsinformation

Nationell screeningremiss respektive nationell klinisk remiss (se bilaga 2

Nationella standardremisser f6r gvnekologisk cellprovskontroll samt klinisk
remiss for HPV och cervixevtoloei (2022-04-15)) bor anviandas och

remissuppgifterna bor registreras i laboratoriedatasystemet. Elektronisk remiss

med moijligheter 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 i nej-rutan for
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KAPITEL 13
Triage i GCK samt annan

handlaggning av
avvikande prover vid
laboratoriet

Rekommendationer

e Utokad genotypning f6r HPV vid screening bor anvindas.

e Vid HPV-analys positiv f6r hégonkogen typ (16, 18, 45) i aldern 2370
ar och/eller medelonkogen typ (31, 33, 52, 58) i aldern 23-70 it
och/eller positiv for ligonkogen typ (35, 39, 51, 56, 59, 606, 68) i ldern
33-70 ar gors triage med cytologi som reflextest.

e DPositivt triagefynd féranleder utredning med kolposkopi.

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

e Kvinnor med hégonkogen HPV-typ och normal cytologi bor limna nytt
vardgivartaget prov med analys f6r HPV efter 18 manader.

e Kvinnor =28 ar med medelonkogen HPV-typ och normal cytologi bor
limna nytt vardgivartaget prov med analys f6r HPV efter 3 ar.

e Kvinnor =33 dar med lagonkogen HPV-typ och normal cytologi bor
limna nytt vardgivartaget prov med analys for HPV efter 5 ar.

e Vid typ- eller gruppspecifik persistens av HPV efter respektive 18
manader, 3 ar eller 5 ar ska kolposkopi utforas.

e Standardiserade svarsbrev bor anvandas.

13.1 Bakgrund

Den primara screeningmetoden fangar upp fler avvikande provsvar dn vad som
beho6ver utredas. Triage syftar till att avgransa en hogriskgrupp, som ska
utredas med kolposkopi och biopsi efter det avvikande indexprovet, fran en

lagriskgrupp, som har minimal risk f6r cancer och som inte behéver utredas.
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Utokad genotypning f6r HPV enligt kapitel 12 Laboratorieanalyser och utékad

HPV genotypning rekommenderas for att 6ka sikerheten i programmet,

minska risken f6r 6verbehandling framf6r allt 1 yngre aldrar och minska
behovet av kolposkopier. Epidemiologiska data 6ver HPV-genotyper vid
screening och vid invasiv livmoderhalscancer 1 olika aldrar (kapitel 5 Humant

papillomvirus (HPV) och kapitel 12 Laboratorieanalyser och utékad HPV

genotypning), ligger till grund for riskbedémning och rekommendation om
handliggning vid positivt screeningprov utifran genotyp och alder. Det innebar
att HPV 45 handliggs som HPV 16 och 18 (hégonkogena typer). HPV 31, 33,
52, 58 (medelonkogena typer) i kombination med normal cytologi i aldern 23—
27 ar bedoms som normalfynd. HPV 35, 39, 51, 56, 59, 606, 68 (lagonkogena
typer) 1 dldern 23-32 ar bedoms som normalfynd och féranleder inte triage

med reflexcytologi.

Kvinnor med HPV-positivt prov bor 6verforas till en sarskild kontrollfil, K-fil
HPV, beroende pa dlder och genotyp, for att sikerstilla ritt uppfoljning. Tre
kontrollfiler f6r HPV rekommenderas: K-fil HPV hogonkogena, K-fil HPV
medelonkogena och Kfil HPV ligonkogena. I K-fil HPV h6gonkogen
inkluderas kvinnor fran 23 ars alder. I K-fil HPV medelh6gonkogen inkluderas
endast kvinnor = 28 ars alder och i K-fil HPV ligonkogen inkluderas endast

kvinnor = 33 ar.

Vid handliggning av HPV -persistens avses positivitet 1 tva prover med
18 ménader, 3 ar eller 5 ars intervall dir bada proverna visar HPV-positivitet

inom respektive hég-, medel- eller lagonkogen grupp.

Aven om HPV-typspecifik persistens ir associerad med hogst risker, ir risken
hog dven vid tva HPV-positiva prover som inte ar av samma HPV-typ. Dirfor
foreslas en sammanslagning av HPV 16, 18 och 45 i samma kontrollfil
hégonkogen for att férenkla logistiken. Det innebar att persistens definieras pa
gruppniva aven for HPV 16, 18 och 45 [125]. Regioner som redan har separata
kontrollfiler £6r 16 och 18 kan vilja att behalla dessa och lyfta in 45 med 18 till
en kontrollfil 18/45.

Regioner som dnnu inte har tillgang till utékad genotypning kan i férsta hand
Overviga att samarbeta med en annan region vars laboratorium har utékad

genotypning. I andra hand handliggning enligt bilaga 8 Triage i GCK och

kontrollfiler HPV vid begransad genotypning under en kort 6vergangstid, se
13.2.2.
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13.2 Handlaggning vid triage

13.2.1 Kvinnor 23 till och med 70 ar — HPV-analys med
utokad genotypning (se flodesschema 1)

Vid sjalvprovtagning med positiv HPV-analys (kapitel 19)

Om lagonkogen HPV-typ och < 33 ar

Ater till GCK enligt normal rutin (5 ar).

Om hégonkogen HPV-typ och/eller
medelonkogen HPV-typ och = 23 ar,
och/eller lagonkogen HPV-typ och
>33 ar.

Laggs i K-fil HPV hdgonkogen, K-fil
HPV medelonkogen och 228 ar,
och/eller K-fil lagonkogen och =33 ar.

Bokad tid hos barnmorska for ett
uppfdéljande cellprov inom 4 veckor
efter HPV-sjalvprov registrerats pa
labb.

Primar HPV-analys utfors pa
laboratoriet.

Om HPV-positiv pa uppfdljande
cellprov hos barnmorska.

Triage med reflexanalys for cytologi.

Om HPV-negativ pa uppfdljande
cellprov hos barnmorska.

Ater till GCK enligt normal rutin 5 eller
7 ar.

Vid vardgivartaget prov med positiv HPV-analys

Om lagonkogen HPV-typ och <33 ar

Ater till GCK enligt normal rutin (5 ar).

Om hogonkogen HPV-typ,
medelonkogen HPV-typ och/eller
lagonkogen HPV-typ = 33 ar.

Triage med reflexanalys fér cytologi.

Tillhér K-fil HPV hoégonkogen, K-fil
HPV medelonkogen om 228 ar,
och/eller K-fil lAagonkogen om = 33 ar.
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Vid negativ triage (HPV-positiv/cyt-negativ)

Om hégonkogen HPV-typ

Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 18 manader efter indexprovet i
K-fil HPV hégonkogen.

Om medelonkogen HPV-typ och 228
ar.

Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 3 ar efter indexprovet i K-fil
HPV medelonkogen.

Om medelonkogen HPV-typ och < 28
ar.

Ater till GCK enligt normal rutin (5 ar).

Om lagonkogen HPV-typ och = 33 ar

Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 5 ar efter indexprovet i K-fil
HPV lagonkogen.

Om HPV-negativ vid prov efter 18
manader, 3 ar respektive 5 ar

Ater till GCK enligt normal rutin (5 eller
7 ar).

For kvinnor med positivitet i flera
grupper, fortsatt uppféljning enligt
respektive K-fil HPV.

Om persisterande HPV-positiv inom
samma HPV-grupp efter 18 manader,
3 ar respektive 5 ar

Kolposkopi inom 3 manader. [2]

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

ASCUS/LSILcyt i reflexcytologi.

Kolposkopi inom 3—4 manader efter
indexprovet (vid sjalvprov galler datum
for registrering pa labb).

Laggs in i respektive K-fil HPVutifran
analysresultat och alder.

HSILcyt.

Kolposkopi inom 3 manader. Laggs i
respektive K-fil HPV utifran
analysresultat och alder.

Misstanke om skivepitelcancer,
misstanke om adenocarcinoma in situ
(AIS) eller adenocarcinom och/eller
maligna celler av oklar/annan celltyp.

Snar handlaggning.
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Flodesschema 1: Kvinnor 23 till och med 70 ar vid utékad genotypning.

Bla box ar fynd eller tillstdnd. Grén box ar atgard. Diskrepans mellan px och
kolposkopi ska varderas sarskilt. Schemat forutsatter adekvat kolposkopi med TZ
typ 1 eller 2. Se text i kapitel 13.2 Handlaggning vid triage.

Cellprov hos
barnmorska GCK

. HPV sjalvprov* E

_________

HPV hégonkogen,
medelonkogen, HPV-pos HPV-neg

lagonkogen = 33 ar

23-32 ar, lagonkogen

HPV-Ne | 35/30/51/56/50/66/68)

Ater till GCK Ater till GCK Ater till GCK
\ 4
Lagonkogen Medelonkogen Hégonkogen
(35/39/51/56/59/66/68) (31/33/52/58) (16/18/45)
23-32 ar 33-70 ar
l \ ‘r
GCK 5 ar Cyt reflexanalys
Cytologi negativ Alla atypier
- Medelonkogen Medelonkogen =
Lagonkogen <28 & > 28 Ar Hégonkogen
GS:K 5 ar K-fil GCK 5 ar GCK 3 ar K-il GCI? 18 man K-fil Kolposkopi
lagonkogen medelonkogen hégonkogen

*Nar kvinnan har valt sjalvprovtagning.

13.2.2 Kvinnor 23 till och med 70 ar — HPV-analys med
begransad genotypning

Begrinsad genotypning ir avsedd att anvandas under en kort 6vergangstid. For
regioner som har begrinsad genotypning kan man i forsta hand samarbeta med
en annan regions laboratorium som har utékad genotypning. I andra hand

enligt forslag som finns beskrivet i bilaga 8 Triage i GCK och kontrollfiler

HPYV vid begrinsad genotypning.
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13.3 Handlaggning av ovriga avvikelser

13.3.1 Ej bedombart HPV

Ej beddmbart HPV utan
héggradig avvikelse i ev.
cytologi

Galler aven om endast en av
kategorierna HPV 16, HPV 18,
HPV 45, HPV medelonkogen,
HPV lagonkogen eller HPV
non 16/18 ar ej bedémbar

Kallelse till nytt vardgivartaget prov inom GCK.

Om HPV 16, 18 och/eller 45 positivt bor
kvinnan overforas till K-fil HPV hégonkogena
aven om provet inte ar bedémbart for andra

typer.

Ej beddmbart prov HPV med
hdggradig cytologisk avvikelse
(ASC-H, HSIL, misstanke om
skivepitelcancer,
kortelcellsatypi, AIS, atypi i
cell av oklar typ eller annan
celltyp eller maligna celler av
oklar celltyp eller annan

celltyp).

Kolposkopi.

13.3.2 Ej bedombar cytologi vid positiv HPV

Detta giller nir cytologin ér triageanalys vid positiv HPV inom rutinscreening i
Kontrollfil efter behandling/utlikning (KEB-U) och i Kontrollfil HPV (K-fil

HPV):

HPV-pos. och ej bedombart
prov cyt: Forsta gangen.

Kallelse till nytt GCK-prov med i férsta hand ny
analys fér HPV. Om neg. HPV aterganag till
GCK med nasta prov om 5 eller 7 ar, eller om
KEB-U 3 ar.

HPV-pos. och ej bedémbart
prov cyt: Andra gangen i rad

Kolposkopi inom 3 manader.

HPV-persistens K-fil HPV
(efter 18 man, 3 ar eller 5 ar),
ej bedémbart prov cyt.

Kolposkopi inom 3 manader.
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13.3.3 Kontrollfiler HPV (K-fil HPV)

I kontrollfiler HPV inkluderas alla kvinnor 23—70 ar som testar positivt f6r
hégonkogen HPV, kvinnor 28 dr och ildre som testar positivt for
medelonkogen HPV och kvinnor 33 ar och aldre som testar positivt for
lagonkogen HPV. Inklusion sker vid savil indicerad provtagning som vid
screening och oavsett eventuell samtidig cytologisk diagnos. Vid positivt HPV-
sjalvprov dr datum f6r inklusion i K-fil HPV det datum da provet registreras pa
laboratoriet. Om genotypning av HPV-sjilvprover inte annu har inforts, bor
typning och inklusion i aktuell(a) K-fil HPV ske vid positivt HPV 1 uppféljande
cellprov hos barnmorska. Kvinnan utgar ur respektive K-fil HPV nir hon har
en negativ HPV-analys f6r genotyperna i den aktuella HPV-gruppen. Om hon
da testar positivt for annan HPV-grupp (hogonkogen, medelonkogen eller
lagonkogen) nyinkluderas hon i denna kontrollfil.

Se bilaga 7 Beskrivning av kontrollfiler f6r utforligare beskrivning av
kontrollfiler.

Om HPV-negativ vid nytt prov. Ater till GCK (5 eller 7 &r). Utgar
ur den aktuella kontrollfilen HPV.

Om persisterande HPV-positiv vid nagot Kolposkopi inom 3 manader.
prov taget > 12 manader efter inklusion i K-
fil HPV hégonkogena (HPV 16, 18, 45).

Om persisterande HPV-positiv vid nagot Kolposkopi inom 3 manader.
prov taget > 2,5 ar efter inklusion i K-fil HPV
medelonkogena (HPV 31, 33, 52, 58).

Om persisterande HPV-positiv vid nagot Kolposkopi inom 3 manader.
prov taget > 4,5 ar efter inklusion i -fil HPV
lagonkogena (HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66,
68).

13.3.4 Kontrollfil efter behandling HSIL/AIS eller utlakt
PAD-verifierad HSIL (KEB-U)

Virdgivartaget cellprov med HPV-analys och reflexcytologi vid positivt HPV.

Se kapitel 17 Uppfolining efter dysplasibehandling och bilaga 7 Beskrivning av

kontrollfiler f6r utforligare beskrivning.
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Om HPV-negativ.

Nytt prov efter 3 ar.

HPV-positiv och cyt-positiv.

Kolposkopi inom 3 manader.

HPV-positiv och cyt-negativ.

Remiss till gynmottagning for nytt cellprov inom
6 méanader hos barnmorska.

Om persisterande HPV-positiv
efter 6 manader oavsett
cytologiresultat.

Kolposkopi inom 3 manader.
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KAPITEL 14
Rutiner och information

vid provsvar

Rekommendationer

e Regionen bor std som avsiandare for kallelser samt f6r provsvar som
skickas ut centralt, fran laboratoriet eller kallelsekansliet.

e Virdgivaren bor anvinda de nationellt framtagna, standardiserade
svarsbreven.

e Kvinnor som fir besked om avvikande provsvar bor alltid erbjudas
mojlighet till telefonkontakt.

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

e Alla regioner bor ha dokumenterade rutiner dir det framgir vem som
ansvarar fOr att svara ut provsvar, vem som ansvarar for att kvinnan far
besked, och vem ansvarar for att kvinnor med avvikande provsvar
remitteras till utsedd kvinnoklinik eller gynmottagning. Dessa rutiner bor
vara val férankrade 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

omradesansvat.

14.1 Standardiserade svarsbrev och rutiner

Forslag pa utformning av provsvar inom GCK vid olika utfall pa cellprov
(standardiserade svarsbrev fOr screeningorganisationen och svarsmallar f6r

gynmottagningar) finns att himta pa RCC:s webbplats.

http:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdra revention-och-

tidig-upptackt/gynekologisk-cellprovskontroll

9 Konsistenta observationsstudier med stark effekt
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Beroende pa regionens rutin kan svaren vid avvikande provsvar genereras
direkt av kallelsesystemet alternativt administreras fran en central enhet eller

fran en utsedd utredande eller behandlande enhet (gynmottagning).

Kallelser och centralt utskickade svarsbrev bor ha regionen 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 handlidggning, men andra organisationsformer féorekommer.

For svar pa prover som skickats med klinisk remiss ansvarar den vardgivare

som stir som avsandare av remissen.

14.2 Svarsalternativinom GCK

Negativt prov HPV F02B33. Besked + information om vardet av att
delta &ven vid nasta kallelse till
provtagning inom GCK.

Negativt prov HPV F02B33, vid Besked + information om vardet av att
sjalvprovtagning efter delta aven vid nasta kallelse till
langtidsuteblivelse. provtagning inom GCK.

Ej bedémbart prov HPV, M09024, utan | Besked + kallelse till nytt GCK-prov.
hoggradig avvikelse i ev. cytologi. Om HPV 16-, 18- och/eller 45-positivt

Galler aven om endast en av bor kvinnan éverforas till K-fil HPV
kategorierna HPV hég-, medel-, hdégonkogena aven om provet inte ar
lagonkogen eller HPV 6vrig ar beddmbart for andra typer.
obeddmbar.

Utokad genotypning

Sjalvprovtagning HPV-positiv vid utékad genotypning

HPV 16-positiv E33416. Besked + kallelse till barnmorska inom
HPV 18-positiv E33418. 1 manad fér nytt GCK-prov.

HPV 45-positiv E33445. Overforing till K-fil HPV.

HPV medelonkogen-positiv E3340AA. | Besked + kallelse till barnmorska inom
1 manad foér nytt GCK-prov.

Overféring till K-fil HPV om =28 &r.

HPV lagonkogen-positiv 233 ar Besked + kallelse till barnmorska inom
E33490BC 1 manad for nytt GCK-prov.

Overféring till K-fil HPV om =33 &r.
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HPV lagonkogen-positiv < 33 ar
E33490BC.

Besked + information om vardet av att
delta &ven vid nasta provtagningstillfalle
om 5 ar.

Vid sjalvprovtagning for
langtidsuteblivare.
HPV-positiv oavsett HPV-typ E33416,

E33418, E33445, E3340AA,
E33490BC.

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.

Overforing till K-fil HPV.

Vardgivartaget prov HPV-positiv vid

utékad genotypning

HPV 16-positiv E33416/
normal cytologi M00110.

HPV 18-positiv E33418/
normal cytologi M00110.

HPV 45-positiv E33445/
normal cytologi MO0110.

Besked + dverforing till K-fil HPV
hégonkogena — kallelse till nytt prov
efter 18 manader inom GCK.

HPV medelonkogen-positiv = 28 ar
E3340AA/normal cytologi M00110.

Besked + dverforing till K-fil HPV
medelonkogena — kallelse till nytt prov
efter 3 ar inom GCK.

HPV medelonkogen-positiv <28 ar
E3340AA/ normal cytologi M00110.

Besked om normalt fynd avseende
cytologin + information om vardet av att
delta aven vid nasta provtagningstillfalle
om 5 ar inom GCK.

HPV lagonkogen-positiv = 33 ar
E33490BC/normal cytologi M00110.

Besked + overforing till Kfil HPV lagt
onkogena — kallelse till nytt prov efter 5
ar inom GCK.

HPV lagonkogen-positiv <33 ar
E33490BC.

Besked + information om vardet av att
delta &ven vid nasta provtagningstillfalle
om 5 ar inom GCK.

K-fil HPV, persistens, utokad genotypning

K-fil HPV hégonkogen> 12 manader.
HPV 16-positiv E33416, eller

HPV 18-positiv E33418, eller HPV 45-
positiv E33445.

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.

K-fil HPV medelonkogen positiv> 2,5
ar E3340AA.

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.

K-fil HPV lagonkogen positiv> 4,5 ar
E33490BC.

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.
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Begransad genotypning

Sjalvprovtagning HPV-positiv begriansad genotypning

HPV 16-positiv E33416.
HPV 18-positiv E33418.
Eller,

HPV 18/45-positiv E334980.

Besked + kallelse till cellprov hos
barnmorska inom GCK.

Overforing till K-fil HPV 16/18 eller K-fil
16,18/45

HPV non 16,18/45 positiv E334990

Besked + kallelse till cellprov hos
barnmorska inom GCK.

Overforing till K-fil HPV non16, 18/45.

Vid sjalvprovtagning for
langtidsuteblivare

HPV-positiv oavsett HPV-typ E33416,
E33418, E334990, E334980 vid.

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.

Overforing till K-fil HPV.

16/18

Vardgivartaget prov begriansad genotypning, HPV 16/18 och HPV non

HPV 16-positiv E33416, normal
cytologi M00110 eller

HPV 18-positiv E33418, normal
cytologi M00110.

Besked + dverforing till K-fil HPV 16/18
— kallelse till nytt prov efter 18
manader inom GCK.

HPV non16/18-positiv E334990,
normal cytologi M00110.

Besked + dverforing till K-fil HPV
non16/18 — kallelse till nytt prov efter
3 arinom GCK.

non16,18/45

Vardgivartaget prov begriansad genotypning, HPV 16, 18/45 och HPV

HPV 16-positiv E33416 normal
cytologi M00110, eller

HPV 18/45-positiv E334980, normal
cytologi M00110.

Besked + overforing till K-fil HPV 16,
18/45 — kallelse till nytt prov efter 18
manader inom GCK.

HPV non 16,18/45 < 28 ar E334990
och normal cytologi M00110.

Besked om normalt fynd avseende
cytologin + information om vardet av
att delta aven vid nasta
provtagningstillfalle om 5 ar inom GCK.

HPV non 16,18/45 = 28 ar E334990
normal cytologi M00110.

Besked + dverforing till K-fil HPV non
16, 18/45 — kallelse till nytt prov efter
3 arinom GCK.

K-fil HPV, persistens, begransad genotypning

HPV 16, 18/45 persistens> 12 man,
E33416, E33418, eller E334980.

Brevbesked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.

HPV all 6vrig persistens> 2,5 ar
E334990.

Brevbesked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.
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Cytologisk avvikelse oavsett utokad/begransad genotypning

HPV-positiv oavsett HPV-typ E33416, E33418, Besked + kallelse for
E33445, E3340AA, E33490BC, E334980 utredning vid

+ alla cytologiska avvikelser. gynmottagning.
ASCUS eller LSILcyt M80770.

Misstankt hoggradig skivepitellesion/ASC-H
M69719.

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSILcyt
M80772.

Misstanke om skivepitelcancer M80701.
Kortelcellsatypi M69720.

Adenocarcinoma in situ eller misstanke om
adenocarcinom M81401.

Atypi i cell av oklar typ eller annan celltyp M69700.

Maligna celler av oklar celltyp eller /annan celltyp
M80009.

14.3 Svar utifran utredning, behandling och
uppféljning pa gynmottagning

Alla svar hanteras av de gynmottagningar eller kliniker som handlidgger kvinnor
med avvikelser. Om det finns standardiserade svarsbrev som tacker den
kliniska situationen, bor de anvindas. Brev finns pa webbsidan Kallelser och

svarsbrev for screeningorganisationen, se avsnitt 14.1 Standardiserade

svarsbrev och rutiner.

14.4 Svar i kontrollfil efter behandling HSIL/AIS
eller utlakt PAD-verifierad HSIL (KEB-U)

Negativt prov HPV F02B33. Besked + information om vikten av att
delta aven vid nasta
provtagningstillfalle om 3 ar.

Prov med positivt HPV oavsett Kallas till gynmottagning for fortsatt
cytologiskt utfall. provtagning eller kolposkopi, enligt
vardprogrammet (se kap. 17
Uppf6lining efter dysplasibehandling

och bilaga 7 Beskrivning av
kontrollfiler).
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14.5 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.

e 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 1 forsta hand vara den mottagning som ska gora 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 f6r kommunikationsplan (bilaga 9 Nationellt

underlag till kommunikationsplan fér screening som skvdd mot och fér

tidig upptackt av livmoderhalscancer)

e anvinda “enkel svenska” och hinvisa till information pa frimmande

sprak dir sadan finns.

14.6 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 nyckeilroll

Vid kolposkopiundersékningen beh&ver kolposkopisten ta stillning till den
fortsatta handliggningen i samrad med patienten. Vardprogram och
flodesscheman finns till stéd, men det 4r en komplex och stor mingd
information som ska samlas in och leda till beslut. Alla parametrar kan inte inga
1 ett vardprogram. Manga aspekter beh6ver vigas in som till exempel
patientens 6nskemal, dlder, fertilitetsaspekter, screening- och dysplasianamnes
samt HPV- typ och dven interkurrenta sjukdomar. Klinisk bedémning blir
speciellt viktig nir det vetenskapliga underlaget dr begrinsat. Anvindningen av
HPV-analys med hég sensitivitet men begransning i specificitet ger
kolposkopisten en avgorande roll i att urskilja kliniskt signifikanta forindringar

pa cervix[120].

Kolposkopi som diagnostisk metod har visat varierande prestanda 1 olika
studier. De mest positiva undersékningarna 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 HSIL/CIN 2+[127, 128] och
sensitiviteten ar hogre f6r HSIL/CIN 3. En svensk studie har visat att den
kolposkopiska precisionen i Sverige dr lag, varfér biopsier alltid bor tas vid
kolposkopi [129].

Kolposkopi gors for att identifiera dysplastiska forindringar. Beskrivning av
storlek, lige och utbredning gors med hjilp av Swedescore for vigledning var
biopsier bor tas. Sensitiviteten for detektion av HSIL/CIN 2+ 6kar om fler
biopsier tas fran tydligt acetovita omraden [130, 131]. Excisionsbehandling

under kolposkopisk kontroll ger signifikant mindre excisioner utan att
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radikaliteten paverkas [132, 133]. Franvaro av kolposkopisk kontroll vid

excision Okar risken for recidiv av dysplasi [134].

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. Under senare ar har anvindningen av artificiell intelligens (Al 1
samband med kolposkopi undersokts 1 enstaka studier [107, 135, 130]. Ingen
av dessa teknologier dr utvirderad i ett screeningprogram diar HPVanalys
anvinds som primir screeningmetod. Detta vardprogram utfirdar saledes inga

rekommendationer om dessa.

Rekommendationerna for handliggning utgar fran risken for utveckling eller
férekomsten av HSIL och cancer som den ar kind fran vetenskapliga studier
inkluderande genotypning av HPV [107, 135, 136]. Detta sitt att tinka bor
ocksa styra den kliniska handliggningen. Intervall mellan kontroller kan viljas
utifran att det inte foreligger ndgon 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
handliggning skulle leda till bieffekter for manga kvinnor och vara orimligt
resurskrivande [137, 138].

Multidisciplinira konferenser (MDK) med representation fran utredande
enhet, patologi eller cytologi och girna virologi, bor hallas regelbundet minst
en gang per manad. Forslagsvis hills konferensen som fysiskt mote med

m6jlighet till deltagande pa distans alternativt digital konferens.

MDK bér vara forum f6r diskussion och kollegiala rid om handlidggning av
svarvirderade patientfall, till exempel planerad excision hos kvinnor < 25 ar,
avvikelser efter 2 excisionsbehandlingar for vidare planering [139]. Vid MDK
gors genomgang och demonstration av cytologiglas, histopatologiglas och
kolposkopibilder. MDK-diskussionen samt slutsatsen bér dokumenteras i
journalen och meddelas till inremitterande kolposkopist. Dysplasironder for
diskussion kring handliaggning och for utbildning bér ske inom utredande

enhet, men kan inte ersiatta MDK.
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15.2 Krav pa kolposkopist

Rekommendation:

e Utredning och behandling bor ske av gynekolog med utbildning och
erfarenhet i kolposkopi, det vill sdga en kolposkopist.

e Miniminiva for alla specialister i obstetrik och gynekologi som utfor
kolposkopier dr en tredagars ST-kurs 1 kolposkopi med uppféljande
klinisk handledning.

¢ Gynekologen som kolposkoperar bor initialt ha utfort 20
kolposkiunders6kningar under handledning och bor utféra minst 50
kolposkopier per ar for att bibehélla kompetensen.

e Dysplasiansvarig gynekolog pa gynmottagning bor vara certifierad
kolposkopist och ha genomgitt vidareutbildningskurs for
kolposkopicertifiering (se bilaga 10 f6r mer detaljer om nuvarande och

planerade kurser).

Kolposkopi ir en relativt specialiserad verksamhet med tydliga professionella
krav. Dessa har sitt ursprung i kunskap om risker vid bade 6ver- och
underbehandling samt kunskap om screeningvirdkedjan och patientsiker
handliggning av upptickta avvikelser. I utvirderingen av
livmoderhalsscreeningen 2020 understryks att regionerna behéver 6ka

tillgangen till gynekologer med kolposkopisk kompetens [22, 140].

Kolposkoperande gynekolog har en nyckelroll i den langa och komplicerade
vardkedjan inom livmoderhalscancerpreventionen. Utredning och behandling
bor utforas av en kolposkoperande gynekolog. Flera studier bekriftar vikten av
utbildning inom kolposkopi [141-143]. Basen for utbildningen ar en tredagars
SK-kurs 1 kolposkopi med uppfoljande klinisk handledning. Darefter bor
gynekologen genomgi certifieringsutbildning enligt bilaga 10 Utbildning av
nyckelgrupper inom livmoderhalscancerscreening. Om certifiering inte
genomfors, bor kolposkopisten initialt ha utfért 20 kolposkopiundersékningar
under handledning och bor kolposkopera minst 50 kvinnor med avvikande
cellprover per dr for att bibehalla kompetensen. Utbildningen bor fornyas
minst vart 3:e ar nationellt alternativt pa internationell niva till exempel EFC:s
kurs i avancerad kolposkopi och/eller deltagande i internationell kongress i
imnet. Dysplasiansvarig gynekolog pa gynmottagning bor vara certifierad
kolposkopist och ha genomgitt vidareutbildningskurs f6r kolposkopi (se bilaga
10 Utbildning av nyckelgrupper inom livmoderhalscancerscreening).

Barnmorskans eller sjukskéterskans roll inom livmoderhalscancerprevention ar
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vil beskriven 1 andra delar av detta vardprogram. Den innefattar inte att

kolposkopera, utreda och/eller behandla avvikelser.

Avvikelser i kortelceller bor, 1 enlighet med Socialstyrelsens utvirdering av
livmoderhalsscreeningen juni 2020 (Nationell utvirdering
livmoderhalsscreening SoS juni 2020), nivastruktureras, och kolposkopist som
tjanstgor vid sadan mottagning bor ha sirskild kompetens och erfarenhet av

utredning och behandling av kortelcellsatypier.

Vid behandling av dysplasi bor lakaren vara kolposkopist och géra minst 25
behandlingar per ar.

15.3 Krav pa vardenhet

Rekommendation:

e Det bor finnas en utsedd dysplasiansvarig certifierad kolposkopist som
stodjer verksamhetschefen i att mottagningen har ritt kompetens och
utrustning.

e Enheten bor delta 1 lokalt vardkedjearbete och medverka i MDK
(multidisciplindr konferens).

e Arbetet bor organiseras i team och det bor finnas minst en
dysplasibarnmorska eller dysplasisjukskoterska.

e Kolposkopi och/eller exisionsbehandling bor utféras av kolposkopist
med assistans, som ocksa kan stotta patienten. All utredning och
behandling utférs av kolposkopist.

e Bilddokumentation bér utforas och digital lagring bor integreras med
journalsystem.

e Alla patienter bor i samband med kolposkopi och/eller behandling ges
tillricklig med tid for att stalla fragor till kolposkopisten.

Krav bor stillas pa en gynekologisk mottagning som utreder kvinnor med
avvikande prover frin gynekologisk cellprovskontroll. Det bor finnas en
utsedd dysplasiansvarig certifierad kolposkopist som stédjer
verksamhetschefen 1 att mottagningen har ritt kompetens och utrustning.
Denna bér ha ett specifikt uppdrag, ges mojlighet att deltaga i regionala
utbildningstillfillen samt samtliga C-ARG:s moten och uppmuntras till

deltagande i internationella kongresser.

Enheten bor deltaga i lokalt vardkedjearbete och medverka 1 MDK. Arbetet

bor organiseras i team och det bor finnas minst en dysplasibarnmorska/-

104



REGIONALA CANCERCENTRUM

sjukskoterska med kunskap om vardprogrammet, erfarenhet av cellprovtagning

och av att bemoéta kvinnor med cellférindringar.

Regelbunden rond med dysplasiteamet bor hallas f6r genomgang av provsvar

och vidare handliggning. Dessa ronder fungerar ocksa som vidareutbildning

tor dysplasibarnmorskorna pa mottagningen.

Det bor alltid finnas personal som assisterar vid kolposkopi och excision till

stod for kvinnan och kolposkopisten. Bilddokumentation av kolposkopiska

fynd bor finnas och patienten bor kunna folja undersokningen pa bildskarm

om hon si 6nskar. Bildlagring bor vara integrerad med digitalt journalsystem.

Alla patienter bor i samband med kolposkopi och/eller behandling ges

tillricklig med tid for att stilla fragor.

Virdenhet som utreder och behandlar avvikelser fran screeningen bor vara

behjalplig i arbete med nationell audit f6r livmoderhalscancer.

15.4 Kolposkopiundersokningen

For beskrivning av fynd och excisionspreparat bér IFCPC:s terminologi

anvindas [144] (se bilaga 4 Terminologi Internationella kolposkopifederationen
(IFCPC)). Swedescore, som ir utvecklat for att kolposkopiskt prediktera HSIL,

rekommenderas f6r virdering av kolposkopin [145, 146]. Femprocentig

attikslosning bor ligga kvar pa portio minst en minut innan scoring,.

Applikation av jod ingir i undersokningen.

Tabell 4. Swedescore

Poang 0 1 2
Acetoupptag 0 eller Slojigt Stearinflack.
transparent.
Kanter 0 eller diffusa. Oregelbundna, Regelbundna,
flikiga, skarpa. skarpa eller
Satelliter. nivaskillnad.
Kapillarmonster | Fint, regelbundet. | Saknas. Grovt eller bisarra

karl.

sprackligt.

Storlek <5 mm. 5-15 mm eller > 15 mm, 34
2 kvadranter. kvadranter eller
endocervikalt
oavgransbar.
Jodupptag Brunt. Svagt gult eller Kanariegult.
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8-10 poing talar f6r HSIL. < 4 poing talar mot HSIL.

Nytt cellprov med dubbelanalys bor senast tas om det gatt mer 4n 3 manader
sedan indexprovet. Med cellprov avses alltid dubbelanalys i alla flédesscheman
tor utredning och uppfoljning. Detta vardprogram ger rekommendationer for
olika klinisk handldggning utifran HPV-typ (kapitel 16 Handliggning efter

utredning som visar dysplasi).

Sma biopsipreparat med skarpa instrument minimerar besviren for patienten.
Flera studier har visat att fler biopsier 4n en ger hogre detektion av HSIL/CIN
2+ [130, 131).

For hemostas vid biopsitagning anvinds i férsta hand silvernitrat och/eller
albothyl.

Det finns ingen metod for endocervikal diagnostik som uppfyller alla krav.
Cytobrush har 1 flera studier visat sig ha likvirdig eller bittre sensitivitet 4n
curettage (ECC), men studierna dr sma och sensitiviteten for bada metoderna
varierar (40-95 %) [147-149]. Curettage ar mer smartsamt och ger oftare
otillrackligt material och har darfor liten plats 1 utredningar pa mottagning. Om
cervixcurettages utfors bor lokalanestesi, till exempel paracervikalblockad,
anldggas. Ingen av metoderna nar ner i kortelkryptor och for helt siker

diagnostik 4r man hanvisad till excision.

Kortelepitel

TZtyp 1
YP Transformationszon

Ursprunglig grans kortel-/skivepitel

Nya gransen kortel-/skivepitel

TZtyp2 Nya gransen kortel-/skivepitel

Z
A

Ursprunglig gréns kortel-/skivepitel

Transformationszon

5

Nya gransen kortel-/skivepitel

TZtyp3 Transformationszon

Ursprunglig grans kortel-/skivepitel
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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.

Foéljande dokumenteras i patientjournalen och 1 férekommande fall rapporteras

till kvalitetsregister via inmatning eller av cytologremiss:

e Remissorsak.
e Indexprov resultat: HPV-genotyp och cytologi.
e Social anamnes inklusive rokning.

e Tidigare sjukdomar och nuvarande sjukdomar, exv. férekomst av

immunosuppression.
e Aktuella mediciner.
o Allergi.
e Gynekologisk anamnes inklusive paritet, HPV-vaccinationsstatus,

screening- och dysplasihistorik och eventuella graviditetsénskemal.
Undersokning:

o Allmantillstind.

e Gynstatus: vulva, vagina, lokalstatus perineum, anus, allmanna
karakteristika f6r cervix, palpation. Exv. Gracil portio, radierande strak

efter tidigare excisionsbehandling.

e Cellprov: Cellprov med dubbelanalys/avstir frin cellprov.
Kolposkopi:

e TZ typ: beskriv eventuella detaljer till exempel TZ 1. Utbredd ektopi
eller TZ 3 med % av SCJ synlig.

e Om kolposkopin dr bedombat/icke bedombar, det vill sdga vilken typ av

TZ som forelag: helt, delvis eller icke synlig squamous columnar juncion

(8CJ).
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e Specifika fynd beskrivs i ordning efter Swedescore till exempel starkt
acetotagande lesion kl 10-2, litt upphdjd jamn kant, avsaknad av katl,
utbredning 5-15 mm, kraftigt jodnegativt (kanariegult).

e Scoring 1 ordning efter Swedescoretabellen till exempel 2+2+1+14+2=38p.

e Lesionens utbredning endocervikalt och/eller vaginalt.

¢ Bed6mning av dysplasigrad vid kolposkopin till exempel kolposkopi
normal/lageradig/hoggradig lesion eller tecken pa invasion.

e Fotodokumentation utférd.

e Beskriv dtgird till exempel avstar fran px eller tar px fran beskrivna
forindringar kl. 12 och kl. 04.

Planerad handliggning

e Ange alternativ, beslut och besked efter provsvar. Till exempel, i samrad
sitts patienten upp for slyngexcision, inga hinder att géra detta i

lokalanestesi.

e Vid uppfoljning med cellprovtagning hos dysplasibarnmorska bor
kolposkopisten ge tydlig ordination och om méjligt planera handliggning

vid olika utfall av provsvar.

Strukturerad journalmall kan skapas i digital journal regionalt eller lokalt med

ovanstiende innehall.

15.5 Handlaggning utifran diagnos i HPV-
positivt screeningprov

15.5.1 Analysen visar: Persistent HPV-infektion med
normal cytologi

Rekommendationer

e HPV 16-, 18- eller 45-infektion som persisterat mer an 1 ar
(kallelseintervallet 18 manader minus 6 manader) med normal eller
avvikande cytologi bor utredas med kolposkopi inom 3 manader efter att
HPV-positivt cellprov nr 2 ir taget. (GRADE +++1)

e HPV 31-, 33-, 52-, 58-infektion som persisterat mer an 2,5 ar

(kallelseintervallet 3 ar minus 6 manader) med normal eller avvikande

10 Observationsstudier med stark effekt; viss osdkerhet betriffande optimala tidsintervall
(balans effekt/kostnad/biverkningsrisk)
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cytologi bor utredas med kolposkopi inom 3 manader efter att HPV-
positivt cellprov nr 2 ir taget. (GRADE +++")

e HPV 35-, 39-, 51-, 56-, 59-, 66-, 68-infektion som persisterar 4,5 ar
(kallelseintervallet 5 4r minus 6 manader) med normal eller avvikande
cytologi bor utredas med kolposkopi inom 3 manader efter att HPV-
positivt cellprov nr 2 ér taget.

e HPV nonl6, 18/45-infektion vid begrinsad genotypning som petsisterar
2,5 ar vid begrinsad genotypning (kallelseintervallet 3 ar minus 6
manader) med normal eller avvikande cytologi bor utredas med
kolposkopi inom 3 manader efter att HPV-positivt cellprov nr 2 ar taget.

e DPx bor alltid tas. (GRADE ++'%) (Se nedan och flédesschema 2.)

¢ Om utredningen utfaller normal men fortsatt HPV-positivt, det vill siga

dysplasi inte pavisas, atergar kvinnan till respektive K-fil HPV.

Persisterande HPV-infektion 4r en kind riskfaktor for HSIL, dir evidens fran
en svensk studie visar att 68 % av kvinnor med en persisterande HPV 16-
infektion fick en HSIL diagnos under langtidsuppfoljning [150]. Det finns
annu inga studier som entydigt kan underbygga rekommendation om olika
behandlingsstrategier grundat pa HPV genotyp [151]. Férekomst av
hogonkogena typer och medelonkogena typer kan indicera ett mer aktivt
torhallningssitt till behandling [152].

Flera biopsier bor tas, aven vid normal kolposkopi. Vid kolposkopiskt fynd

som motsvarar HSIL (motsvarar Swedescore = 8 poing) kan excision utféras

Vid ofullstindig kolposkopi (TZ typ 3) bor atgirder vidtas for att dstadkomma
tullstindig kolposkopi. Om fortsatt ofullstindig kolposkopi trots denna atgird

bor excision gbras, oavsett kvinnans alder.

Om utredningen utfaller normal men med kvarstiende HPV-positivitet atergar
kvinnan till GCK med 6vervakning i respektive HPV (se flédesschema 2).

1T Observationsstudier med stark effekt; viss osikerhet betriffande optimala tidsintervall
(balans effekt/kostnad/biverkningsrisk)
12 Observationsstudier med prediktiva virden jamférbara med HSIL
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Flodesschema 2: Persisterande HPV-infektion

Bla box ar fynd eller tillstdnd. Grén box ar atgard. Diskrepans mellan px och
kolposkopi ska varderas sarskilt. Schemat forutsatter adekvat kolposkopi med TZ
typ 1 eller 2. Se kapitel 15.5.1 Analysen visar: Persistent HPV-infektion med

normal cytologi.

Kolpo, px, cellprov med
dubbelanalys inom 3 man

Kolpo och px Kolpo och px
b visar LSIL visar HSIL
Lagonkogen
(35/39/51/56/59/66/68) Haaonk
Siicr 6gonkogen
medelonkogen {iai18ia)
(31/33/52/58)
4 l l 4
Ater GCK
(kvar i resp. K- Kolpo, px, cellprov n}ed Kolpo, px, cellprov njed i
HPV) dubbelanalys 24 man dubbelanalys 12 man

15.5.2 Cytologiska reflexanalysen visar: LSILcyt eller
ASCUS

Rekommendationer

e Kolposkopi utférs inom 3—4 manader efter indexprovet for HPV, riknat
fran datum for inregistrerat sjalvprov eller datum for primart
vardgivartaget prov.

e Nytt cellprov med dubbelanalys bor tas.

e DPx bor alltid tas.

Atergang till GCK:

e Om utredningen utfaller normal, inklusive dubbelanalys.

e Vid HPV negativitet och ASCUS/LSILcyt i cellprov.
Atergang till GCK i respektive K-fil HPV:

e Vid fortsatt HPV-positivitet och cytologi negativ men 6vrig utredning

har utfallit normal.
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Aven vid normala kolposkopifynd bér biopsier tas, eftersom HSIL kan
torekomma. Sma biopsipreparat med skarpa instrument minimerar besviren
for patienten. Det ger hogre detektion av HSIL/CIN 2+ om fler 4n en biopsi
tas [130, 131].

Aven vana kolposkopister bor ta biopsier[1506]. Studier har visat férkortad
utlikningstid av LSIL dar biopsier tas [157] (se flodesschema 3).
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Flodesschema 3: Indexprov visar HPV-positivitet och LSILcyt eller ASCUS.

Bla box ar fynd eller tillstdnd. Grén box ar atgard. Komma (,) i ruta betyder “och”.
Exempel: “HPV pos, Cyt ASCUS el. LSILcyt” betyder “HPV-analys ar positiv och
cytologisk analys visar ASCUS eller LSILcyt”. Diskrepanser mellan cytologi, PAD
och kolposkopifynd ska varderas sarskilt. Schemat férutsatter fullstandig
kolposkopi med TZ typ 1 eller 2. Se kapitel 15.5.2 Cytologiska reflexanalysen visar:

LSILcyt eller ASCUS.

Kolpo, px och cellprov med
dubbelanalys 3 man

Normal kolpo
och px u.a.
HPV-neg,
HPV-pos,
Cyt neg eller HPV-pos, CytASCUS HSILeyt
AT EEE eller LSILcyt
eller LSILoyt Y
. Cellprov
= :(ﬂtl GCKKf’.I dubbelanalys
eREstR 12 man hos bm
HPV-neg, HPV-pos,
Cyt neg eller Cyt neg eller pos
ASCUS eller HSILcyt,
eller LSILcyt HPV-pos eller neg
v A4
Ater till GCK, Kolpo, px, cellprov med
Seller 7 ar dubbelanalys 3 man
<25 ar och HPV
hégonkogen
(16/18/45)
Kolpo, px
och cellprov med
dubbelanalys
6 man
LSIL HSIL/CIN2 HSIL/CIN3
Kolpo, px Kolpo, px Excision
och cellprov med och cellprov med om < 25 ar foregas
dubbelanalys dubbelanalys excision av

12 man 6 man eftergranskning/MDK

Persistens 12 man

HSIL/CINZ HSIL/CIN3
Excision Excision
om < 25 ar foregas om = 25 ar féregas
excision av excision av
eftergranskning/MDK = eftergranskning/MDK
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Kolpo och px Kolpo och px
visar LSIL visar HSIL
Lagonkogen HSIL/CIN2 | HSIL/CIN3
(35/39/51/56/59/66/68) Ho
olior 6gonkogen
medelonkogen ey
(31/33/52/58)
\4 v v
Kolpo, px, cellprov Kolpo, px, cellprov e
med dubbelanalys med dubbelanalys SIS 25_ ?I IR
24 man 12 man Ry
eftergranskning/MDK
HSIL/CIN2
. 2 30 ar och HPV :
ZayeieE Ry medelonkogen (31/33/52/58) S EREEalRY
medelonkogen >335 h HPV 13 % hégonkogen
(31/33/52/58) =99 ar oo agonxogen (16/18/45)

(35/39/51/56/59/66/68)

! Tee

Kolpo, px
och cellprov med Excision
dubbelanalys
6 man
LSIL HSIL/CIN2 HSIL/CIN3
Kolpo, px Cinipy Excision
och cellprov med o
och cellprov med om < 25 ar foregas
dubbelanalys =
dubbelanalys excision av

var 6 man, upp till

VAT max 24 man

eftergranskning/MDK

Persistens 24 man
HSIL/CIN2

Excision
om < 25 ar foregas
excision av
eftergranskning/MDK
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15.5.3 Cytologiska analysen visar: HSILcyt eller ASC-H

Rekommendationer

e Kolposkopi utférs senast inom 3 manader fran indexprov.

e HSILcyt/ASC-H ska alltid utredas med px eller excision.

e Excision kan utféras utan biopsi om det kolposkopiska fyndet
overensstaimmer med HSIL, till exempel Swedescore = 8. Undantag for
kvinnor som dr yngre dn 25 ar, yngre dn 30 med medelonkogen HPV,

eller inte klar med familjebildning dar biopsier (px) tas och eftergranskas
pa MDK (se fldesschema 4).
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Flodesschema 4: Cytologiska analysen visar HSILcyt eller ASC-H

Bla box ar fynd eller tillstdnd. Grén box ar atgard. Komma (,) i ruta betyder “och”.
Exempel: “HPV pos, Cyt ASCUS el. LSILcyt” betyder “HPV-analys ar postitiv och
cytologisk analys visar ASCUS eller LSILcyt". Diskrepans mellan px och kolpo ska
varderas sarskilt. Schemat férutsatter fullstandig kolposkopi med TZ typ 1 eller 2.

Se kapitel 15.5.3 Cytologiska analysen visar: HSILcyt eller ASC-H i

vardprogrammet.

Kolpo. px och cellprov
med dubbelanalys

inom 3 man

Kolpo och px Kalpo och px olpo
Hioamat Relpo ook ax visar LSIL visar HSIL motsv. HSIL
Cellprov dubbel-
analys efter
12 man hos bm
v
HPV-pos, Cyt neg Lagonk
HPV-neg, Cytne gonkogen HSIL/CINZ HSIL/CIN3 ev.
-l g eller pos (35/39/51/56/59/66/68)
eller ASCUS eller HSILoyt, = hogonkogen
A el
eller LSiLcyt HPV-pos eller neg medelonkogen (16/18/45)
(31/33/52/58)
l i A4
A Kolpo, px och Excision
gg’: dubbelanalys K;:%%ei::ﬁ t;’ellp;;v n;ed l;c:]lsgé?):ac'ell;:r;v Zw om = 25 ar foregas excision
inom 3 man R SR =t av eftergranskning/MDK
HSIL/CINZ
=30 ar och HPV
<25 ar och HPV 23-29 ar och HPV medelonkogen (31/33/52/58) > 25 ar och HPV
hagonkogen medelonkogen 2 33 ar och HPV lagonkogen hogonkogen
(16/18/45) (31/33/52/58) (35/39/51/56/50/66/68) (16/18/45)
Kolpo, px Kolpo. px
och cellprov med och cellprov med Excisian

dubbelanalys
6 man

ol

dubbelanalys
6 man

S e

LSIL HSIL/CIN2 HSIL/CIN3 LSIL HSIL/CIN2 HSIL/CIN3
Kolpo, px Kolpo, px Excision Kolpo, px och'?elﬁ Orb%xm &l Excision
och cellprov med och cellprov med om = 25 ar foregas och cellprov med dubber:analys om < 25 ar foregas
dubbelanalys dubbelanalys excision av dubbelanalys var 6 man, upp till excision av
12 man 6 man eftergranskning/MDK 12 man Ft e eftergranskning/MDK
Persistens 12 man Persistens 24 man
HSIL/CIN2 HSIUlCINS HSIL/CIN2
Excision Excision Excision
om = 25 ar foéregas om < 25 ar féregas om < 25 ar féregas
excision av excision av excision av
eftergranskning/MDK | eftergranskning/MDK eftergranskning/MDK
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15.5.4 Cytologiska analysen visar: (Misstanke om)
Skivepitelcancer

Rekommendationer

e Om den cytologiska analysen visar skivepitelcancer eller misstanke om
skivepitelcancer bor kvinnan remitteras enligt nivastrukturering inom
regionen.

e Kolposkopi ska utforas utan dréjsmal av sarskilt erfaren kolposkopist.

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

e Prov efter px eller excision skickas for snabbsvar enligt riktlinjer 1 SVE.

e Kolposkopisten bor dven utfora en palpation av gynorganen i lilla
bickenet i samband med kolposkopin for att virdera om det f6religger

makroskopisk tumor. Denna palpation ersitter inte senare eventuell

palpation i narkos for stadieindelning.

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

Rekommendationer

e Utredningarna bor nivastruktureras och koncentreras till enstaka kliniker
1 varje region.

e Kolposkopi senast inom 3 manader fran indexprov.

e Kolposkopi ska utforas av sirskilt erfaren kolposkopist.

e Biopsier ska alltid tas fran TZ och prov fran endocervix med cytologi
eller curette, 4ven om kolposkopifyndet ar negativt.

e Om kvinnan ér 50 ar eller dldre bor ultraljud och endometrieprovtagning

utféras, om endometriet 4r = 5mm

e Om fynden ir normala:

— Fornyad kolposkopi med px och ny endocervikal provtagning 1 ar efter
indexprovet

— Cellprov med dubbelanalys 2 ér efter indexprovet

— Cellprov med dubbelanalys 4 ér efter indexprovet, dessa prov kan

limpligen tas av dysplasibarnmorska pa gynmottagning. Vid normala
prover iter till GCK. (GRADE ++")

13 Rekommendation baserad pa risk, dokumenterad i observationsstudier
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Diagnoserna kortelcellsatypier och atypi i celler av oklar eller annan celltyp ér
ovanliga 1 screeningprov, men med potentiellt hogeradiga férandringar.
Kortelcellsatypi kan signalera att det redan finns ett adenocarcinom eller AIS
att uppticka i nistan lika hog grad som HSILcyt signalerar att det finns en
skivepitelcancer. I ett arbete av Norman et al. 2017 har fynd av HPV-positiv
kortelcellsatypi ett PPV 60 % f6r HSIL, AIS och cancer [158]. Enligt nya data
vid koértelcellsatypi med positiv HPV dr den kumulativa incidensen av CIN 3+,
inkluderande AIS, efter 2 ar med kértelcellsatypi och HPV 16/18 80 %. For
ovriga HPV (medel- och ligonkogena) ir incidensen f6r CIN 3+, inkluderande
AIS, 58 % att jaimfora med 10 % bland HPV-negativa. PPV f6r CIN 3+
inkluderande AIS 4r 70 % (CIN 3 38 %, AIS 23 % samt invasiv cancer 10 %)
[159]. Dessa fynd foranleder ett mer aktivt forhallningssitt vid HPV 16,18, och
45 och kortelcellsatypi (se flodesschema 5). Vid begrinsad genotypning och
HPV non16/18 kan utdkad genotypning begiras for att sirskilja HPV 45.

Handldggningen bor inkludera biopsi eftersom bade AIS och adenocarcinom
kan vara svara att se kolposkopiskt. Till skillnad fran vid motsvarande
handliggning av HSIL sa kvarstar f6rhojd risk for cancer under flera ar dven
efter negativ utredning med kolposkopi och biopsi [L60]. Darfor
rekommenderas att alla kortelcellsférindringar remitteras till en sdrskilt erfaren
kolposkopist, som dven efter en negativ forsta kolposkopiutredning bor f6lja
patienten med en ytterligare kolposkopi som inkluderar cellprov med analys for
HPV och cytologi, och darefter cellprov med dubbelanalys efter ytterligare 1 ar
[L61]. Cellprovtagningen upprepas 2 ar senare (4 ar efter indexprov), vid

gynmottagning (se flodesschema 5).

HPV-negativa kortelcellsférandringar kan férekomma i alla aldrar och kan
upptickas vid behandlingskontrollen eller vid provtagning pa grund av
symtom. Utredning bor ske med kolposkopi och biopsier. I aldrarna éver 50 ar
signalerar kortelcellsforindringar relativt ofta aven endometriecancer vilket
indicerar ultraljud och endometrieprovtagning oavsett HPV-status [161]. Vid
atypi av oklart ursprung bor andra lokaler, frimst tuba och ovarium, 6vervigas

om utredningen inte pavisar atypi eller cancer i uterus.

Enligt en metaanalys ar risken for cervixcancer dock liten efter HPV-negativa
kortelcellsforindringar [159, 162]. Risken f6r CIN2+/AIS+ vid HPV positivt
kortelscellsatypi hos kvinnor <40 ar var 42,2 % och risken vid HPV negativitet
var 9,3 %. I denna metaanalys var risken f6r endometrie-, tuba- eller
ovarialcancer hos kvinnor 50 ar eller dldre med HPV negativt kortelscellsatypi
18,7%, risken 6kar med aldern: 1,1%< 40 ar , 4,1 % 40-50 ar, > 50 ar 18,7%.
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Flodesschema 5: Cytologiska analysen visar: kortelcellsatypi (inte AIS) eller
atypi i celler av oklar/annan celltyp

Bla box ar fynd eller tillstdnd. Grén box ar atgard. Diskrepans mellan px och
kolposkopi ska varderas sarskilt. Schemat férutsatter adekvat kolposkopi med TZ
typ 1 eller 2. Se text i vardprogrammet kapitel 15.5.5 Cytologiska analysen visar:
Kortelcellsatypi eller Atypi i celler av oklar eller annan celltyp.

Kolposkopi med biopsi inom 3 man
Erfaren kolposkopist
Endocervikalt cellprov alt cervixabrasio
= 50 ar rekommenderas ultraljud, vid endometrietjocklek = 5 mm gérs endometriebiopsi

! oo ! !

Endometriepatologi Kortelcellsatypi i endocervikalt

eller tecken pa annan Cervixcancer AlS cytprov eller HSIL
malignitet kortelcellsdysplasi i PAD
Vidare malignitets- Handl&ggning HPV Handlaggning
utredning enl. VP fér hégonkogen HPM ron enl. VP for
cervixcancer (16/18/45) Ll HSIL
MDK
Y l
Hég excision, cervixabrasio och ev.
corpusabrasio
HPV-persistens
eller cyt atypi
Kolpo, px och
cellprov med
dubbelanalys
inom 3 man

* Cellprov efter 12 manader hos barnmorska och déarefter efter ytterligare 24 manader.

17

"

Kolpo normal
och PAD u.a.

\ /

LSIL

Kolpo, px och cellprov

med dubbelanalys
efter 12 man

!

Normala fynd

Cellprov med
dubbelanalys
12 man + 24 man*

HPV-neg.
cyt neg

!

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

Rekommendationer

e Utredningarna bor nivastruktureras och koncentreras till enstaka kliniker
1 varje region.

e Kolposkopi med biopsier och cervixdiagnostik gors snarast inom 6
veckor av en sirskilt erfaren kolposkopist.

e Om kvinnan dr 50 ar eller dldre bor ultraljud och endometrieprovtagning
utforas, om endometriet ar = 5mm.

e Cylinderexcision eller excision med sd kallad C-LLETZ® (segel- eller
rotationsslynga) och cervixabrasio eller fraktionerad abrasio, beroende pa
alder, bor utféras om den initiala utredningen inte har pavisat

endomettriecancer.

Detta dr en ovanlig cytologisk diagnos. Risken fo6r invasiv cancer dr hég, cirka
70 %. Den kolposkopiska bedomningen ar svar. Ofta foreligger samtida
skivepitelforindringar som kan virderas kolposkopiskt men
kortelcellsforandringar har i sig inga distinkta kolposkopiska tecken.
Kolposkopierna bor samlas pa fa hinder och nivastruktureras till enstaka
kliniker i varje region. Utredningen bor goras snarast inom 6 veckor fran

indexprovet.

15.6 Vid cytologisk skivepitelatypi och
ofullstandig kolposkopi — TZ typ 3

Forutsatter att kolposkopisten har foérsokt manipulera med vaginaltang,
oronpinne och/eller endocervikalt spekulum. Alternativa dtgirder dr lokalt
6strogen i 4 till 6 veckor innan undersékning och/eller tablett misoprostol 1-2

st vaginalt 3 timmar innan undersékningen.
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15.6.1 Persistent HPV-positiv* och ofullstandig eller
obedombar kolposkopi

Rekommendationer

e Om kolposkopin inte pavisar férindring som kan biopseras bor
diagnostisk excision utféras. (GRADE ++')
e Ostrogenbehandling alternativt misoprostol kan évervigas for att

torbattra kolposkopiundersckningen (se nedan).

* Definition av HPV persistens:
> 12 manaders persistens vid hogt onkogen HPV typ 16, 18, 45.
> 2,5 ars persistens nir analyserna har visat medelonkogen HPV typ 31, 33,
52, 58.
> 4.5 ars persistens nar analyserna har visat lagonkogen HPV typ 35, 39, 51,
50, 59, 66, 68.

Risken f6r HSIL 1 PAD ér hég vid HPV-persistens, dven om cytologin har

varit normal under denna tid.

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

Rekommendationer

Kvinnor i barnaféodande aldet:

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

Kvinnor efter barnafodande aldet:

e [okalt 6strogen i 4—6 veckor bor prévas alternativt vaginalt misoprostol
enligt ovan. Excision kan 6vervagas nir riskerna for stenos vigts mot

risken for cancerutveckling.

Det finns inga prospektiva studier kring handlidggning. De retrospektiva

studierna dr fa och inte helt samstdmmiga. Ett samtidigt taget cellprov som ér

14 Rekommendation baserad pa kraftig risk i observationsstudiet.
15 Flera sma randomiserade studier med konsistent effekt
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benignt ger liten risk f6r HSIL och inga cancerfall i en studie [163] medan
ASCUS/LSILcyt vid kolposkopin gav 30 % risk f6r HSIL.

Begreppet ofullstindig kolposkopi rymmer allt ifrdan en SCJ som dr hégt
beldgen och dir kolposkopin inte kan siga nigot om omradet i nirheten, till
kolposkopi dir merparten av SCJ ér synlig och signifikanta lesioner dr mycket
osannolika. Ndgra mindre studier har visat god effekt av lokalt 6strogen dar
cirka 50-83 % av ofullstindig kolposkopi blir fullstindig [164, 165], dven hos
premenopausala kvinnor med 50 pg estradiol vaginalt dagligen i1 7 dagar[160].
Aven p-piller i 10 dagar har haft god effekt premenopausalt [167]. Misoprostol
(400 ug vaginalt) har ocksa god effekt i alla aldrar (Obs! Ej under graviditet)
[L68]. I kontrollarmen pa en studie fick 30 % fullstindig kolposkopi utan
behandling [168].

Det finns inget underlag for generella riktlinjer. Bedomningen dr i forsta hand
klinisk dér flera faktorer far vagas in. Diagnostisk excision hos kvinnor i
barnafédande alder bér om moijligt undvikas, i synnerhet som excisioner

beho6ver goras hoga vid transformationszon typ 3.

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

Rekommendationer

o Atgirder enligt ovan for att forbittra kolposkopin bor évervigas.

¢ Om kolposkopin inte blir fullstindig bor excision goras.

15.7 Uppfoljning av patient som uteblir

Anstrangningar bor goras for att na patienten och erbjuda ny undersékning
med lyhordhet f6r sirskilda behov och 6nskemal. Bland patienter som uteblir
ofta ar det till exempel vanligt med psykisk ohilsa eller negativa erfarenheter av
gynekologiska undersékningar. Utifran ett perspektiv om jamlik vard bor
upprepade kallelser gbras, framfor allt da risken f6r cancer vid utebliven

utredning eller uppféljning bedéms som hég.

Bilaga 5 Rekommendationer vid uteblivet besék pa gynmottagning f6r

cellprovsavvikelse eller cervixdysplasi redovisar férslag pa atgirder.
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15.8

Rapportering till kvalitetsregister

Det finns ett stort behov av systematisk kvalitetsuppf6ljning av utredningar

och kolposkopiundersékningar. Till Processregistret inom NKCx bor féljande

uppgifter inrapporteras:

e att en kolposkopiundersékning har gjorts

e kolposkopistens beddmning av fynd:

héggradig lesion
laggradig lesion

inom normala grinser
ofullstindig kolposkopi

icke bedombar

e typ av transformationszon

e totalpoing enligt Swedescore.

Inrapportering kan ske via klinisk cellprovsremiss (se bilaga 2 Nationella

standardremisser f6r gynekologisk cellprovskontroll samt klinisk remiss for

HPV och cervixcytologi (2022-04-15)) nir cellprov tas samtidigt med

kolposkopin. I annat fall kan rapporteringen gbras genom direkt inrapportering

via formulir i Cytburken 1 Processregistret.
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15.9 Kvalitetsmatt

Definition enligt EFC:

< 40 ars alder:

Matt Malniva Kommentar

Andel persisterande HPV 290 % Uppfdljning inom respektive
som foljits upp med kontrollfil. Processregistret
histopatologi inom 3 mater prover tagna 1/7 aret
manader efter persistens 18 innan till 30/6 aktuellt ar.
manader, 3 ar respektive 5 ar

i kontrollfil.

Andel HPV-pos cellprover 290 % Processregistret mater prover
med ASCUS eller LSILcyt i tagna 1/7 aret innan till 30/6
screening som foljts upp med aktuellt ar.

histopatologi inom 6

manader efter

indexprovtagningsdatum.

Andel HSILcyt i screening 290 % Processregistret mater prover
som foljits upp med tagna 1/7 aret innan till 30/6
histopatologi inom 3 aktuellt ar.

manader efter index

provtagningsdatum.

Andel excisionsbehandlingar | Alla aldrar: Redovisas som

(koner) utan dysplasi. <15 % 1) benigna excisions-

behandlingar hos alla samt
2) benigna excisions-

i PAD inklusive px som
foregar excision.

Y H o]
Zgit/iéﬁrgggit\;?g?enrl <10% behandlingar hos kvinnor < 40
. S ars alder.
foregaende biopsi. Kalla: kvalitetsregistret.
Andel resektat med HSIL/AIS | 285 % Kan redovisas via

processregistret.

Negativa re-behandlingar

Re-behandlingar med benignt
PAD. Ska vara minimalt, men
ingen malniva ar uppstalld.

15.10 Ledtider

Enligt gillande kvalitetsindikatorer (bilaga 11 Forteckning kvalitetsindikatorer)

bor utredning av LSILcyt vara genomford inom 6 manader. For HSIcyt, ASC-
H, persisterande HPV, kértelcellsatypi (AGC), AIS och atypi av oklar celltyp
bor utredning ha skett inom 3 ménader. Vid vardgivartaget prov innebir det

inga forindringar i tidsintervall jimfért med tidigare vardprogram. Om

regionen anvinder sig av sjalvprov HPV inom ordinarie screeningpopulation

medfor det tillvigagangssittet en stor risk for f6rdr6jd utredningstid vid positiv

HPV-analys. Dirfor bor tid till barnmorska for nytt vardgivartaget prov efter

positiv HPV-analys vid sjilvprov ske inom fyra veckor. Indexprov definieras
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da fran datum nir sjilvprovet registrerades pa laboratoriet och ar startpunkt for

utredningens ledtid. Sluttid 4r datum f6r histopatologiskt prov.

Vardgivartaget prov
inom screening
(indexprov)

Tid till kolposkopi och
px fran indexprov

Total utredningstid
fran indexprov

HPV-pos och
LSILcyt/ASCUS.

Inom 3 till 4 manader.

Inom 6 manader.

HSILcyt, ASC-H,
persisterande HPV,
kortelcellsatypi och atypi
av oklar celltyp.

Inom 3 manader.

Inom 3 manader.

AlS/misstanke om
adenocarcinom

Snarast inom 6 veckor.

Sjalvprov Tid till Vardgivartaget Tid till Total
HPV inom barnmorska | prov HPVpos kolposkopi | utrednings-
screening for cellprov | och atypi och px fran | tid fran
(indexprov) | fran vardgivar- indexprov
indexprov taget prov (sjélvprov)
HPV-pos Inom 4
veckor.
LSILcyt/ASCUS. | Inom 3 Inom 6
manader. manader.
HSILcyt, ASC-H, | Inom 2 Inom 3
persisterande manader. manader.
HPV,
kortelcellsatypi,
AIS och atypi av
oklar celltyp.
AlS/misstanke om | Snarast inom
adenocarcinom. 2-3 veckor.
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KAPITEL 16

Handlaggning efter
utredning som visar
dysplasi

Rekommendation

e Kvinnor med cervixdysplasi bér rekommenderas att inte roka. (GRADE
+++19)

16.1 Naturalforlopp och exspektans

Det finns flera faktorer att ta hansyn till vid beslut om exspektans eller
behandling av dysplasi. Syftet med behandling ér att ta bort precancerésa
lesioner for att hindra progress till cancer. Men olika dysplastiska lesioner och
HPV-typer har olika tendens till progress respektive regress [169-172].
Behandling, men aven lesionen 1 sig, kan 6ka risken for f6rtidsbérd och sena
missfall. Flera riskfaktorer f6r cervixdysplasi och fortidsbord dr gemensamma
varfor detta ar svartolkat [173-176]. Beslut om aktiv exspektans eller

behandling tas av kolposkopisten i samrad med patienten.

En foérutsittning for aktiv exspektans ar att kvinnan foérvintas kunna félja den
rekommenderade kontrollplanen. Viktigast vid beslut om handliggning ér
histopatologisk diagnos mot bakgrund av cytologiska och kolposkopiska fynd,
HPV-status, kvinnans dlder, framtida fertilitetsdnskemal och eventuell

immunsupprimerande sjukdom eller behandling (se kapitel 18 Screening,
utredning, behandling och uppfélining av sirskilda grupper).

Vid HSIL/CIN-3 dar HPV 16 den dominerande HPV-typen, som tillsammans
med framfér allt HPV 18 och 45, dr férenat med snabbare progress till cancer
an ovriga HPV-typer [172].

16 Observationsstudier och interventionsstudier med stark effekt
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Rokning 6kar risken for att utveckla HSIL och cervixcancer [177, 178]. Risken
okar med tiden och ir dubblerad for rokare jamfért med icke-rokare. Efter
rokstopp minskar risken [179]. Hos rokare persisterar HPV-infektion dubbelt
s ofta som hos kvinnor som aldrig rékt [180]. Aven passiv rékning Skar risken
tor HPV-infektion och livmoderhalscancerutveckling [181, 182].

16.2 Medicinska risker med behandling

Det finns i observationsstudier evidens for ett samband mellan konisering och
prematurbérd. Vid slyngexcision ir risken dubblerad, men nir studiegruppen
begrinsas till kvinnor med histopatologisk dysplasi och excisionslingd (tidigare
benimning “konhojd”) < 10 mm som jamfors med kvinnor som gjort en
biopsi och har dysplasi, har man hittills inte kunnat pavisa nagon riskOkning
[173, 183, 184]. I en nyligen publicerad studie med svenskt patientmaterial har
man dock kunnat visa att dven excisionslingd < 10 mm innebir en 6kad risk
tor prematurbérd [185]. Vid excisionslingd > 10 mm 6kar risken. I en stor
studie dr riskbkningen 6 % per mm 6kning av excisionslingden 6ver 12 mm
[186]. Upprepade slyngexcisioner okar risken for prematurbord tre till fyra
ganger [186-190] (se daven kapitel 19 Gynekologisk cellprovskontroll genom

sjalvprovtagning med analys f6r humant papillomvirus (HPV)).

En metaanalys tyder pa 0kad risk for sena missfall efter excisionsbehandling,
ingen okning for tidiga missfall och inget samband med svarighet att bli gravid
efter behandling [175]. Cervixlangden 6kar under likningsperioden manaderna
efter kirurgi. Att vinta med graviditet efter behandling kan dirfér vara limpligt
men ingen fast evidens finns [191]. Postoperativ blédning och infektion
torekommer. Cervixstenos kan bli ett problem under uppféljning, framfor allt
hos postmenopausala kvinnor [192-194] (se kapitel 19 Gynekologisk

cellprovskontroll genom sjilvprovtagning med analys f6r humant
papillomvirus (HPV)).

16.3 Rutiner pa mottagningen

Rekommendationer

e Kontroller vid aktiv exspektans som innefattar kolposkopi och
behandling bor goras av kolposkopist.

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

handliggningen.
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e Alla kvinnor som behandlas bor forst ha genomgatt utredning med
kolposkopi.

e Behandling av dysplasi bor goras pa mottagning under kolposkopisk
kontroll [132-134] och i lokalanestesi, eventuellt med sedering.
Behandling pa operationsavdelning och eventuellt 1 narkos kan behovas 1
sarskilda fall.

e Alla dysplasibehandlingar bor rapporteras till Processregistret inom
Nationella kvalitetsregistret f6r cervixcancerprevention. Det giller dven
hysterektomi dar cervixdysplasi varit en indikation eller uppticks en

passant.

e Excision som led i utredning av avvikande cellprov bor rapporteras som

dysplasibehandling.

16.4 LSIL

Rekommendationer

e Nir kolposkopi och px visat LSIL bor hinsyn tas till HPV genotyp (
hégonkogen, medelonkogen och ligonkogen), enligt flédesschema 3
utredning av LSIL i kapitel 15.

e Om normal kolposkopi och px ir benignt, atergar patienten till GCK
enligt flodesschema 3.

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

LSIL gar i regress utan behandling inom 2-5 dr 1 60-80 % av fallen och
progredierar sillan till cancer [193]. Det finns fa prospektiva studier som
undersoker hur snabbt histopatologisk LSIL progredierar. I en studie
utvecklades 6 % till HSIL./CIN 2-3 inom 12 manader och 12 % inom 36
minader med en mediantid pa 25 manader. Ingen utvecklades till cancer [195].
I en annan studie utvecklades 10,3 % till HSIL/CIN 2+, och ingen till cancer

inom 12 manader [196].

Detta vardprogram baseras pa riskstratifiering av olika HPV-genotyper. Det
finns inga studier som jamfor olika kontrollintervall, vad som ska inga 1
kontrollerna och hur linge man vid persistens kan vinta med behandling utan
att riskera att kvinnan utvecklar cancer mellan kontrollerna. Nar kolposkopi
och px visat LSIL bor hinsyn tas till HPV-genotyp (hégonkogen,

mellanonkogen och ligonkogen) enligt flodesschema 3 (flédesschema

17 Expertbedémning av risk
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utredning av LSIL i kapitel 15 Kolposkopi och utredning av avvikande
cellprov). Avseende kvinnor med immunosuppresion se kapitel 18 Screening

utredning, behandling och uppfélining av sirskilda grupper.
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16.5 HSIL

Rekommendationer

e HSIL bor behandlas, men aktiv expektans kan vara ett alternativ vid
HSIL/CIN 2 beroende pa dlder och HPV-typ. Stillningstagande till
behandling < 25 ar bor foregis av eftergranskning/MDK.

e HPV hégonkogen (16,18, 45) < 25 ar med HSIL/CIN 2 och TZ typ 1-2
kontroll efter 6 manader och 12 manader med kolposkopi, px och
dubbelanalys. Om persistens vid 12 manader excision. Se flédesschema
4.

e HPV hégonkogen (16,18, 45) och > 25 ar med HSIL/CIN 2 gors
excision. Se flodesschema 4.

e HPV medelonkogen 23-29 ar och HSIL/CIN 2 kontroll med
kolposkopi + px+ dubbelanalys efter 6 manader, 12 manader, 18
manader, 24 manader. Om progress eller persistens max 24 méanader

gors excision. Se flédesschema 4.

e Vid normaliserade prover remitteras patienten till KEB-U.

Kvinnorna bor vara infoérstadda med vikten av regelbunden uppféljning.

e Behandling bor goras efter histopatologisk verifikation, men kan gbras
vid cytologisk HSIL. om kolposkopibilden motsvarar HSIL (Swedescore
>8). (GRADE ++') Detta kan géras om kvinnan ir firdig med sin
familjebildning. Om sa inte ar fallet bor behandling féregis av
histologisk verifikation.

HSIL inkluderar CIN 2 och CIN 3, vilka skiljer sig vad giller
regressionstendens. Obehandlad CIN 2 gir i regress 1 40—43 % av fallen, 35 %
progredierar till CIN 3 och 5 % till cancer. CIN 3 gir i regress 1 30—32 % av
fallen, och 14-31 % progredierar till cancer [183, 197]. 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 4r. Av de
92 kvinnor som hade persisterande CIN 3 i 24 manader, utvecklade 50 %

cancer [197].

Under 25 ars alder dr incidensen hog f6r CIN 2, men lag for cervixcancer

[193]. Regressionsfrekvensen vid histopatologisk CIN 2 dr hogre dn hos édldre

18 Observationsstudier
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[193] . 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 nagon av studierna [198]. I
en prospektiv studie foljdes 95 kvinnor mellan 13 och 24 ar med
histopatologisk CIN 2. 38 % gick 1 regress pa 1 ar, 63 % pa 2 ar och 68 % pa 3
ar. Efter 3 ar hade 15 % progredierat till CIN 3 [199].

Det finns mycket fa studier om aktiv exspektans av CIN 2 hos kvinnor 6ver 25
ar. I en systematisk review och metaanalys gick 50 % av CIN 2-lesionerna i
regress spontant, 18% progredierade till CIN 3 eller mer inom 2 ar. For
kvinnor yngre dn 30 ar gick 60 % i regress medan 11 % progredierade. Bland
mer dn 3 000 kvinnor fanns bara 13 fall av stadium 1A1 (0,4 %) och tva mer
avancerade invasiva cancerfall (0,06 %), de flesta bland kvinnor aldre dn 30 ar.
Forfattarnas slutsats dr att aktiv expektans snarare in omedelbar behandling ar
att foredra sirskilt bland yngre kvinnor. En observation 1 en av de ingaende
studierna var att kondomanvindning 6kade chansen till regress av dysplasin
[200]. I en svensk prospektiv studie av 127 kvinnor (25-30 ar) med CIN 21 px
toljdes de var sjitte manad i upp till 2 ar. Partiell eller fullstindig utlikning
aterfanns hos 72 % av kvinnorna. Utlikningen hos kvinnor med HPV 16 var
51 %, medan f6r 47 % av kvinnorna progredierade férandringarna till CIN 3.
Non-HPV 16-positiva kvinnor likte ut i 83 % av fallen och progredierade i

16 %. Hos de flesta kvinnorna likte férindringarna ut eller progredierade inom
15 manader [201]. I en prospektiv randomiserad studie dar aktiv exspektans
jamforts med behandling ingick dven édldre 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 [202]. Cancerrisken for olika HPV-typer skiljer sig markant och
dven Over aldrar, dirfor kan man rekommendera aktiv expektans under 30 ars
alder f6r medelonkogena typer [109, 203].

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.
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16.6 Behandling av skivepiteldysplasi

Rekommendationer

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

e Vid behandling av TZ typ 1 bor lag excision (6—9 mm) goras. (GRADE
+++)

e Vid behandling av TZ typ 2 bor excisionen goras sa hog att hela lesionen
tas bort mot endocervix (10-15mm). (GRADE ++++)

e Vid behandling av TZ typ 3 bor hég excision (15-25 mm) goras.
(GRADE +++) Cervixabrasio bor goras.

e Endocervikalt cellprov rekommenderas inte vid excision av
skivepiteldysplasi.

Vid tveksamhet om radikalitet uppnatts kan cervixabrasio goras eller px
vid endocervikal resektionsrand tas.

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

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

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

e Vid hysterektomi bér vagina undersokas kolposkopiskt med
jodapplikation.

Malet dr att avlagsna lesionen i transformationszonen helt pa ett sadant satt att
bedémningen av histopatologi och radikalitet blir optimal. Singelpreparat bor
efterstrivas och excision bor goras under kolposkopisk kontroll [132].
Intraoperativ kolposkopi ger signifikant minder koner utan att radikaliteten
paverkas. [132, 133] Bland riskfaktorer for recidiv av dysplasi marks frainvaro
av kolposkopiskt kontroll vid excisionen [204].

Excisionens lingd bor vara minst 6 mm for att excidera dysplasi i kryptor.
Mitningar av hur djupt ner i kryptor CIN 3 stricker sig har visat ett
medelvirde pa 1 till 2 mm med maximum 5,22 mm och medelvarde + 3SD
3,80 mm [205, 206]. Ofullstindig excision, sirskilt vid endocervikal
resektionskant, dr en viktig prediktor for aterkommande dysplasi [202, 207].
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Vid tveksamhet om radikalitet uppnatts kan cervixabrasio goras eller px vid
endocervikal resektionsrand tas. Borstprov for cytologi fran endocervix

rekommenderas inte vid excision da provet ofta inte dr bedémbart.

En metaanalys om kvarvarande skivepiteldysplasi efter excision visade dysplasi
118 % nir resektionsrinder inte var fria och i 3 % vid fria resektionsrander
[208]. Ny behandling bor dirfoér i normalfallet inte gras utan verifikation av
kvarvarande dysplasi. Kvinnor som 4r 50 ar eller dldre och vid behandling av
skivepiteldysplasi har dysplasi till endocervikal excisionskant, har i
observationsstudier visat sig vara en hogriskgrupp fér kvarvarande och
aterkommande dysplasi [207, 209]. Nir behandlingskontroll inkluderar analys
tor HPV Gkar sensitiviteten att uppticka ofullstindig behandling [210, 211].

Diagnostisk excision bor registreras som behandling i processregistret.

16.7 Overviganden vid hysterektomi som
dysplasibehandling.

Hysterektomi pa grund av dysplasi féranleds ofta av upprepat recidiv, som kan
bero pa att patienten ér sarskilt bendgen att utveckla dysplasi vid persistent
HPV infektion. Vid endocervikal dysplasi behover invasivitet uteslutas varfor
excision bor utféras innan planerad hysterektomi. Vid invasion ska eventuellt
radikal hysterektomi utféras vilket inte 4r mojligt av anatomiska skil efter en

enkel hysterektomi.

Vid hysterektomi bor vagina undersokas kolposkopiskt med jod for att undvika
kvarvarande lesion postoperativt. Identifierade lesioner i 6vre vagina bor
reseceras samtidigt, enklast med vaginalmanschett. En systematisk review och
metaanalys visar att vaginal hysterektomi har generellt manga fordelar, men ar

inte speciellt studerat vid hysterektomi pa indikation av dysplasi [212].

Vid beslut om hysterektomi bor kvinnan informeras om att denna behandling
eliminerar risken f6r livmoderhalscancer, men att HPV-infektion kan finnas

kvar i slemhinnor med risk for senare dysplasiutveckling.
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16.8 Histopatologisk adenocarcinoma in situ

Rekommendationer

e Vid AIS bér hog excision, resektionslingd minst 20 mm (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 genomgi enkel

hysterektomi. Vid tveksamhet om radikalitet bor preparatet eftergranskas
pa MDK. (GRADE +++)

e Om HPV under uppfoljning efter excision kvarstar positivt bor
hysterektomi rekommenderas efter avslutat barnafédande. (GRADE
+4)

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

e Behandling bor goras inom 4 veckor efter svar pa histopatologisk

undersokning.

AIS ir svarare att identifiera kolposkopiskt an HSIL och kan finnas hogt upp 1

cervikalkanalen. 15 % dr multifokala. Resektionslingden bor vara minst 20 mm
vid AIS. Cervixabrasio bor alltid goras efter att preparatet tagits ut. Detta 6kar

mojligheten att forutsiga risken for kvarvarande dysplasi [213]

AlIS i resektionsrand ir 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 AlS inte finns i resektionsrand, och 49,3 %
restdysplasi och 5,9 % cancer om AlS finns i resektionsrand [214]. Efter
excision aterfinns AIS hos 3 % av kvinnor dir AIS inte finns i resektionsrand
och hos 17 % av de som har AIS 1 resektionsrand [214, 215].

Vid retrospektiva jamforelser mellan knivkon, laserkon och slyngexcision, ger
slyngexcision signifikant hogre frekvens excisioner med AlS i resektionsrand,
men vid excisioner utan AIS i resektionsrand ir frekvensen restdyplasi
jamforbar [2106]. Hos kvinnor med vilavgrinsad lesion som inte avslutat sitt

barnafédande dr hog slyngkonisering ett alternativ [217].

Vid konservativt excisionsbehandlad AIS ir positivt HPV-test under

uppfoéljning den mest signifikanta oberoende prediktorn for progress till cancer
218].
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16.9 Handlaggning enligt standardiserat
vardforlopp (SVF) vid screeningupptackt
livmoderhalscancer

Rekommendationer:

e Vid stark klinisk misstanke om livmoderhalscancer vid gynekologisk
undersokning bor kolposkopisten starta SVFE.

e Cellprov med dubbelanalys samt biopsi tas, remiss for histopatologisk
undersokning marks med snabbsvar enligt SVF.

¢ Vid kolposkopisk misstanke om mikroinvasiv cervixcancer bor
snabbsvar begiras pa histopatologisk undersckning av biopsi eller
excisionspreparat om SVF inte startas.

e Nir histopatologisk undersékning pa biopsi eller excisionspreparat visar

invasiv livmoderhalscancer bor kolposkopisten starta SVE.

Vid stark klinisk misstanke om livmoderhalscancer vid gynekologisk
undersokning eller histopatologiskt fynd av livmoderhalscancer bor
kolposkopisten starta SVF. Cellprov med dubbelanalys samt biopsi tas och
remissen till histopatologisk undersékning mirks med snabbsvar enligt SVFE.
SVF-remiss utfirdas till regional enhet f6r gynekologisk cancer. Kvinnan ges
information enligt riktlinjerna f6r SVF och kontaktuppgifter till
kontaktsjukskoterska.

Vid kolposkopisk misstanke om mikroinvasiv cervixcancer bér snabbsvar

begiras pa histopatologisk undersékning av biopsi eller excisionspreparat.

Nir histopatologisk undersokning pa biopsi eller excisionspreparat visar

invasiv livmoderhalscancer bor kolposkopisten starta SVF enligt ovan.

Enligt statistik fran Nationell Audit av cervixcancer diagnosticerades cirka

50 % av all livmoderhalscancer i Sverige 2018-2019 vid utredning av
screeningfynd. Hos kvinnor under 35 ar var 66 % av all livmoderhalscancer
screeningupptackt. Screeningupptickt livmoderhalscancer utgjorde 85 % av de

fall som behandlades fertilitetsbevarande med konisering eller trachelektomi.

Kolposkopisten bor dirfér ha god kunskap om det nationella vardprogrammet
tor livmoderhalscancer och SVF £6r livmoderhalscancer (reviderat 2020).
Ovanstiende rekommendationer sammanfattar vad kolposkopisten bor gora

enligt SVF vid vilgrundad misstanke om livmoderhalscancer.
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Enligt SVF bor patienten fa en namngiven kontaktsjukskoterska senast 1
samband med att tid ges f6r utredning pa regional enhet f6r gynekologisk
cancer. Inremitterande gynekolog bor fungera som kontaktperson frin start av

SVF tills ansvaret 6verlimnas till regional enhet f6r gynekologisk cancer.

Se Standardiserat vardférlopp livmoderhalscancer - RCC Kunskapsbanken

(cancercentrum.se)

16.10 Atgarder for att minska per- och
postoperativa komplikationer

Rekommendationer

Behandling bor ske under kolposkopisk kontroll.

e Vid excisionsbehandling kan vasopressinanalog anvindas 1 kombination
med lokalanestesi for att minska risken for blédning. (GRADE ++++")
e Vid storre excisioner kan tranexamsyra anvandas postoperativt for att

minska blodningsrisk fran sarytan. Tranexamsyra 1g x 3 1 5-21 dagar kan
ges. (GRADE ++++%)

Excisionbehandling under kolposkopisk kontroll har i en studie visat att
resektatet blir mindre utan att radikaliteten med fria resektionskanter dventyras
1 samband med LEEP excision, dock ingick inte uppfoljningsprov efter sex

manader 1 studien [133].

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 for blodning som kriver sutur eller ytterligare vasopressin f6r hemostas.
Tranexamsyra reducerar signifikant risken fér sekundir, men inte primar
blédning efter excisionsbehandling med kniv eller laser. Suturer minskar risken
tor blédning, men 6kar risken for svarigheter vid uppfoljning pa grund av 6kad
risk fOr cervixstenos och ofullstindig kolposkopi vid uppféljning. Vid
biopsitagning anvinds i forsta hand silvernitrat. I samband med excision kan

Surgicel Fibrillar® och Spongostan anal®eller andra hemostasmedel anvindas.

Cervixstenos efter konisering dr vanligare hos post- dn premenopausala
kvinnor. Det finns mycket litet underlag f6r rekommendationer om

Ostrogenbehandling for att férebygga cervixstenos. Diremot underlittas

19 Flera RCT i systematisk review
20 Flera RCT i systematisk review
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undersokning och provtagning om behandling av atrofi har pabérjats nagra

veckor innan besoket.

16.11 Omhandertagande av excisionspreparat

I en bilaga till Nationellt vardprogram for cervixcancer har KVAST-gruppen i
gynekologisk patologi beskrivit hantering av excisionspreparat (bilaga 6
Beskrivning av preparatmitning efter excision). I férsta hand bor preparatet
skiras upp i lingsriktningen och nélas upp utvikt med snittytan mot korkplatta
och epitelet uppat. Nir detta i ovanliga fall inte 4r méjligt f6r tunnare preparat
monteras det med epitelytan uppit och markering med nél i avvikande farg kl.

12. Monteringsanvisningar bor stimmas av i lokal vardkedjegrupp.

16.12 Matning av excisionspreparat

Rekommendation

e Excisionslingd bér mitas pa ofixerat preparat av operatéren och
rapporteras till Processregistret inom Nationella kvalitetsregistret for

cervixcancerprevention. (GRADE +++2") (se bilaga 6 Beskrivning av

preparatmatning efter excision)

Vivnad som formalinfixeras krymper och deformeras. Preparat bor mitas

farskt, fore formalinfixering.

Excisionslingd matt fran ektocervix till endocervikal resektionsyta ar vanligt i
studier. Excisionsvolym férekommer, berdknad efter mitning pa konen eller
mitt genom nedsidnkning i vitska [210] men metoden ir inte etablerad, det dr
osikert om det tillf6r nagot utéver mitning av lingd och det finns ingen
standard f6r mitning. Mitning av excisionslingd relaterad till typ av
transformationszon ar en viktig parameter for kvalitetskontroll av

6verbehandling. Metoder for detta aterfinns i bilaga 6 Beskrivning av

preparatmatning efter excision.

16.13 Kvalitetsindikator

Matt Malniva Kommentar

Re-behandlingar inomettar. | <5 % Ny behandling inom ett ar
efter behandling for dysplasi.

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

Rekommendationer
Behandlingskontroll bor alltid utféras efter 6 manader.
Uppfoljning efter behandling av cervixdysplasi:

e Cellprov med dubbelanalys 6 minader postoperativt. (GRADE ++++)

e Vid histopatologisk AIS utférs cellprov med dubbelanalys vid 6 och 18
manader efter behandling.

e Patienter som hysterektomerats med HSIL eller AIS 1 preparatet, eller
som tidigare haft HSIL eller AIS, kontrolleras med cellprov med
dubbelanalys frin vaginaltoppen efter 6 manader och 5 ar samt
avregistreras fran screeningprogrammet (GCK) (GRADE +). Ansvaret
tor uppfoljning och avregistrering aligger opererande likare.

e Uppfoljningsproven tas laimpligen av dysplasibarnmorska.

e Behandlande lakare bor diskutera HPV-vaccination med kvinnan efter

excisionsbehandling. HPV-vaccination kan rekommenderas.

Handlaggning av provsvar vid behandlingskontrollen efter 6 manader vid
skivepitelférindringar och vid 18 manader vid AIS hos barnmorska pa
gynmottagning:

e Vid negativ HPV och normal cytologi:
Kvinnan 6verfors till “kontrollfil efter behandling/utlikning”, KEB-U.
e Vid positiv HPV och normal cytologi, eller negativ HPV och
ASCUS/LSILeyt:
Kontroll med ny dubbelanalys inom ytterligare 6 manader. Vid avvikelse
1 andra dubbelanalysen efter behandling kallas patienten f6r kolposkopi.
e Vid positiv HPV och avvikande cytologi eller HPV-negativ och
HSILcyt/ASC-H:
Uppfoljning med kolposkopi inom 3 manader.
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Uppfoljning for att finna nytillkomna férandringar:

e Patienter med behandlad eller px-verifierad HSIL/AIS 6verfors till
KEB-U med cellprov for analys av HPV vart 3:e ar inom
screeningprogrammet. Kontrollerna fortsitter upp till hog dlder tills

kvinnan, i samrdd med provtagande barnmorska, beslutar avsluta dem.

17.1 Uppfdljning for att utesluta kvarstaende
dysplasi

17.1.1 Utlakning av HPV-infektion efter behandling

De flesta patienter liker ut HPV-infektionen redan 3 manader efter excisionen
[219]. T en systematisk Gversikt visade sex studier att vid uppféljning efter 612
manader med HPV-analys hade 2-24 % av patienterna kvarvarande eller ny
HPV-infektion [220]. I fem andra studier med uppfoljningstid 24—36 manader
efter behandling hade 5-21 % HPV vid provtagning (195). Vid negativ HPV-
analys har studier visat ett negativt prediktivt virde for cytologisk CIN 2+
inom 36 manader pa 99 % [221, 222]. I en svensk uppfoljningsstudie hade

65 % ingen detekterbar HPV vid 6 manaders uppfoljning, och vid 36 minader
efter behandling hade 9,9 % (25 av 253) kvarstiende HPV men ingen
uppvisade CIN 2+ [223].

17.1.2 Behandlingskontroll — Uppfoljning med analys for
HPV och cytologi 6 manader efter behandling for
HSIL, och 6 och 18 manader efter behandling for
AIS

En systematisk sammanfattning visade att kvinnor som behandlats f6r
cervixdysplasi med HPV-negativa uppfoljningsprov hade en risk f6r CIN 2+
pa 1,4 % (95 % Cl = 0,9 %-2,1 %) i senare uppféljning. Kvinnor med negativ
dubbelanalys med HPV och cytologi 1 uppfoljningsprov 16per en nagot
ytterligare mindre risk om 0,68 % (95 % Cl = 0,2%—2,0%), och vid enbart
negativt cytologiresultat utan HPV-analys var risken vid senare uppféljning
2,5-% (95 % Cl = 1,4%—4,5%) [224]. Negativ HPV-analys efter behandling ger
minskad risk for att ny dysplasi utvecklas i upp till 10 ar. [225-228]. For att
uppticka kvarstiende adenocarcinoma in situ dr HPV-analys den kinsligaste
metoden [229]. Efter en excision pd grund av HSIL/AIS i ett amerikanskt
material var den beridknade 5-drsrisken for hoggradig dysplast eller AIS med en
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negativ HPV-analys 3,7 %, och med negativ HPV och cytologisk analys 2,4 %
[230]. Med tva negativa HPV-analyser inom 5 ar var risken for hoggradig
dysplasi efter behandlad HSIL/AIS 2,7 % inom 5 ar [230].

I brittiska riktlinjer [231] rekommenderas HPV-analys tidigast 6 manader efter
behandling och vid positiv HPV-analys, reflexcytologi. Amerikanska ASCCP
rekommenderar HPV-analys eller HPV plus cytologisk analys efter 6 manader
och Australiens rekommendationer dr dubbelanalys (HPV + cytologi) efter 12
manader [232].

Den sammanvigda beddmningen ar att om behandlingskontrollen vid sex
manader efter behandling av HSIL visar negativ HPV-analys och cytologi kan
patienten dterga till screeningprogrammet 1 Kontrollfil efter behandling eller
utlikning (KEB-U), vilket innebar kallelse till gynekologiskt cellprov vart 3:e ar
tor kontroll. Eftersom det i internationella uppféljningsstudier av
kortelcellsdysplasier (AIS 1 konpreparatet) saknas tillrdckligt med
uppféljningsdata rekommenderas dven kontroll vid 18 manader efter
excisionsbehandling innan kvinnan 6verfors till KEB-U. Behandlande likare
ansvarar fOr att uppfoljningen av AIS sker vid 6 respektive 18 manader. Vid
kontrollerna utfors cellprov med dubbelanalys. Eftersom det annu inte finns
tillrickligt med data om HPV-sjilvprovtagning fran vagina bor
behandlingskontroll provtagning inom KEB-U ske med prov frin cervix.
Risken for att direfter inte hitta HSIL eller AIS med upprepade HPV-analyser
vart 3:e ar enligt kallelse via KEB-U anses vara mycket lag.

17.1.3 Uppfoljning av avvikande provsvar vid
behandlingskontroll(erna)

Det finns inga data f6r behandlad CIN 2+ med HPV-positivitet med normal
cytologi. I en obehandlad population ar risken for histologisk CIN 3+ 12
manader efter HPV-positivitet och normal cytologi estimerad till 0,08—4,1 %
[233, 234]. Med 6kande alder 6kar risken f6r cervixcancer hos kvinnor med
persisterande HPV-infektion [235]. I en langtidsuppfoljning av 165 kvinnor
60—65 ar med normal cytologi med positiv HPV DNA 1 luminexanalys och
negativ HPV mRNA-analys uppvisade ingen kvinna cytologisk avvikelse i upp
till 5 ar efter ursprungsprov [236] Diremot uppstod histopatologisk dysplasi
bland 10 av 103 kvinnor med bade positiv mRNA och DNA-analys inom 5 ar.

En tidigare svensk studie har visat pa en 6kad risk for livmoderhalscancer efter
behandling av histologisk HSIL i upp till 25 ar efter behandling, speciellt hos

kvinnor 6ver 70 ar. Vid tiden for studien var dock endast cytologisk
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uppfoljning mojlig, varfér upprepade HPV-analyser inte kunde anvindas i
uppfdljningen och screening i Sverige avslutades vid 60 ars alder [34]. Risken
att utveckla HSIL+ inom 10 ar har visats vara 3,6 % (95 % CI 1,1-10,7 %)
efter behandling av HSIL/AIS, om cellprov med dubbelanalys har anvints vid
behandlingskontrollen. Risken f6r cancer inom 10 ar var da noll (95 % CI 0,0—
5,3 %) [237]. Vid jamforelse mellan fem olika HPV-analysmetoder visade alla
HPV-analysmetoderna liksom cytologi 100 % sensitivitet for att uppticka
kvarstaende CIN 3 efter behandling [238].

Kvinnor med persisterande HPV-positivitet med normal cytologi vid
behandlingskontrollen bér kallas igen till cellprov med HPV-analys, och
reflexcytologi vid positiv HPV-analys, inom 6 manader (det vill sdga 12
manader efter behandling). Kvinnor med ASCUS/LSILcyt och HPV-
negativitet bor ocksa kallas igen till dubbelanalys inom 6 manader. Vid
persisterande HPV-positivitet vid 12 manader bor kvinnan kallas till

kolposkopi inom 3 manader.

Kvinnor med persisterande HPV-positivitet med cytologiska avvikelser vid
kontrollen 6 manader efter behandling, samt kvinnor med HPV-negativ
HSILecyt/ASC-H, bor kallas igen till kolposkopi inom 3 manader.

Kontroller bor goras vid 6 och 18 manader efter AIS. Kvinnor med en

avvikelse vid 6 manader bor kallas igen till kolposkopi inom 3 manader.

Det finns inga studier som anger vad som bor utféras vid uppfoljande
kolposkopi efter behandling med cytologiska avvikelser och/eller persisterande
HPV, utan gynekologen maste avgora vad som ar limpligt. Nytt cellprov med
dubbelanalys, kolposkopi med biopsier fran suspekta omraden och eventuell
cervixabrasio vid indikation kan rekommenderas. Vidare uppfoljning och/eller
behandling far bedémas utifran svar pa HPV, cytologi och histopatologisk

undersokning.
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Flodesschema 6

Uppfdljning vid gynmottagning av avvikande prov efter behandling
(behandlingskontroll) samt uppféljning vid gynmottagning efter remiss fran KEB-U.
Bla box ar fynd eller tillstdnd. Grdn box ar atgard. Se kapitel 17 Uppfdlining efter
dysplasibehandling.

HPV-neg HPV-neg HPV-pos HPV-neg HPV-pos
cyt neg ASCUS/LSILcyt cyt neg HSILcyt Cyt pos
Ny dubbelanalys efter

6 man vid gynmottagning

HPV-neg Kvarstaende
cyt neg avvikelse

v A4
K-fil efter behandling/utlakning Kolposkopi

Nytt prov efter 3 ar med HPV-analys

17.2 Uppfoljning i kontrollfil efter behandling
(KEB-U)

Patienter med biopsiverifierad, konstaterad eller behandlad HSIL och AIS
remitteras till KEB-U. Detta innebar uppfoljning vart 3:e ar enligt KEB-U med
analys av HPV och reflexcytologi vid positiv HPV. Kontrollerna fortsitter upp
till hog alder tills kvinnan, i samrad med provtagande barnmorska eller likare,
beslutar avsluta dem. Ingen generell 6vre aldersgrins for deltagande i KEB
faststills i detta vardprogram, eftersom mer kunskap behovs om en eventuell

ovre dldersgrins.

Foérindringar upptickta under de fOrsta tva aren efter behandlingen betraktas
generellt som kvarstiende HPV-infektion. Kvinnor som en gang haft
hoggradig dysplasi har under resten av livet en 6kad risk att utveckla ny
cervixdysplasi. Incidens och dédlighet i livmoderhalscancer 6kar nir kvinnor
blir dldre [34, 228, 239]. Dessa data baseras pa studier innan HPV-analys
introducerades, och det finns inga langtidsdata som ir lingre dn 10 ar hos

kvinnor med upprepade HPV-negativa prover efter behandlad cervixdysplasi.

I en dansk uppféljningsstudie med enbart HPV-analys har man funnit att
risken for CIN 2+ vid negativ HPV-analys efter behandling vid 3, 5 och 10 ar
var 0,7 %, 0,9 % och 5,7 %, vilket 4r samma risk som hos obehandlade HPV-
negativa kvinnor i upp till 5 ar [240]. Om cytologi adderades vid forsta
uppféljningsprovet, och cytologin var normal, var det inte ndgon minskad risk
tor fornyad utveckling av CIN 2+, talande for att negativ HPV-analys ar
tillrickligt som prov vid uppféljning efter behandling.
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Vid positiv HPV och cytologisk avvikelse remitteras kvinnan till
gynmottagning for uppfoljning med kolposkopi. Vid positiv HPV och negativ
cytologi, remitteras kvinnan till gynekologimottning foér upprepad provtagning
inom 6 ménader hos barnmorska. Om resultatet visar persisterande HPV,

oavsett cytologiskt resultat, gors kolposkopi inom 3 manader.

Vissa kvinnor utvecklar med tiden stenos, vilket oméjliggor endocervikal
provtagning. En uppféljningsplan bor upprittas for dessa. I manga fall avstar
man fran endocervikal provtagning om HPV-analysen ar negativ och nojer sig
med prov fran portio. Hysterektomi pa grund av provtagningssvarigheter ar

ytterst sallan motiverat.

17.3 Uppfoljning efter hysterektomi

Hysterektomi pa grund av persisterande HPV-infektion med dysplasi har oftast
foregitts av upprepade dysplasibehandlingar. Operatoren bor utféra
kolposkopi peroperativt for att sikerstilla att man far bort hela lesionen med

marginal, samt ha forvissat sig om att lesionen inte kraver ytterligare kirurgi.

Kvinnor som genomgatt hysterektomi som behandling f6r hoggradig dysplasi
har en nagot 6kad risk f6r framtida insjuknande i vaginalcancer [241]. Kvinnor
som tidigare haft CIN 3 och hysterektomeras har en f6rh6jd livstiddsrisk for
vaginalcancer som understiger 1 %. Kvinnor som hysterektomeras med
histopatologisk dysplasi i cervix har en livstidsrisk f6r vaginalcancer upp till 70
ars alder som ir cirka 1 % och 3 % upp till 85 ar. Kvinnor som
hysterektomerats som behandling f6r hoggradig dysplasi och kvinnor som
tidigare haft CIN 3 har en forhojd risk for vaginal cancer inom 5 ar jamfort
med kvinnor som hysterektomerats pa benign indikation (relativa risken 87,7
(95 % CI 55.2-139.1) respektive 7,17 (95 % CI 3,85-13,3)) [241].

Behandlingskontroll med cellprov fran vaginaltoppen med dubbelanalys, ér
motiverat f6r kvinnor som hysterektomerats pa indikationen dysplasi.
Behandlingskontroll rekommenderas ske 6 manader och 5 ar efter

hysterektomin.

Ansvaret for att HPV-provtagning sker efter 6 manader och 5 ar aligger
kliniken som utfort hysterektomin. Provet kan tas av dysplasibarnmorska eller
likare. Alla totalt hysterektomerade bor avregistreras fran
screeningprogrammet (GCK) direkt efter ingreppet. Regional rutin for

avregistrering och uppfoljande provtagning bor sikerstillas.
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Vid kvarstiende HPV-infektion i vaginaltoppen efter hysterektomi finns det
inga sakra data om hur handliggningen bor ske. Risken for utveckling av
vaginalcancer bedéms som lag. Vardprogramgruppen rekommenderar att dven
ett prov fran vagina tas med HPV analys efter 5 dr i enlighet med tidigare
vardprogram till dess att ytterligare kunskap inférskaffats avseende risken for
vaginalcancer efter hysterektomi som utférts pa indikationen cervixdysplasi.

Handldggningen av HPV positivt prov far ske individuellt.

17.4 HPV-vaccination efter behandling

Det finns flera publikationer och en metaanalys som visar att HPV-vaccination
efter excision avsevirt minskar risken for férnyade cellférindringar. Hos
vaccinerade kvinnor under 25 ar var relativa risken f6r ny HSIL 0,47 (95 % -CI
0,28-0,80) och kvinnor i hogre alder var relativa risken 0,52 (95 % -CI 0,41—
0,65). Resultaten for HPV 16 eller 18-positiv CIN 2+ visade en riskreduktion
till 0,37 (95 % KI 0,17-0,80) [242]. Det finns ytterligare tva metaanalyser som
visar en signifikant minskning f6r upprepad dysplasi (RR 0,4 med cirka 4 000
inkluderade vaccinerade kvinnor) efter HPV vaccination [243, 244]. Dessa
metaanalyser inkluderar 1 princip samma grundstudier och darfor ér

slutsatserna likartade.

Vaccination ir profylaktisk mot andra HPV-typer och inte terapeutisk.
Optimala tidpunkten f6r HPV-vaccination ir oklar. HPV-vaccin ingar inte i
den nationella likemedelssubventionen utan fullt pris maste betalas av kvinnan
férutom 1 nagra regioner som delvis subventionerat HPV-vaccin dven utanfor

det nationella barnvaccinationsprogrammet.

Kvinnor som behandlats f6r HSIL bor informeras om ovanstaende resultat.
HPV-vaccination kan rekommenderas som skydd mot aterkommande dysplasi
efter behandling. Detta f6r att undvika ytterligare excisionsbehandling som vid
graviditet kan leda till f6rtidsbord.
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KAPITEL 18
Screening, utredning,

behandling och
uppfoljning av sarskilda
grupper

18.1 Gravida kvinnor

Rekommendation

e Vid forsta besoket i médrahilsovarden bor barnmorskan undersoka nar
toregaende prov togs och erbjuda provtagning om det dr mindre dn 6
manader till ndsta provtagning, eller om kvinnan inte har deltagit pa
linge och har uppnatt screeningaldern. (GRADE +++)

e Provtagningen bor ske i tidig graviditet sa att eventuell utredning kan ske
1 graviditetsvecka 13—14. Cellprov f6r screening kan dock i utféras dven
senare under graviditeten om det av nagon anledning inte har tagits.

e Om excisionsbehandling av HSIL./AIS behover goras under graviditeten
bér detta ske 1 forsta trimestern av en gynekolog med sarskilt kunnande
om handliggning av gravida med dysplasi.

e For uteslutande av cancer kan slyngbiopsier goras upp till vecka 26 och

efter vecka 26 kan riktade biopser tas.

Cervixcancer ér en av de vanligaste maligniteterna under graviditet och vid tidig
upptackt dr bade dysplasier och cancer behandlingsbara oftast med bevarande
av fertiliteten [245]. Graviditet paskyndar inte utveckling av cervixdysplast till

cancer. Malet med utredning av avvikande prov under graviditet dr att utesluta

cancer och identifiera hoggradiga lesioner, som behover behandlas.
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18.1.1 Utredning av avvikelser i screeningen
diagnosticerade strax innan graviditet

Kvinnor som vintar pd utredning av avvikelser i screeningen diagnosticerade
strax innan graviditet bor utredas 1 graviditetsvecka 13—14, da detta dr optimal
tidpunkt for kolposkopisk undersékning.

Om excisionsbehandling behover géras under graviditeten bor detta ske i
forsta trimestern av en gynekolog med sirskilt kunnande om handlidggning av

gravida med dysplasi.

Om kvinnan kontrolleras for dysplasi dir man valt att exspektera, bér man i
tidig graviditet ligga upp en vardplan for nir kontroll bor ske. Bedémning
avseende handliggning bor goras av en kolposkopist med kunskap och

erfarenhet om utredning av gravida.

Om kvinnan manaderna innan graviditeten genomgitt excision bor férsta
postoperativa kontrollen géras 4—6 manader postoperativt, aven om hon ér
gravid. Ytterligare kontroll i graviditetsvecka 28 kan bli aktuell om héggradig
restdysplasi foreligger.

Risken for missfall 6kar om kvinnan blir gravid inom ett ar efter
excisionsbehandling och risken f6r prematurbord och lig fodelsevikt 6kar om
kvinnan féder barn inom ett ar efter behandling dir excisionlingd varit = 1 cm
46, 247).

18.1.2 Screeningprov inom mddrahalsovarden

Prov bor tas vid forsta besoket i modrahilsovarden. Tidpunkten for senaste
cellprov bor alltid kontrolleras av barnmorskan vid inskrivning i
modrahalsovirden for att identifiera de kvinnor som boér erbjudas provtagning
[245, 248, 249]. Modrahilsovarden representerar en chans till att na
underscreenade kvinnor samt kvinnor som ska erbjudas screening inom de
kommande 6 méinaderna. Provtagningen bor ske i tidig graviditet s att
eventuell utredning kan ske i graviditetsvecka 13—14. Cellprov bor tas dven om
inskrivning sker i andra eller tredje trimestern. Barnmorskan bor informera
kvinnor om virdet av att ta cellprov och regioner kan anvinda sig av nationell

informationsblad om cellprovtagning under graviditet.

Pa cellprovsremissen ska anges att kvinnan ér gravid. Provet ska analyseras
skyndsamt pa laboratoriet och rutiner f6r detta bor upprittas. Vid obedémbart
cellprov bor nytt prov tas skyndsamt.
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Om kvinnan har varit aktuell f6r screening men provet inte togs under
graviditeten bor prov tas i samband med efterkontrollen i modrahiélsovarden,

nir avslaget slutat, cirka 6—8 veckor efter férlossningen [250, 251] .

Vid inskrivningen bor barnmorskan friga om kvinnan ar under utredning eller
uppféljning av cervixdysplasi. Kvinnan bor da kontakta aktuell gynmottagning
for vidare utredning med hansyn till graviditeten.

18.1.3 Utredning vid bloédning och symtom under och i nara
anslutning till graviditet

Vid vaginal blédning dir man uteslutit obstetrisk orsak bor cellprov med
dubbelanalys tas och skickas som prioriterat prov eller snabbsvar. Om HPV-
analysen 4t positiv och/eller kvinnan har cytologisk atypi gors kolposkopi och
eventuell px. Vid upprepad blodning bor kvinnan kolposkoperas dven vid
negativt HPV-test fOr att utesluta cervixférindringar [249, 252].

Makroskopiska tumorsuspekta cervixforandringar ska utredas skyndsamt, med

cellprov med dubbelanalys, kolposkopi och riktade cervixbiopsier [249, 252].

18.1.4 Initial utredning av avvikande cellprov under graviditet

Rekommendationer

e Prover bor analyseras som prioriterat prov pa laboratoriet, forslagsvis
med snabbsvar.

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

e Alla avvikelser som uppticks under graviditet bor utredas skyndsamt,
bade nytillkomma och avvikelser upptickta via prover tagna inom KEB-
U och K-fil-HPV.

e Swedescore rekommenderas vid kolposkopisk utredning. (GRADE
+++2)

e Biopsi med kolposkopiskt riktade px samt slyngbiopsi innebir liten risk
tor blodning och graviditetskomplikationer.

e Slyngexcision eller slyngbiopsi bor goras vid misstanke om cancer upp
till vecka 26. Senare under graviditeten tas multipla px. (GRADE +++%)

e Cervixabrasio bor inte utféras under graviditet.

22 Observationsstudier
23 Flera observationsstudier med stark effekt
24 Flera tydliga observationsstudier
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Syftet med utredningen ir att utesluta cancer och identifiera héggradiga
férindringar som behover behandlas under graviditeten. Kvinnan bor fa
information om att utredning for gravida sker skyndsamt for att utredning och
behandling bor ske i tidig graviditet. All utredning bor utféras pa en
gynmottning och av en van kolposkopist med kunskap och erfarenhet av
utredning av gravida med avvikande cellprov och dysplasi [245, 248, 253].
Prover bor analyseras som prioriterat prov eller snabbsvar pa laboratoriet,

torslagsvis med akutmirkning.

Alla avvikelser som uppticks under graviditet bor utredas skyndsamt, bade
nytillkomma och avvikelser upptickta via prover tagna inom KEB-U och K-fil
HPV. HPV-infektion i sig och dysplasi har i studier visat en 6kad risk for
prematurbord [254, 255].

Optimal tidpunkt for utredning ér i tidig andra trimester i graviditetsvecka 13—
14. Vid denna tidpunkt har evertering av kortelepitelet ofta skett, vilket ger
goda forutsittningar for att kolposkopin blir fullstindig [256, 257].

Vid kolposkopi av gravida bedoms samma variabler som hos icke-gravida. Vid
kolposkopiska avvikelser ar PAD fran biopsier stod f6r fortsatt handliggning
[258-261]. Kolposkopiundersékningen ar ofta svirare an hos icke-gravida
eftersom livmoderhalsens utseende férindras under graviditeten, med 6kad
férekomst av omogen metaplasi, evertering av kortelepitel, decidualisering,
okad vaskularitet, 6kat 6dem 1 stromat samt hypertrofi av cervix. Dessa
normala férindringar gor det svirt att kolposkopiskt skilja normalt cervixepitel

fran atypiskt epitel och mikroinvasiv cancer samt ibland dven invasiv cancer.

Kolposkopiscoringsystemet Swedescore bor anvindas. Aven om
vardprogrammet rekommenderar biopsier vid normal kolposkopi hos icke-
gravida, finns stod for att inga biopsier behover tas vid gravititet och
scoringpodng = 4. Vid scoringpoing 5—7 bor enstaka biopsier tas [259]. Vid
scoringpodang = 8 bor multipla biopsier tas, alternativt slyngbiopsier (se nedan).
Lesionens storlek, kanter och yta samt férekomst av patologiska kirl ar de

viktigaste parametrarna for prediktion av hoggradig skivepiteldysplasi [259].

Inga studier har visat att utredning med cellprov eller riktade biopsier med ting
eller liten diatermislynga under graviditet skulle vara skadligt for kvinnan eller
fostret [260, 262].Vid px-tagning i tredje trimestern bor man beakta den 6kade
bl6dningsrisken.

Blodning vid biopsitagning kan stillas med silvernitrat [263], jarnklorid, surgicel

eller fibrillar, eller spongostan, och vid behov kan en vaginal tamponad
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anvindas. Vid excision och slyngbiopsi kan blédningar férebyggas om man ger
injektion intravendst med tranexamsyra 1 samband med ingreppet [264, 265].
Man kan dven Gverviga att ge tranexamsyra peroralt cirka fem—sju dagar
postoperativt. Ingreppen bor goras i lokalanestesi med adrenalininnehallande

anestetikum f6r god hemostas.

Excision under graviditet dr endast indicerad vid misstanke om cancer, och bor
undvikas pa grund av 6kad risk f6r missfall, prematurbord samt stora

blédningar [266, 267],[268]. Slyngexcision kan utféras i férsta trimestern om

det féreligger hoggradig dysplasi med en kolposkopibild som inger misstanke
om att cancer kan utvecklas under graviditeten, exempelvis vid Swedescore 8
[268]. Cervixabrasio bor inte utféras under graviditet. Ett skal till att
excisionsbehandling bér undvikas under graviditet dr att mindre lesioner med
skivepiteldysplasi, 4ven hoggradig, kan ga i regress efter forlossningen [262,
269, 270},

Vid misstanke om cancer bor diskussion foras med gynekologisk tumérkirurg
och obstetriker vid multidisciplinir konferens infor diagnostisk provtagning
[260, 262]. Utvidgad provtagning i tredje trimestern med ett flertal px eller
slyngbiopsi bor goras pa operationsavdelning med beredskap pa grund av 6kad
blodningsbenagenhet. Excision bor utforas endast vid misstanke om cancer
upp till graviditetsvecka 26. Efter vecka 26 ar det limpligt att endast riktade px

tas for att utesluta cancer.

18.1.5 Fortsatt uppfdljning under graviditet

Rekommendation

e Vid hoggradig skivepiteldysplasi, kortelcellstypi och AIS bor uppféljning
ske 1 graviditetsvecka 26—28 med cellprov med dubbelanalys och
kolposkopi. (GRADE ++%)

Det finns ingen konsensus 1 litteraturen om hur uppféljning bor ske under
graviditet. Uppf6ljning med cellprov med dubbelanalys, kolposkopi och
palpation av livmoderhalsen bor goras 1 graviditetsvecka 26—28. Biopsi behéver
inte utféras om Swedescore dr oférindrat och det inte foreligger misstanke om
utveckling av cancer kolposkopiskt och/eller palpatoriskt. Syftet med
bedomningen ar att, vid en tidpunkt under graviditeten da sectio ar mojlig,
utesluta progress till cancer. Vid besoket 1 graviditetsvecka 26—28 bor
uppfoljning efter férlossning planeras till 6—8 veckor post partum. Laggradig

25 Observationsstudier
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dysplasi upptickt under graviditet behéver inte f6ljas upp under graviditeten,

men bor kontrolleras inom 6—12 manader post partum.

Samtliga kontroller av héggradiga férindringar under graviditet samt post
partum bor goras pa samma klinik och av en kolposkopist med kunskap och

erfarenhet av utredning av gravida.

18.1.6 Adenocarcinoma in situ och kortelcellsforandringar
under graviditet

Handliggning av AIS och kortelcellsférindringar

Kvinnor med kortelcellsforandringar bor utredas med kolposkopi, px,

slyngbiopsi eller slyngexcision som vid skivepiteldysplasi [271, 272].

Adenocarcinoma in situ (AIS) och kértelcellstérindringar dr relativt ovanligt
under graviditet. Kvinnor med AIS i px bor skyndsamt utredas och man kan
overviga excision eller slyngbiopsi for att utesluta cancer 1 graviditetsvecka 14—
19 [271, 273-275]

Naturalférloppet for utveckling till cancer kan vara snabbare vid AIS. Kontroll
med cellprov med dubbelanalys och kolposkopi gors 1 graviditetsvecka 26—28
tor att utesluta progress till cancer [271, 275].

18.1.7 Livmoderhalscancer under graviditet

Nir livmoderhalscancer diagnostiseras under graviditet 6vergar ansvaret till
Regional enhet f6r gynekologisk cancer. Kvinnan ska utan dr6jsmal remitteras
till specialistklinik och handldggas enligt standardiserat vardférlopp (SVE, se
avsnitt 16.8). Vid misstanke om cancer bor kvinnan sectioférlosas efter
diskussion pa MDK inkluderande tumorkirurg, gynonkolog, obstetriker,
radiolog, patolog och neonatolog. Limplig tidpunkt f6r sectio dr vanligtvis i
vecka 34-35. Vaginal férlossning dr kontraindicerad vid cervixcancer pa grund
av risk for spridning samt éverfoéring av tumorceller till fostret (Se NVP
Cervixcancer kapitel 11) + [276, 277].
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18.1.8 Dysplasiuppfdljning efter forlossning

Rekommendation

e Vid HSIL/AIS under graviditet bor cellprov med dubbelanalys,
kolposkopi och biopsi ske 6—8 veckor efter forlossningen for att utesluta
progress till cancer.

e Vid LSIL under graviditet bor cellprov med dubbelanalys, kolposkopi
och biopsi ske 6—12 manader efter férlossningen. Uppfoljning kan ske
tidigare beroende pa HPV-typ.

e Planering nir eventuell behandling bor utféras vid persistens av eller
progress till HSIL g6rs efter undersékningen. Forbehandling med lokalt
Ostrogen infor kolposkopin behévs som regel inte. (GRADE +++)

18.1.8.1 Vid skivepiteldysplasi

En sammanfattande bedémning av HPV-genotyp, dysplasigrad, kolposkopiska
fynd och utveckling av dysplasi under graviditet bor goras vid bescket post
partum och direfter stillningstagande till behandling alternativt expectans [248,
249, 253, 278-281].

HSIL under graviditet bor kontrolleras 6—8 veckor efter férlossningen med
cellprov med dubbeltest, kolposkopi och eventuell px [259, 262].
Erfarenhetsmissigt 4r optimal tidpunkt f6r behandling 12—16 veckor, och
tidigast 6 veckor post partum.

LSIL under graviditet bér bedémas med cellprov med dubbelanalys,
kolposkopi och eventuell biopsi 6—12 manader efter férlossningen.

18.1.8.2 Vid kortelcellsatypi och AIS

Kontroll bor utféras 6 veckor post partum, och behandling planeras efter

utfallet av undersokningen. Vid behandling bor cervixabrasio utféras.
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18.2 Kvinnor med immunsuppression

Rekommendationer

¢ Bedomning av immunsupprimerade kvinnor med dysplasi bor hanteras
av gynekolog med sirskild kompetens, pa gynmottagning med sirskild
kompetens inom omradet. Samverkan med behandlande lidkare f6r
grundsjukdomen, till exempel infektionslikare eller reumatolog, bor ske.

e Likare som behandlar kvinnor med sjukdomar dir immunhimmande
behandling ska sittas in bor remittera fragan om screening och HPV-

vaccination till gynmottagning.

Kvinnor med nedsatt immunférsvar pa grund av infektion med humant
immunbristvirus (hiv), kontinuerlig immunsuppressiv behandling, till exempel 1
samband med transplantation, SLE eller andra orsaker, 16per 6kad risk att
utveckla dysplasi och cervixcancer. Dessa kvinnor bor undersokas och
kontrolleras hos en gynekolog med vana att handligga kvinnor med dessa
tillstand.

Det ir vanligt med multicentrisk och multifokal dysplasi, det vill siga i cervix,

vagina, vulva, perinealt och peri- eller intraanalt.

Behandlingen av dysplasin och uppféljningsplanen far ofta individualiseras. Ett
samarbete med de likare som behandlar kvinnans grundsjukdom dr viktig sd

att kvinnans immunforsvar kan optimeras [282].

18.2.1 Kvinnor som lever med hiv

Samspelet mellan de tva virusinfektionerna hiv och HPV ir féremal for stort
studieintresse. Sedan decennier 4r det kint att férekomst av hiv-infektion,
framfor allt med paverkan pa immunforsvaret, mitt i laga CD 4-tal, resulterar i
ett Okat antal HPV-infektioner och 6kad risk for HPV-relaterade sjukdomar
[283]. Infektion med hiv 6kar risken f6r persistens av HPV-infektion och
dysplasi, forsvarar utlikning, medverkar till svarigheter att framgangsrikt
behandla cervixdysplasi och 6kar risken f6r HPV-relaterad genital cancer
framfor allt 1 cervix. Hos kvinnor som lever med hiv férekommer ofta HPV-

genotyper som inte ticks av nuvarande HPV-vacciner [284].

Mekanismen bakom hiv-infektionens effekt pa immunsystemet ar till stora
delar okind. Det spekuleras i att immunsystemet har storre betydelse under
vissa steg 1 cancerutvecklingen. Man har foreslagit att immunsvaret ar viktigt i
kontrollen av HPV-replikation och utveckling av tidiga stadier som LSIL/CIN

1. Persistens av och progressionen frin HSIL/CIN 3 till cancer antas bero mer
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pa cellulira genetiska forandringar [285]. Detta skulle kunna vara en méjlig
torklaring till att HPV-relaterade cancrar fortfarande efter decennier av
antiviral behandling av hiv-infekterade individer ar 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 kvinnodr. Jamfort med hiv-
negativa kvinnor ar incidensen av cervixdysplasi i median 3 ganger sa hog
[280]. En nyligen genomford registerstudie med svenska data visar att hiv-
infekterade kvinnor har 9 ganger 6kad risk f6r hoggradiga cellférandringar
(HSIL/CIN 2+) [287]. Risken f6r cervixdysplasi och livmoderhalscancer 6kar
med laga CD 4-tal [285, 288-290].

Multipla infektioner med olika HPV-typer, bade hogrisktyper (htHPV) och
lagrisktyper (IrHPV), aterfinns hos hiv-positiva kvinnor och prevalensen okar
med 6kande immunsuppression och hogre dysplasigrad [291-293].

Vanligaste HPV-typen bland kvinnor som lever med hiv ar HPV 16, medan
HPV 50, och 59 rapporteras i storre utstrickning bland kvinnor med hiv i
Afrika, Nordamerika och Europa. I en svensk populationsbaserad
registerstudie dominerade HPV 16 och 35 bland de kvinnor som fick recidiv
efter behandling [284]. I en svensk studie fann man att kvinnor som lever med
hiv och som kommer frin sydostra regionen i Asien har hogst risk att utveckla
CIN 3 [283].

Studier av den antiretrovirala behandlingens (ART) effekt pa utvecklingen av
dysplasi hos hiv-infekterade har uppvisat blandade resultat. Trots att
introduktionen av ART i mitten av 1990-talet har haft férvanansvirt liten
effekt pa incidensen av livmoderhalscancer sa har flera studier visat att effektiv
ART med god compliance minskar incidensen av HPV-infektioner och
cervixdysplasier [291-293]. En amerikansk studie visade att flertalet patienter
som startade med ART hade firre dysplasier efter behandlingsstarten dn innan
[292]. I en europeisk studie likte de flesta kvinnor som startade med ART ut
sina dysplasier och fick hogre CD 4-tal, men hos ett flertal med CIN 2 och
CIN 3 kvarstod férindringarna [294]. Tidig start med ART ger sannolikt
kvinnan bittre forutsittningar att hantera HPV-relaterade sjukdomar [287].

Moijligen férklaras den begrinsade effekten pa incidensen av

livmoderhalscancer under ART-epoken delvis av férlangd livslingd [295].

151




REGIONALA CANCERCENTRUM

18.2.1.1 Screening av kvinnor som lever med hiv

Rekommendationer

e [Initial cellprovscreening f6r kvinnor som lever med hiv bor ske pa
gynmottagning med sirskild kompetens. En plan for fortsatt screening
eller utékad kontroll bor upprittas.

e Kvinnor som lever med hiv bor screenas vart tredje ar mellan 23—64 (70)
ar.

e Vid vilkontrollerad HIV-infektion och normal dubbelanalys kan fortsatt
screening ske hos dysplasibarnmorska pa gynmottagning som utreder
dysplasi.

e Vid avvikelse i prov remitteras kvinnan till gynekolog med sarskild
kompetens inom omradet

e Vissa riskfaktorer kan gora att kvinnan bor screenas titare, vilket sker pa

gynmottagning med sirskild kompetens.

Kvinnor som lever med hiv har oftare multipla HPV-infektioner, HPV-
persistens och CIN 2+, samt svarar simre pa behandling dn icke hiv-
infekterade. Screening f6r livmoderhalscancer av dessa kvinnor har darfor
under lang tid rekommenderats ske 1-2 ganger per ar pa en mottagning sarskilt
inriktad pa denna patientgrupp, oftast pa kvinnoklinik. Man har da kunnat se

en minskad incidens av CIN 3.

Flera studier féreslar att kvinnor med vilkontrollerad hiv-infektion som har
HPV- och cytologinegativa resultat vid forsta undersokningen kan screenas
vart tredje ar [282, 296-298].

Erfarenheter frain Danmark visar att endast 29—46 % av hiv-positiva kvinnor
toljde raden om arlig screening [299]. Hur deltagandet 1 screeningen ser ut for
hiv-infekterade kvinnor i Sverige dr idag inte kint, men registerstudier pagar.
Det dr rimligt att screening och kontroll sker pa gynmottagning med sarskild
kunskap om hiv och 1 nira samarbete med kvinnoklinik och den behandlande

infektionskliniken.

Brittiska riktlinjer fran 2014 rekommenderar att screening for kvinnor som

lever med hiv sker inom samma aldrar som f6r hiv-negativa [300, 301].
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18.2.1.2 Utredning

Rekommendationer

All utredning sker pa gynmottagning med sirskild kompetens och
erfarenhet.

e Kvinnor som lever med hiv med atypiskt cellprov bor utredas enligt
detta vardprogram.

e Vid cellprov som ir positivt f6r hgonkogen HPV (16, 18, 45) bor
kolposkopi oavsett cytologi utforas.

e Kolposkopisten bor vara sirskilt uppmarksam pa eventuella multifokala
forindringar.

e Vid cellprov som ir positivt f6r medelhog eller ligonkogen HPV och
negativ cytologi sker kontroll efter ett ar med dubbelanalys hos
dysplasibarnmorska eller dysplasisjukskoterska. Vid persistens efter 1 ar

remiss for kolposkopi.

18.2.1.2.1 HPV-positiv och cytologisk avvikelse eller HPV-positiv och
hégonkogen (16, 18, 45) och normal cytologi

Utredning av atypi sker enligt virdprogrammet, men vid HPV hogonkogen
(16, 18, 45) och normal cytologi bor kolopskopi inom 3 manader ske vid forsta
tillfallet. Detta pa grund av hog risk for att utveckla CIN 2+ (5-arig kumulativ
risk 29 %) [282].

Sarskild uppmirksamhet bor riktas mot vagina, vulva, perineum och omréidet

kring anus eftersom multifokala férandringar dr vanliga [302].

18.2.1.2.2 HPV-positiv fér medel- eller lagonkogen HPV och benign cytologi

Nytt cellprov hos dysplasibarnmorska efter ett ar. Om persistens efter ett ar
remitteras kvinnan till kolposkopi pa gynmottagning med sirskild kompetens
282].

18.2.1.3 Handlaggning och behandling

Rekommendationer

e All utredning sker pa gynmottagning med sirskild kompetens.

e Samrdd med behandlande infektionslikare rekommenderas for
stallningstagande till hur fortsatt antiretroviral behandling (ART) ska

utformas.

e HSIL utreds och behandlas enligt vardprogram.
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e Vid LSIL f6érordas aktiv exspektans. Nytt cellprov med dubbelanalys och
kolposkopi efter ett ar, direfter drligen. Stallningstagande till behandling
efter individuell bed6mning.

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+
med CD 4 tal < 200 celler/pl, eller férekomst av HPV under uppféljningen,
hade oftare aterfall av dysplasi, och da vanligtvis LSIL/CIN 1 (249). Dysplasi i
resektionsrinder och laga CD 4-tal 6kade risken for aterfall 1 en studie fran
Sydafrika dir nistan hilften av kvinnorna hade kvarstiende dysplasi efter
behandling med LLETZ [303]. En finsk studie hade ldg f6rekomst av éterfall,
14 %. Har var hogre virusmingd 1 serumprovet och lagt nadir CD 4-tal
faktorer som dterfanns bland kvinnor med aterfall 1 dysplasi efter LEEP [304].

Vid LSIL rekommenderas aktiv exspektans. Ny provtagning och kolposkopi
gors efter ett ar. Dessa forindringar behoéver sannolikt inte behandlas eftersom
de sannolikt representerar persistent HPV-infektion snarare 4n precancerdsa
torindringar. Stillningstagande till behandling g6rs efter individuell bedomning
med hinsyn till HPV-typ, duration av HPV-persistens, nadir CD 4, immunsvar
pa ART, alder och graviditetsonskemal. Progression av LSILcyt/ASCUS ir
ovanligt dven bland kvinnor infekterade med hiv [163, 305, 300].
Kolposkopisten bor samrada med behandlande infektionslikare for att

diskutera eventuell andring i patientens antiretrovirala behandling (ART) [307].

18.2.1.4 Uppfdljning efter utredning och behandling

Rekommendationer

¢ Kvinnor som lever med hiv som behandlats f6r HSIL bor inte remitteras
till kontrollfil efter behandling (KEB-U).

¢ Behandlingskontroll med cellprovtagning f6r dubbelanalys 6 manader
efter behandling sker hos dysplasibarnmorska pa behandlande enhet.

e Direfter arlig kontroll hos dysplasibarnmorska med cellprov med
dubbelanalys pa gynmottagning. Vid vilkontrollerad hiv-infektion kan
kontroller glesas ut till vart 3:e ar, livslingt.

e Fo6r kvinnor som lever med hiv och med dysplasianamnes annan 4n

HSIL, kan provtagning livet ut 6vervigas.

Kvinnor som lever med hiv och som har behandlats for HSIL./CIN 2+ har

som tidigare beskrivits storre risk for restdysplasi och aterfall efter
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behandlingen. Risken 6kar bland annat vid dysplasi 1 resektionsrinder och liga
CD 4-tal. Uppfoljning bor goras med hansyn till riskfaktorerna.

Behandlingskontroll sker med dubbelanalys efter 6 manader hos
dysplasibarnmorska pa behandlande enhet. Om kvinnan har normal cytologi
och dr HPV-negativ bor fortsatt cellprovtagning goras arligen med
dubbelanalys. Vid vilkontrollerad hiv-infektion kan kontrollintervallen efter
behandling glesas ut till trearsintervall. Kvinnor som lever med hiv som har
behandlats f6r HSIL bor inte remitteras till KEB-U utan foljas av
dysplasibarnmorska vid gynmottagning livslangt. Motsvarande uppfoljning bor
ske dven vid utlikning av biopsiverifierad HSIL (se beskrivning av KEB-U 1

kapitel 17 Uppfolining efter dysplasibehandling).

Kvinnor med ny dysplasi, fynd av HPV 16 eller persisterande HPV-infektion
under uppfoljningen bor remitteras f6r kolposkopi — se under rubriken 18.2.1.2

Utredning.

Studier i1 en allmédn population indikerar att risken f6r HPV-infektion okar i
yngre aldrar for att gradvis sjunka med en férnyad 6kning efter 45 ars alder
[308]. Ett forsimrat immunforsvar efter menopaus har foreslagits som en
torklaring till detta. For kvinnor som lever med hiv och har dysplasianamnes

som inte innefattar HSIL kan uppfoljande provtagning livet ut 6vervigas

18.2.1.5 Indikatorsjukdom for hiv

Rekommendationer

e Kvinnor med okénd hiv-status och konstaterad HSIL bor erbjudas hiv-
test. Detta galler sarskilt kvinnor fran hogendemiska omraden.
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 f6r hiv-testning av vuxna i hélso- och
sjukvarden. Bland tillstaind associerade med odiagnostiserad hiv, s kallade
indicator diseases, anges bland annat cervixdysplasi [309]. I USA
rekommenderar Center of Disease Control (CDC) screening for hiv av 13—-64-
aringar i alla kontakter med hilso- och sjukvarden [310]. En svensk studie av sd
kallad late testers, dar hiv-diagnosen upptickts i ett sent skede av
sjukdomsutvecklingen, rekommenderar pa basis av fynden i studien
anvindning av sa kallad indicator guided testing fOr att uppticka och behandla
hiv i ett tidigt skede [283, 311].
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18.2.2 Transplanterade kvinnor

For transplanterade kvinnor finns ingen specifik biomarkér som kan foljas for
att bedéma graden av immunsuppression, och risken f6r utveckling av
cervixdysplasi och annan anogenital dysplasi (vagina, vulva, anus). Kvinnor
med immunsuppression har en 6kad risk att utveckla cervixdysplasi pa grund
av den immunsupprimerande behandlingen, som kan reaktivera tidigare eller
nyforvirvad HPV-infektion [282, 312, 313].

18.2.2.1 Organtransplanterade

Rekommendationer

¢ Gynekologisk beddmning med genomgang av screeninghistorik bor
goOras innan transplantation. Efter transplantation bor gynekologisk
undersokning med cellprovtagning ske vart tredje ar livslangt av
specialkunnig gynekolog pa gynekologisk mottagning som utreder
dysplasi.

e Vid cervixdysplasi sker utredning enligt detta vardprogram pa
gynmottagning med sirskild kompetens och erfarenhet.

e Vid multicentrisk och multifokal dysplasi bor kvinnan behandlas och
kontrolleras hos specialkunnig gynekolog pa kvinnoklinik i samrad med

behandlande likare, till exempel transplantationskirurg.

Risken for cervixdysplasi och annan genital dysplasi 6kar med den tid som gatt
efter transplantationen. I en Osterrikisk 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 f6r utveckling
av cervixdysplasi till 10 ganger hogre dn i hela den kvinnliga populationen. For
genital dysplasi (CIN, ValIN, VIN) var incidensen 1,3 % vid ettarsuppfoljning
och 13,6 % 10 ér efter transplantation [314]. I en amerikansk registerstudie av
17 010 kvinnor med cancer in situ i livmoderhalsen, som genomgatt olika typer
av transplantationer, fraimst njurtransplantation, skattades incidensen for
cancer in situ i livmoderhalsen till 3 gianger hogre dn i hela populationen. 1
aldersgruppen 18-34 ar var incidensen nastan 5 ganger hogre. Incidensen for
cancer in situ i vagina, vulva och anus i denna studie var 11, 20 respektive 12
ganger hogre dn 1 hela populationen. I studien siag man dock ingen 6kad
incidens av livmoderhalscancer, sannolikt beroende pa att dessa kvinnor
genomgitt screening innan transplantation. I samma studie sig man emellertid
en 7 ganger hogre incidens av vulvacancer och 5 ganger hogre incidens av
analcancer i jaimforelse med hela populationen [315]. I en annan amerikansk

studie innefattande 394 kvinnor som genomgatt organtransplantation fann
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man att cirka 12,5 % av alla kvinnor utvecklade genital dysplasi dér det i hilften
av fallen fanns HSIL eller cancer [316].

I en japansk studie dir organtransplanterade, frimst njurtransplanterade,
kvinnor f6ljdes med cellprov upp till 77 manader frin indexprov efter
operation, sig man att CIN 1 respektive CIN 2 inte gick i regress hos de
organtransplanterade, jimfort med en matchad grupp icke-transplanterade dar
68 % respektive 51 % gick i regress (p < 0,005 resp. p = 0,03) [317].

Den hoga risken for dysplasi och multifokal utbredning motiverar kontroller
hos specialkunnig gynekolog pa gynmottagning som utreder dysplasi vart tredje
ar med cellprovtagning och undersékning. Vid utveckling av
cellprovsavvikelser inklusive HPV-persistens och/eller anogenital dysplasi bor
handliggning g6ras pa gynmottagning med sarskild erfarenhet av och

kompetens inom omradet.

18.2.2.2 Allogent stamcellstransplanterade

Rekommendationer
Fore transplantation:

e Infor allogen stamcellstransplantation bor virdering av screeninghistorik
och gynekologisk undersékning med cellprov f6r dubbelanalys ske av
specialkunnig gynekolog.

e Vid cervixdysplasi sker utredning enligt vardprogram och eventuell
behandling innan transplantation pa kvinnoklinik med sarskild erfarenhet
och kompetens.

e Om HPV ir negativt och cytologin benign innan transplantation bor
kvinnan kontrolleras hos gynekolog enligt "SFOG-rad” for att uppticka
eventuell utveckling av GvH vulvovaginalt. Screeningprov tas var tredje
ar livslangt.

e Om cellprov ar HPV-positivt utan cytologisk atypi innan
stamcellstransplantation bor kolposkopi med nytt cellprov ske pa

kvinnoklinik ett ar efter transplantation.

Efter transplantation:

e Om fortsatt HPV-positivt prov eller cytologisk avvikelse bor utredning
och behandling ske pa kvinnoklinik med sirskild erfarenhet av och

kompetens i omhindertagandet av dessa kvinnor.
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Patienter som ska genomga allogen stamcellstransplantation pa grund av
blodmalignitet far en kraftigt immunhdmmande behandling i form av
cytostatika infor transplantationen. Ibland ges dven stralning. Efter
transplantationen kan avstotningsreaktioner uppsta, sa kallade graft-versus-
hostreaktioner (GvH), som dven férekommer i vagina och vulva. Kvinnor som
genomgatt stamcellstransplantation har en 6kad risk att utveckla HSIL/CIN
2+. Denna risk dr fraimst relaterad till kronisk GvH i 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) [318].
Dysplasi med HSIL samt med persisterande HPV bor behandlas, eftersom
denna grupp har upp till 13 ganger 6kad risk att utveckla livmoderhalscancer
[319, 320]. 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 inf6r transplantationen. Utredning och behandling av dysplasi
inklusive persisterande HPV hos kvinnor som har GvH-reaktion bor utforas
pa kvinnoklinik med sirskild erfarenhet av och kompetens 1 omhindertagandet

av dessa kvinnor [321]

Screening bor ske vart tredje ar livslangt vid normala prover hos specialkunnig

gynekolog och enligt de foreslagna kontrollerna 1 SFOG-rad, se SFOG.se

18.2.3 Ovriga immunsupprimerande tillstand

Rekommendationer

e Nir immunsupprimerande behandling sitts in bor behandlande lakare
skicka remiss till gynmottagning fér genomgang av screeninghistorik och
stallningstagande till cellprovskontroll.

e Om HPV-analys ir negativ kan fortsitta kontroller ske hos
dysplasibarnmorska pa gynmottagning. Screening sker vart tredje ar
livslangt.

e Utredning och behandling av avvikande prover 1 6vrigt sker enligt

vardprogrammet.

For kvinnor med immunsupprimerande behandling vid reumatiod arthrit,
systemisk lupus erytematosus, mixed connective tissue disease och
inflammatorisk tarmsjukdom bor utredning samt behandling ske av
gynekolog med sirskild kunskap om dysplasi hos immunsupprimerade

kvinnort, i samrad med behandlande likare.
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Kvinnor med reumatologiska sjukdomar [322, 323], systemisk lupus
erytematosus [322-324] samt inflammatoriska tarmsjukdomar, som behandlas
med immunosuppression har en 6kad risk att utveckla cervixdysplasi och
livmoderhalscancer [325-327]. I en australiensisk registerstudie [328] har
kvinnor med SLE och mixed connective tissue disease (MCTD) en 6kad risk

tor HSIL. Dessa grupper av kvinnor bor screenas pa samma sitt som kvinnor

som lever med hiv. Se 18.2.1.1 Screening av kvinnor som lever med hiv [282].

18.2.4 VVaccination mot HPV

Kvinnor som lever med hiv och organtransplanterade kvinnor bér erbjudas

HPV-vaccination pa samma grunder som ovriga kvinnor [329, 330].

Vid revaccination efter stamcellstransplantation bor dven tidigare given HPV-
vaccination inkluderas. Sarskilt viktigt 4r att flickor med tidig sjukdomsdebut i
till exempel inflammatorisk tarmsjukdom, reumatisk sjukdom eller hiv, erbjuds

HPV-vaccination enligt barnvaccinationsprogrammet i tredosregim
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KAPITEL 19

Gynekologisk
cellprovskontroll genom
sjalvprovtagning med
analys for humant
papillomvirus (HPV)

Rekommendation

HPV-sjalvprov bor analyseras med PCR eller med en metod som har

motsvarande sensitivitet.

Vid sjdlvprovtagning som atgird for att stimulera deltagande bland de som

uteblivit under ling tid:

e Kvinnor som inte deltagit i screening i ett screeningintervall + 4 ar eller

mer bor fa erbjudande om sjilvprovtagning f6r HPV direkt hemskickat.

Vid sjilvprovtagning som alternativ till vardgivartaget prov:

e Gravida och kvinnor i screeningprogrammets kontrollfiler bor provtas av
vardgivare.

e Kvinnor vars analysresultat visar positiv HPV bor erhilla en bokad tid
hos barnmorska for ett uppfoljande cellprov inom 4 veckor efter att
indexprovet registrerats pa laboratoriet.

e Vid uppfoljande gynekologisk cellprovtagning efter positiv HPV 1
sjalvprov, bor screeningremiss anvindas och HPV-analys med
reflexcytologi goras.

e Kvinnor vars analysresultat visat positiv HPV och som uteblir fran
uppfoljande gynekologiskt cellprov bor erhalla tva paminnelser. Om
kvinnan dnda uteblir fran uppféljande gynekologiskt cellprov hos
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vardgivare atergar hon till GCK dir hon ett ar efter sjilvprovtagningen
ater kallas till cellprov, med arlig piminnelse (omkallelse) om hon uteblir.

e HPV-typning och inférande i kontrollfil(er) HPV bér ske vid analys av
sjalvprovet.

19.1 Bakgrund

Mycket av den kunskap som finns om HPV-sjilvprovtagning dr himtat fran de
studier som sedan tidigt 2000-tal undersokt metoden som en strategi for att na
langvariga icke-deltagare [331]. Nationella vardprogrammet f6r
livmoderhalscancerprevention (NVP) rekommenderade redan 2017 att kvinnor
som uteblivit frin screeningen under ett screeningintervall + 4 ar bor fa
erbjudande om HPV-sjilvprov. HPV-sjilvprovtagning som primar
screeningmetod har forst pa senare ar borjat utvirderats i Europa [332].
Metoden ar sedan 2017 i bruk i Nederlinderna, dir kvinnot kan bestilla
sjalvprovtagningsmaterial f6r HPV 1 stillet for att ta gynekologiskt cellprov hos
sin husldkare [333].

Under covid-19-pandemin 2020-2022 har sjilvprovtagning anvints enligt
tillfilliga foreskrifter fran Socialstyrelsen[334] som tillt sjélvprovtagning som
alternativ till vardgivartaget prov i regioner dir screeningen inte kunde
genomforas som vanligt pa grund av pandemin. NKCx utvirderar anvindning
av sjalvprovtagning under pandemin och redovisar resultat i den érliga

rapporten.

Moijlighet till sjalvprovtagning ger valbarhet i provtagningsmetod, vilket kan
underlitta deltagande och pa sikt 6ka tickningsgraden i screening. En mycket
viktig aspekt vid tillimpandet av HPV-sjilvprovtagning ir i vilken utstrickning
kvinnor med positivt sjalvprov deltar i uppféljande prov. Flera studier har visat
att om sjalvprovet ar HPV-positivt, kommer minst 80 % till det uppfoljande
cellprovet [335]. Om kvinnan med positiv HPV 1 sjilvprov uteblir fran
uppféljning boér paminnelser skickas, eftersom risk for cellférindring féreligger
vid positiv HPV.

Vid positivt HPV-sjalvprov med efterfoljande cellprov hos barnmorska kan
tiden till utredning och eventuell behandling bli f6rlingd. Tiden fran

indexprovet till avslutad utredning bor inte Gverskrida 6 manader.

Barnmorskor kan komma att férlora praktisk erfarenhet och kompetens inom
screeningomradet efter inférande av sjilvprovtagning som alternativ till

vardgivaretaget prov inom ordinarie screening. Gravida, kvinnor 1 olika
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kontrollfiler, och kvinnor som foredrar vardgivartaget prov kommer fortsatt att
behova provtagning hos barnmorska. Anvindandet av sjalvprovtagning som
alternativ till vardgivartaget prov bor monitoreras och utvirderas noggrant for

att kunna sikerstilla hogt deltagande och god kvalitet 1 hela programmet.

19.2 Metod for HPV-sjalvprov

Under de senaste aren har metoden for sjalvprovtagning och provets analys
utvecklats betydligt. Nya laboratoriemetoder, sjalvprovtagningsmaterial, och
lagringsmedium har kommit. I en metaanalys publicerad 2018 analyserades 56
studier som jamforde sjdlvprover och prover tagna av sjukvardspersonal [335].
Resultaten visade att for sjalvprov analyserade med PCR-metod, jimfért med
klinisk tagna prover, var den relativa sensitiviteten fér CIN 2 + 0,99 (95 % C.I.
0,97-1,02) och det positiva prediktiva virdet (PPV) f6r CIN 2+ och CIN 3+
detsamma som for prover tagna av sjukvardspersonal, specificiteten diremot

var 2 % ldgre.

19.3 HPV-sjalvprovtagning till kvinnor som
uteblivit lang tid fran screening

Kvinnor som uteblivit frin screeningen lang tid (10 ar eller lingre) har en hog
prevalens HSILcyt vid positiv HPV-analys, varfér det dr mycket angelaget att
fa dem att delta [333]. Det finns flera studier som riktat sig till kvinnor som
uteblivit lang tid fran screeningen, sa kallade langtidsuteblivare, som visat att
deltagandet i denna grupp kan 6ka genom erbjudande om sjalvprovtagning for
HPV. Deltagandet har i dessa studier visat sig paverkas av om erbjudanden om
HPV-sjilvprovtagning skickas direkt hem till kvinnan (’mail to all”’) eller om
kvinnan fir erbjudande om att bestilla hem provtagningsmaterial (opt-in”)
[335]. Hogre deltagande har setts om kvinnan far erbjudande med
provtagningsmaterial direkt. I en randomiserad studie bland kvinnor som
uteblivit under minst 10 dr i Region Stockholm var deltagandet vid arlig
paminnelse 1,7 %, jamfért med 18,7 % 1 gruppen som fick HPV-sjilvprov
direkt respektive 10,7 % i gruppen som fick erbjudande om att bestilla [313].
NVP definierar kvinnor som langtidsuteblivare om de inte deltagit i screening i

ett screeningintervall + 4 ar eller mer.
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19.3.1 Uppfoljning av langtidsuteblivare med HPV-positiv
analys vid sjalvprovtagning

Rekommendationen dr att langtidsuteblivare med positiv HPV-analys kallas
direkt till gynekolog f6r kolposkopi, utan triage, eftersom de har hég prevalens
av HSIL. Tid bor erbjudas f6r kolposkopi inom tre méanader.

19.4 HPV-sjalvprovtagning som primar
screeningmetod

Grunden i Socialstyrelsens rekommendationer f6r cellprovtagning ir en kallelse
med bokad tid till provtagning hos barnmorska. Sjilvprovtagning bedéms vara
lika kinsligt som provtagning hos en vardgivare, nir det giller att upptiacka
HPV-infektioner och 1 slutindan HSIL [336], men det saknas kunskap om hur
sjalvprovtagningen paverkar bade deltagandet 1 screeningprogrammet pa sikt
och féljsamheten till uppféljande provtagning.

Socialstyrelsen framhaller att det 4r viktigt att inte forsvara deltagandet 1
screeningen for dem som 6nskar provtagning hos en vardgivare, och
regionerna darfor bor fortsitta att erbjuda sadan provtagning, men
sjalvprovtagning kan erbjudas som alternativ. Regionerna bor alltsa skicka ut
erbjudanden om provtagning hos en vardgivare oavsett om de erbjuder

alternativet sjalvprovtagning eller inte.

Material for sjalvprovtagning kan bestillas av kvinnan via webben eller skickas
direkt med kallelsen. Om kvinnan uteblir frin provtagningen, eller inte utfor
sjalvprovtagning, sker ny kallelse och erbjudande om sjilvprov efter ett ar. Att
fa sjilvprovtagningskit direkt hem i brevladan (sa kallat Opt-out), jamfért med
att bestilla, har visat sig 6ka deltagande i screeningprogrammet [337].

19.4.1 Kvinnor som bor kallas till cellprov hos barnmorska

Kvinnor som ingar 1 KEB-U eller K-fil(er) HPV bor kallas till vardgivartaget
cellprov for att vid positivt HPV kunna utféra reflexanalys f6r cytologi. Med
vardgivartaget prov minskas risk for f6rdrojning da kvinnan annars maste

kallas till ny provtagning vid positivt sjalvprov.

Prover fran gravida bor hanteras skyndsamt. Cellprov bor tas hos barnmorska
for att kunna gora reflexanalys f6r cytologi utan bortfall eller f6rdr6jning,

varfor sjalvprovtagning inte rekommenderas.
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19.4.2 Handlaggning vid HPV-sjalvprovtagning

Om HPV-sjalvprov ej bedémbart

Kallas till nytt cellprov hos barnmorska.

Om HPV-sjalvprov negativ

Ater till GCK enligt normal rutin 5 eller
7 ar.

Om HPV-sjalvprov positiv

Bor erhalla en bokad tid hos
barnmorska for ett uppfdljande cellprov
inom 4 veckor efter att indexprovet
registrerats pa laboratoriet.
Screeningremiss anvands och HPV-
analys gors. Inférs i Kontrollfil(er) HPV.

19.4.3 Handlaggning av det uppfdljande cellprovet efter

positivt HPV- sjalvprov

Om HPV-negativ pa uppfdljande
cellprov med primar HPV -analys hos
barnmorska.

Ater till GCK enligt normal rutin 5 eller
7 ar. Lamnar Kontrolffil(er) HPV.

Om HPV-positiv pa uppféljande
cellprov hos barnmorska.

Reflexanalys for cytologi och
handlaggning enligt kap. 13 Triage i
GCK samt annan handlaggning av
avvikande prover vid laboratoriet.

Om uteblir fran uppfdljande cellprov
hos barnmorska.

Kallelse med bokad tid hos
barnmorska (paminnelse 1) inom 2
manader efter 1:a uteblivandet.

Om uteblir fran paminnelse till
uppféljande cellprov hos barnmorska.

Kallelse med bokad tid hos
barnmorska (paminnelse 2) inom 2
manader efter 2:a uteblivandet.

Om uteblir fran andra paminnelse till
uppféljande cellprov hos barnmorska.

Kvinnan atergar till GCK. Omkallelse
ett ar efter indexprovet (sjalvprov
HPV).

19.4.4 Kvalitetsindikatorer vid HPV-sjalvprovtagning

For att kunna fo6lja sjalvprovtagning via kvalitetsindikatorer nedan maste alla

som erbjuder sjilvprovtagning skicka data till NKCx. En export av kallelse-

data dr inte komplett om inte data pa erbjudande om att bestilla

provtagningskit eller utskick av sjdlvprovtagningsmaterial ingar. Data bor

innehalla uppgift om:

1. Nir sjilvprovtagningsmaterial skickats samt till vem.

2. Nir inbjudan om att bestilla sjalvprovtagningskit skickats samt till vem.
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Det dr inte nédvindigt att registrera om sjalvprovtagningsmaterial skickats utan

foregiende bestillning (sa kallat direct send) eller forst efter att bestillning

inkommit, eftersom detta framgar av de 2 variablerna ovan. Det ir heller inte

nodvindigt att separera utskick av sjilvprovtagningsmaterial till

langtidsuteblivare eller som en primir screeningmetod (detta framgar av 6vriga

inskickade data).

Kvalitetsmatt HPV-sjalvprovtagning langtidsuteblivare

Malniva:

Acceptabel

Onskvard

1. Deltagande i HPV-sjalvprov
direktutskick.

Inte signifikant
annorlunda an
deltagande vid vanlig
kallelse utifran
kallelsegrupp.

Battre an deltagande
vid vanlig kallelse
utifran kallelsegrupp.

verifierad CIN 2+.

2. Andel omprov. 1,0 % 0,5 %
3. Andel positiva prover. Deskriptiv statistik
A. Andel hégonkogenpositiva (HPV 16, Deskriptiv statistik
18, och/eller 45).
B. Andel medelonkogenpositiva (HPV Deskriptiv statistik
31, 33, 52, 58).
C. Andel lagonkogenpositiva (HPV 35, Deskriptiv statistik
39, 51, 56, 59, 66, 68).
Andel HPV non 16, 18/45-positiva (vid Deskriptiv statistik
begransad genotypning).
Deltagande i vidare utredning = 80% = 90%
(kolposkopi) efter positivt HPV.
Andel langtidsuteblivare med HPV- >7/1 000 = 10/1 000
positivt sjalvprov som far en biopsi-
screenade screenade
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Kvalitetsmatt HPV-sjalvprovtagning
ordiniarie.

Malniva

Acceptabel

Onskvard

Deltagande bestallt sjalv.

Deltagande direktutskick.

Inte signifikant
annorlunda an
deltagande vid vanlig
kallelse utifran
kallelsegrupp.

Battre an deltagande
vid vanlig kallelse
utifran kallelsegrupp.

2.Andel omprov.

1%

0,5 %

3.Andel positiva prover.

Deskriptiv statistik

A. Andel hégonkogenpositiva (HPV 16,
18, och/eller 45).

Deskriptiv statisitk

B. Andel medelonkogenpositiva (HPV
31, 33, 52, 58).

Deskriptiv statistik

C. Andel lagonkogenpositiva HPV 35,
39, 51, 56, 59, 66, 68).

Deskriptiv statistik

Andel HPV non 16, 18/45-positiva (vid
begransad genotypning).

Deskriptiv statistik

4. Deltagande i uppféljande cellprov
efter positivt HPV-sjalvprov.

280 %

290 %

5. Deltagande i vidare utredning efter
avvikande cytologi pa cellprov hos
barnmorska.

>80 %

290 %

6. Andel kvinnor med hoggradig
cellférandring i uppfoljande cellprov hos
barnmorska och som utretts med
kolposkopi inom 6 manader fran HPV-
sjalvprov.

2 90%

290 %

7. Andel kvinnor med hoggradig
cellférandring i uppfdljande cellprov hos
barnmorska och som utretts med
kolposkopi inom 12 manader fran HPV-
sjalvprov.

290 %

299 %

8. Andel HPV-positiva som blivit HPV-
negativa vid uppféljande cellprov hos
barnmorska.

Deskriptiv statistik

19.4.4.1 Kommentarer till kvalitetsindikatorer

Deltagande i HPV-sjilvprov

Forutsittningarna for hogt deltagande skiljer sig at mellan regionerna och

hinger samman med manga faktorer, till exempel om erbjudande ges till

166




REGIONALA CANCERCENTRUM

kvinnor som uteblivit ling tid for screeningen eller som ett alternativ till
vardgivartaget prov inom rutinscreening. Det dr darfor inte mojligt att ange ett
limpligt malvirde for hela landet, men deltagande boér inte paverkas negativt av
att erbjuda sjalvprov. Det ar nodvindigt att utvardera hur deltagandet paverkas
av anvindning av HPV-sjilvprovtagning, med malsittningen att det ska
innebira en forbattring. Man bor dven monitorera utfallet utifran om
provtagningsmaterial har skickats direkt till kvinnan eller om kvinnan har fatt

bestilla sjalv.

Andel omprov
Andel inte bedombara prover bor minimeras for att begrinsa behovet av

upprepad provtagning.

Andel positiva prov

Sjilvprovtagning ger ett 6kat antal HPV-positiva svar som inte associerar med
CIN 2+, troligen pa grund av att mindre onkogena HPV-infektioner 1 yttre
genitalia faingas upp. Prevalensen varierar stort mellan olika studier.
Prevalensen av HPV-positiva bland sjalvprovtagna prover bor monitoreras. 1
den internationella metaanalysen var prevalensen 11,1 % (95 % konfidens
intervall 9,8%—12,4%) [335].

Andel HPV hégonkogen, medelonkogen samt ligonkogen typ
Foérdelningen av HPV-typer utifran deras cancerrisk ger ett visst matt pa om
strategin natt ut till de kvinnor som var 1 hogst behov av férebyggande
screeningundersokningar. Deskriptiv statistik pa férdelningen av HPV-typer

bor monitoreras.

Deltagande i vidare utredning (kolposkopi) efter positivt HPV-sjilvprov
hos langtidsuteblivare

Deltagande i uppfoljande prover och utredning efter positivt sjilvprov bor
monitoreras. I den internationella metaanalysen fick 80,6 % av de positiva
uppfdljning med biopsi hos gynekolog (95 % konfidensintervall 67,0 %o—

91,5 %) [335]. Om > 80 % av de HPV-positiva ska fa uppfoljning i tva steg
(forst cellprov och sedan gynekologisk undersékning) sa maste i varje steg

> 90 % av dem som remitteras verkligen fa uppféljning (0,9 x 0,9 =0,81).
Uppftoljning 1 steget mellan cellprov och gynekolog ir sirskilt angeldget,
eftersom det da finns tecken bade pa onkogen infektion och pa cytologisk

avvikelse.
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Andel langtidsuteblivare med HPV-positivt sjilvprov som far en
biopsiverifierad CIN 2+
I den internationella metaanalysen var andelen CIN 2+ per 1 000 screenade

med sjalvprovtagning 9,8 (9 5% konfidensintervall 7,1-13,0) [335]. Ett rimligt

malvarde ar di att andelen CIN 2+ bor vara 6ver 10/1 000 screenade och inte
understiga 7/1 000 screenade. Ett rikneexempel: Om 1 000 testas med
sjalvprovtagning sa ir cirka 100 HPV-positiva. Av dem kan cirka 50 férvintas
vara cytologi-negativa och 10 inte kunna f6ljas upp. Aterstar 40 kvinnor som
utreds med biopsi. For att uppna malvirdet bér 10 av dem befinnas ha

CIN 2+ vilket ger ett positivt prediktivt virde vid gynekologisk uppfoljning pa
cirka 25 % och motsvarar ungefir vad som kunnat uppnas i svenska studier
[338]. Monitorering av positivt prediktivt virde vid gynekologisk uppfoljning
skulle kunna vara ett alternativ, men da testas inte hela kedjan. Indikatorn om
CIN 2+ per 1 000 screenade motsvarar ungefir att PPV f6r CIN 2+ vid biopsi
bor vara 25 % och inte understiga 17 %.

Deltagande i uppfoljande cellprov efter positivt HPV-sjilvprov vid
primir screeningmetod
Deltagande i vidare utredning efter avvikande cytologi pa cellprov hos

barnmorska.

Andel kvinnor som har hoggradig cellférindring i uppfoljande cellprov
hos barnmorska och som utretts med kolposkopi inom 6 manader fran
HPV-sjilvprov samt

Andel kvinnor som har héggradig cellférindring i uppféljande cellprov
hos barnmorska och som utretts med kolposkopi inom 12 méanader frin
HPV-sjilvprov

Ett positivt screeningprov ska genom vidare utredning leda till antingen
frikdinnande, upptickt av dysplasi eller tidig upptickt av cancer inom 6
manader. Med HPV-sjilvprov med triage vid uppféljande cellprov hos
barnmorska kan utredningstiden komma att forlingas eftersom en extra
provtagning infors i screeningkedjan. Mellan 30 och 40 % av all
livmoderhalscancer uppticks genom utredning av ett screeningprov. Fordréjd
diagnostik medfor risk for att dysplasi utvecklas till cancer och att FIGO
Stadium IA blir IB eller hégre [20].

Andel HPV-positiva som blir HPV-negativa vid uppféljande cellprov
Uppskattningsvis cirka 20 % av dem som testats positiva f6r HPV blir negativa
vid ett uppfoljande HPV-test. Denna andel dr beroende av kvinnornas alder,

HPV-typ samt av hur ling tid som f6rflutit mellan de tva testerna.
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BILAGA 4
Terminologi

Internationella

kolposkopifederationen
(IFCPC)

International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy

I F C P C Internationale Federation fiir Zervixpathologie und Kolposkopie
L . ® Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia

Fédération Internationale de Pathologic Cervicale et Colposcopie

Kolposkopisk nomenklatur f6r cervix
(antagen pa IFCPC:s kongress i Rio de Janeiro 2011)

I. Allméan bedémning

Bedémbat/icke bedémbat kolposkopi och orsaker till det (blodning,
inflammation, arr och sa vidare).

Grinsen mellan skivepitel och cylinderepitel (SCJ): helt synlig, delvis synlig,
inte alls synlig.

Typ av transformationszon 1, 2, 3.
IT. Normala kolposkopiska fynd

Ursprungligt skivepitel: Moget, atrofiskt.
Cylinderepitel; ektopi.
Metaplastiskt skivepitel; Ovula Nabothi, kérteloppningar.

N

Deciduaomvandling under graviditet.

I1I. Avvikande kolposkopiska fynd

e [okalisation av férandringen: Inom eller utanfér TZ; lesionens lige
enligt klockan.

e TForindringens storlek: Antalet kvadranter av portioytan som
torindringen ticker, storlek mitt i procent av portioytan.
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e Litta forindringar Grad 1 Fin mosaik; fin punktering; tunt acetovitt
epitel; oregelbundna ”geografiska” kanter.

e Svira forindringar Grad 2 Skarpa kanter; inre kanttecken; “ridge sign”;
starkt acetovitt epitel; grov mosaik; grov punktering; snabbt
acetoupptag; svullna acetotagande kortelmynningar (cuffing).

e Icke specifika fynd Leukoplaki (keratos, hyperkeratos); Erosion.

e Jodfirgning (Schillers test): fargat/icke-firgat.

e Misstinkt invasion: Atypiska karl.

e Andra fynd: skora kirl; oregelbunden yta, exofytisk férindring,
ulceration (nekros); tumor.

e Diverse andra férindringar: Kongenital transformation zon, kondylom,
polyp (ektocervikal/endocervikal), Inflammation, stenos, medfédda
anomalier, forindringar som f6ljd av behandling, endometrios.

IV. Mitt pa excisionspreparat:

Lingd — avstandet fran distala (externa) kanten till den proximala (interna)
kanten.

Tjocklek — avstindet mellan kanten med stroma till ytan pa det utskurna
preparatet.

Ombkrets (vid behov) — preparatets omkrets vid portioytan.

Circumference
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BILAGA 5
Rekommendationer vid

uteblivet besok pa
gynmottagning for
cellprovsavvikelse eller
cervixdysplasi

e Lokala rutiner f6r utformning av
tidsbokning/kallelse/piminnelsebrev/1177:s e-tjinst anpassas till
rekommendationerna.

e SMS-paminnelse, telefonpaminnelse fran telefon utan dolt nummer kan
Oka horsamhet.

e Nir patienten uteblir bor vardgivaren forséka ringa och boka ny tid.
Folkbokféringsadress kontrolleras om kallelse kommer i retur eller

telefonkontakt misslyckas.

e Nir patienten uteblivit sista gingen enligt dessa riktlinjer skickar
mottagningen brev om att ingen ytterligare kallelse sker fran
gynekologisk mottagning, men att hon kommer att kallas till provtagning

pa barnmorskemottagning, eventuellt via kontrollfil, enligt nedan.

e Alla atgirder ska dokumenteras.

Utredning av atypisk cervixcytologi, persistent
HPV och icke behandlad cervixdysplasi

Lagre risk for utveckling av cervixcancer
LSILoyt/ ASCUS och HPV positiv, LSIL med exspektans enligt riktlinjer i

vardprogram.
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Uteblir frin besok nr 1:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden f6r att kunna
boka ny tid 1 dialog med patienten.
e Skicka brev med information om uteblivandet och vikten av uppfoljning
tillsammans med kallelse till ny tid inom 3 manader, om man inte kan na

patient per telefon.

Uteblir fran besdk nr 2:

e Om kontakt for att boka i dialog misslyckas gors inga fler f6rsok att kalla
kvinnan till gynmottagningen. Patienten atergar da till GCK f6r nytt prov
utifran tillhGrighet i kontrollfil/er HPV.

e Patienten informeras om denna atgard per brev.

Hogre risk for utveckling av cervixcancer

HSIL, AIS, ASC-H, HSILcyt, kirtelcellsatypi, atypi i celler av oklar eller annan celltyp,
persistent HPV -infektion, HPV -positiv vid sjalvprovtagning for langtidsuteblivare, fortsatt

icke bedimbart prov efter omkontroll inom screening eller Swedescore = 8 podng

Uteblir frin besok nr 1:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden for att kunna
boka ny tid 1 dialog med patienten.
e Skicka brev med information om uteblivandet och vikten av uppfdljning
tillsammans med kallelse till ny tid inom 3 manader, om man inte kan na

patienten per telefon.

Uteblir fran besok nr 2:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden for att kunna
boka ny tid 1 dialog.
e Skicka brev med information om uteblivandet och vikten av uppfoljning
tillsammans med kallelse till ny tid inom 3 médnader, om man inte kan na

patienten per telefon.

Uteblir frin besék nr 3:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden f6r att kunna
boka ny tid 1 dialog.
e Om detta misslyckas skickas brev till kallelseorganisation om att kvinnan
ska kallas efter ett ar till barnmorskemottagning. Patienten informeras

om denna atgird per brev.
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Uppfoljning efter behandlad cervixdysplasi

Radikal excision av HSIL

Uteblir fran besok nr 1:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden for att kunna
boka ny tid 1 dialog med patienten.
e Skicka brev med information om uteblivandet och vikten av uppfoljning
tillsammans med kallelse till ny tid inom 3 manader, om man inte kan na

patienten per telefon.

Uteblir fran besok nr 2:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden for att kunna
boka ny tid 1 dialog.
e Om detta misslyckas remitteras patienten till Kontrollfil efter behandling
eller utlikning (KEB-U) f6r fortsatta kontroller enligt vardprogram.

Patienten informeras om denna atgird per brev.

Tveksam/icke-radikal excision, HSIL

Uteblir frin besok nr 1:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden f6r att kunna
boka ny tid 1 dialog med patienten. Skicka brev med information om
uteblivandet och vikten av uppféljning tillsammans med kallelse till ny

tid inom 3 manader, om man inte kan na patienten per telefon.

Uteblir frin besék nr 2:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden f6r att kunna
boka ny tid f6r uppfoljning efter HSIL i dialog.
e Skicka brev med information om uteblivandet och vikten av uppféljning
tillsammans med kallelse till ny tid inom 3 manader, om man inte kan na

patienten per telefon.

Uteblir frian besok nr 3:
e Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden for att kunna
boka ny tid 1 dialog.
e Om detta misslyckas remitteras patienten till Kontrollfil efter behandling
eller utlikning (KEB-U) for fortsatta kontroller enligt vardprogram.

Patienten informeras om denna atgird per brev.
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Efter excision av LSIL

Uteblir fran besok nr 1:
Om excision med LSIL foregatts av px-verifierad HSIL ska patienten erbjudas
ny tid i enlighet med 2.1 och remitteras till KEB-U.

¢ Ring patienten i direkt anslutning till den bokade tiden for att kunna
boka ny tid 1 dialog med patienten.
e Om detta misslyckas atergar patienten till GCK.
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BILAGA 6
Beskrivning av

preparatmatning efter
excision

Matning av konlangd

Denna metod att mita konlingd har utvecklats pa Kvinnokliniken Sahlgrenska
universitetssjukhuset. Inter- och intrapersonella mitvariationer har visat sig
vara sma. Metoden har dirfor efter rekommendation i regionalt vardprogram
for vistra regionen anvants konsekvent dar. Matningar har registrerats 1
Nationella kvalitetsregister sedan 2007.

Konlingden mits av operatoren innan eventuell uppklippning, montering och

formalinfixering.

1. Ligg slyngexcisionspreparatet/

konen med endocervikal
resektionsyta nerat pa plant
underlag.

2. Sitt metallskaftet pa den

diatermislynga som anvints, en

knappsond eller en miitsticka av
metall i cervikalkanalen mot
underlaget (Bild 1). Anvind inte
tripinne, som kan skada
preparatet.

3. Sitt en rak peang vinkelritt mot
mitstickan vid yttre
modermunnen utan att trycka

thop preparaten.
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4. Avlds mattet i millimeter. Om
diatermislyngans skaft eller
knappsond anvinds, gors
avldsning mot mattband eller
linjal.

5. Notera maittet i journalen.

6. Rapportera till Nationellt
kvalitetsregister for
cetvixcancerprevention/
processregistret enligt regionens

rutin (vanligen via webb).

Som alternativ till mitsticka, peang och linjal kan skjutmatt anvindas:

Om en kompletterande slyngexcision gors lings cervikalkanalen efter den

forsta excisionen (hatt”), mits bada preparaten och matten adderas, alternativt

mats djupet av sarhélan.
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BILAGA 7
Beskrivning av

kontrollfiler

Kvinnor 1 kontrollfil bor provtas av vardgivare for att kunna gora reflexanalys

tor cytologi utan bortfall eller f6rdréjning.

Kontrollfiler for HPV

e Kontrollfil HPV hogonkogena (HPV 16, 18, 45).
e Kontrollfil HPV medelonkogena (HPV 31, 33, 52, 58).
e Kontrollfil HPV lagonkogena (HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68).

Hégonkogena HPV-typer kan delas upp 1 flera kontrollfiler, exempelvis
Kontrollfil HPV 16 och Kontrollfil HPV 18/45, for typ-specifik uppfoljning
enligt rekommendation i tidigare vardprogram. Aven om HPV-typspecifik
persistens ar associerad med hogst risker, ér risken hog dven vid tva HPV-
positiva prover som inte dr av samma HPV-typ. Darfor foreslas en
sammanslagning av HPV 16, 18 och 45 i samma Kontrollfil h6gonkogen f6r
att forenkla logistiken. Det innebdr att persistens definieras pa gruppniva dven
tor HPV 16, 18 och 45.

Inklusionskriterier

e Positiv HPV-analys i cellprov, oavsett utfallet i cytologin och oavsett
indikation for provtagning, eller positiv HPV-analys vid sjilvprovtagning.

e Alder > 23 ir f6r Kontrollfil HPV hégonkogena, = 28 f6r Kontrollfil
HPV medelonkogena och = 33 f6r Kontrollfil HPV lagonkogena.

e Alder < 71 4r vid inklusion, men kvarstir efter inklusion utan 6vre

aldersgrins.

Inklusionsdatum bor vara provtagningsdatum vid vardgivartaget prov. Vid
sjalvprovtagning ar det registreringsdatum pa laboratoriet, eller
provtagningsdatum for positivt HPV vid uppfoljande prov hos barnmorska nar
genotypning av HPV-sjilvprov saknas.
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Kvinnan kvarstar 1 K-fil HPV tills ett prov negativt f6r aktuell onkogen grupp
inkommit. Notera att 4ven en kvinna éver 70 ar ska kvarstd i K-fil HPV, och
kallas inom GCK, tills ett prov negativt for aktuell onkogen grupp inkommit.
Kvinnor bor vara negativa for samtliga HPV-typer som ingar i screeningen for

att ga tillbaka till GCK eller avsluta screening (beroende pa alder).
En kvinna kan tillh6ra en eller flera kontrollfiler HPV samtidigt.

En kvinna som ir exkluderad fran GCK pa grund medicinsk orsak eller egen
begiran inkluderas inte heller i kontrollfil/er HPV.

En kvinna = 71 ar som provtas f6r HPV i utredningssyfte, och som har en
positiv HPV-analys i cellprov, inkluderas inte kontrollfil/er HPV utan f6ljs upp
pa gynekologisk mottagning.

Kallelseintervall for GCK-prov

Vid tillhorighet till K-fil HPV hégonkogen kallas kvinnan f6r nytt prov 18
manader efter inklusion 1 kontrollfilen. Kallas darefter till GCK var 18:e manad

efter senaste HPV-analys sa linge kvinnan kvarstar i kontrollfilen.

Vid tillhorighet till K-fil HPV medelonkogen kallas kvinnan f6r nytt prov 3 ar
efter inklusion i kontrollfilen och fortsittningsvis vart tredje ar efter senaste

prov si linge hon kvarstir i kontrollfilen.

Vid tillhérighet till K-fil HPV lagonkogen kallas kvinnan f6r nytt prov 5 ar
efter inklusion 1 kontrollfilen och fortsittningsvis vart femte ar efter senaste

prov sa linge hon kvarstar i kontrollfilen.

Persisterande HPV
K-fil HPV hégonkogen: Vid fynd av positivitet for hégonkogena typer vid

uppféljande prov minst 12 manader efter inklusion 1 kontrollfilen, gors
reflextest cytologi och kvinnan remitteras f6r uppf6ljning med kolposkopi

oavsett utfall i cytologin.

K-fil HPV medelonkogen: Vid fynd av positivitet f6r medelonkogena typer vid
uppféljande prov minst 2,5 ar efter inklusion i kontrollfilen, gbrs reflextest
cytologi och kvinnan remitteras f6r uppfoljning med kolposkopi oavsett utfall 1

cytologi.

K-fil HPV lagonkogen: Vid fynd av positivitet for ligonkogena typer vid

uppfoljande prov minst 4,5 ar efter inklusion i kontrollfilen, gors reflextest
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cytologi och kvinnan remitteras f6r uppfoljning med kolposkopi oavsett utfall i

cytologi.

Negativt HPV for aktuell grupp av onkogena typer vid
uppféljande prov

Vid negativitet for aktuell onkogen grupp 1 uppféljande prov (oavsett
tidsintervall) utgar kvinnan ur kontrollfilen f6r HPV-gruppen. Om kvinnan
inte tillhér nagon annan kontrollfil atergar hon da till ordindr kallelse enligt sin

aldersgrupp.

Information som behover delas

Laboratoriet som utfor analyserna, och/eller eventuell annan instans som
ansvarar for hantering av svarsbrev och remittering till utredningsenhet,
behover fi information via kallelsesystemet om kontrollfilstillh6righet/er HPV
och inklusionsdatum f6r att ratt kunna sortera om kvinnan ska fi svarsbrev

eller remitteras for kolposkopi.

For att information om tillhorighet till kontrollfil HPV med inklusionsdatum
ska kunna delas mellan regioner om en kvinna flyttar, inférs Ineras tjanst

Screeningstod livmoderhals. Mer information finns pa

https:/ /www.inera.se/tjanster/screeningstod-livmoderhals

Flodesschema 7: Kvinnor i Kontrollfil/er HPV

Bla box ar fynd eller /tillstand. Groén box ar atgard. Se kapitel 13 Triage i GCK samt
annan handlaggning av avvikande prover vid laboratoriet.

Kvinna 23-70 ar som vid cellprovtagning hos vardgivare, eller vid HPV-sjélvprovtagning,
ar HPV-positiv inkluderas i K-fil HPV utifran genotyp och alder

v

K-fil HPV hégonkogen (16/18/45), = 23 ar: Kallas var 18:e man
K-fil HPV medelonkogen (31/33/52/58), = 28 ar: Kallas vart tredje ar
K-fil HPV lagonkogen (35/39/51/56/59/66/68), = 33 ar: Kallas vart femte ar

/\

HPV-negativ for aktuell onkogen HPV-grupp Sa;uFfepkstgzcE_l;“psrPs\l/s.tans raiinNasict

oavsett indikation fér provtagning Hogonkogen > 1 ar fran inklusion

Medelonkogen > 2.5 ar fran inklusion
l Lagonkogen > 4,5 ar fran inklusion

v

Exkluderas ur aktuell K-fil HPV. Reflexanalys cytologi.
Ater till GCK. Till kolposkopi oavsett cyt.diagnos.
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Kontrollfil efter behandling HSIL/AIS eller utlakt
PAD-verifierad HSIL (KEB-U)

Inklusionskriterier

e Kyvinna som blivit behandlad for HSIL och/eller AIS och som vid
uppfolining har ett HPV-negativt och cytologi-normalt provsvar. Aven
kvinnor som behandlats pa grund av HSIL eller AIS 1 biopsi eller
abrasiomaterial, men med benigna fynd eller LSIL i excisionsmaterialet,
inkluderas.

e Kvinna med PAD-verifierad HSIL som handlagts med aktiv exspektans,
och som vid uppfoljning uppvisat benigna fynd vid kolposkopi, i PAD
och cytologi, samt negativ HPV-analys.

Kvinnor inkluderas i KEB-U genom skriftlig remittering fran ansvarig
gynekologisk mottagning. Remitteringen bor bokféras sparbart pa den enhet

som ansvarar for kallelser.

En kvinna som inkluderats 1 KEB-U kallas livslangt f6r cellprovtagning, eller
till dess att kvinnan, i samrad med provtagande barnmorska, beslutar att avsluta
kontrollerna. Kvinnan f6ljs upp vid gynmottagning vid positiv analys f6r HPV
oavsett cytologiskt utfall (se kapitel 13.3.3 och 17.2).

En kvinna som ir exkluderad fran screening pa grund av egen begiran eller en

medicinsk eller anatomisk anledning, inkluderas inte heller i KEB-U.

Kallelseintervall vid GCK-prov

Kvinnan kallas vart tredje ar oavsett alder for provtagning av vardgivare. HPV-
sjalvprovtagning rekommenderas inte f6r kvinnor 1 K-fil HPV eller KEB-U.
Cellprovet analyseras for HPV och vid positivt HPV utfors reflexcytologi.

Information som behover delas

Laboratoriet som utfér analyserna behover fa information via kallelsesystemet
om tillhorighet till KEB-U f{6r att korrekt hantera utfallet av undersékningen.
Vid kompletterande screening behdvs uppgiften f6r att kunna erbjuda prov
med ritt intervall. Information om tillhorighet till KEB-U beh6ver kunna delas
mellan regioner om en kvinna flyttar, och darfor infors Ineras tjanst

Screeningstod livmoderhals. Mer information finns pa

https:/ /www.inera.se/tjanster/screeningstod-livmoderhals
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BILAGA 8

Triage i GCK och
kontrollfiler HPV vid
begransad genotypning

Rekommendationer

e Vid fynd av positiv HPV-analys 1 aldern 23—70 ar gors triage med
cytologi som reflextest.

e Positivt triagefynd foranleder utredning med kolposkopi.

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

e Kvinnor = 23 4r med HPV 16, 18, och/eller 45 och normal cytologi b6t
limna nytt vardgivartaget prov med analys f6r HPV efter 18 manader.

e Kvinnor = 28 dr med HPV non16, 18/45 och normal cytologi bor limna
nytt vardgivartaget prov med analys for HPV efter 3 ar

e Kvinnor 2 23 4r med HPV non16/18 och normal cytologi bor limna
nytt vardgivartaget prov med analys fér HPV efter 3 ar.

e Vid typspecifik persistens efter 18 manader respektive 3 ar utfors
kolposkopi.

e Kvinnor 27 ir eller yngre med HPV non16/18 eller non16, 18/45 och
ASCUS/LSILcyt dir uppfoljningsprovet har normal cytologisk analys

behover inte utredas vidare.

e Standardiserade svarsbrev bor anvandas.

Bakgrund

Den primira screeningmetoden fangar upp fler kvinnor dn vad som behéver
utredas. Triage syftar till att bland vanliga férindringar avgrinsa en
hogriskgrupp, som ska utredas med kolposkopi och biopsi efter det avvikande
indexprovet, fran en lagriskgrupp som har minimal risk f6r cancer och som

inte behover utredas.
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Utokad genotypning f6r HPV enligt kapitel 12 rekommenderas for att 6ka
sikerheten 1 screeningprogrammet, minska risken for 6verbehandling framfor
allt i yngre alder och minska behovet av kolposkopier. Det bedéms dock att
screening med begriansad genotypning enligt det aldre formatet (HPV 16, HPV
18, och HPV 18/45, HPV non16/18 eller HPV non16, 18/45) ir acceptabelt
under en Overgangstid. Man bor dock snarast 6verga till utdkad genotypning
vid screening fOr att uppna ett sa specifikt screeningprogram som dagens
teknik mojliggor. Sarskilt angelidget 4r det att infora tilligget av HPV 45
till gruppen med hég onkogen risk (HPV 16, 18, 45).

Regioner som dnnu inte har tillgang till utékad genotypning kan i f6rsta hand
Overviga att samarbeta med en annan region vars laboratorium har utékad
genotypning. I andra hand handlaggning enligt nedan under en kort
overgangstid, fram till dess att man har tillgang till utékad genotypning i det

egna laboratoriet.

Kvinnor med HPV-positivt prov bér Gverforas till sirskilda kontrollfiler HPV,
beroende pa alder och genotyp, for att sikerstilla ritt uppfoljning. Med
begrinsad genotypning bor minst tva kontrollfiler f6r HPV skapas: K-fil HPV
16, 18/45 och K-fil HPV nonl6, 18/45. HPV 16, 18/45 kan med fordel delas
upp i K-fil HPV 16 respektive K-fil HPV 18/45 for typspecifik uppfoljning
enligt rekommendation i tidigare vardprogram. I K-fil HPV 16, 18/45, eller K-
fil HPV 16/18, inkluderas kvinnor fran 23 drs alder. Vid begrinsad
genotypning HPV 16, 18/45 inkluderas kvinnor i K-fil HPV non16, 18/45
frin 28 drs alder. Vid begrinsad genotypning HPV 16/18 inkluderas kvinnor i
K-fil HPV nonl16/18 fran 23 ars alder.

For att minska risken f6r 6verbehandling 1 yngre aldrar och minska behovet av
kolposkopier, kan handliggning enligt tidigare vardprogram tillimpas f6r
kvinnor 27 ér eller yngre med HPV non16, 18/45 och litta atypier. Om de har
normal cytologi i uppféljande prov behover de inte utredas vidare, se tabell

nedan och flédesscheman.
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Handlaggning vid triage

Kvinnor 23 till och med 70 ar — HPV-analys med begransad
genotypning

Vid sjalvprovtagning med positiv HPV-analys (kapitel 19)

Begransad genoptypning HPV 16, 18/45 och/eller HPV non16,18/45

Om HPV 16, 18/45 och/eller HPV Laggs in i K-fil HPV 16, 18/45 om = 23
non16,18/45 och/eller i K-fil HPV non16,18/45 om 2
28 ar.

Bokad tid hos barnmorska for ett
uppfdljande cellprov inom 4 veckor
efter HPV-sjalvprov registrerats pa
labb.

Primar HPV-analys utfors pa
laboratoriet.

Begransad genotypning HPV 16,18 och/eller HPV non16,18

Om HPV 16,18 och/eller HPV Laggs in i K-fil HPV 16,18 och/eller i K-
non16/18 fil HPV non16,18 om > 23 ar.

Bokad tid hos barnmorska for ett
uppféljande cellprov inom 4 veckor
efter HPV-sjalvprov registrerats pa

labb.
Primar HPV-analys utférs pa
laboratoriet.
Om HPV-positiv pa uppféljande Triage med reflexanalys for cytologi
cellprov hos barnmorska
Om HPV-negativ pa uppfdljande Ater till GCK enligt normal rutin 5 eller
cellprov hos barnmorska. 7 ar.

Vid vardgivartaget prov med positiv HPV analys: Triage med cytologi som
reflextest

Vid negativ triage (HPV-positiv och cyt-negativ)

Begridnsad genotypning, HPV 16, 18/45 och/eller HPV non 16, 18/45

Om HPV 16, 18/45 Laggs i K-fil HPV 16, 18/45.

Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 18 manader efter indexprovet i
k-fil HPV 16, 18/45.

Om HPV non16, 18/45 och < 28 ar Ater till GCK enligt normal rutin (5 ar).
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Om HPV non16, 18/45 och = 28 ar

Laggs in i k-fil HPV non16, 18/45.

Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 3 ar efter indexprovet i K-fil
HPV non16, 18/45.

Om HPV-negativ vid prov efter 18
manader respektive 3 ar.

Ater till GCK enligt normal rutin (5 eller
7 ar).

For kvinnor med positivitet i flera
grupper, fortsatt uppfdljning enligt
respektive k-fil HPV.

Om persisterande HPV-positiv inom
samma HPV-grupp efter 18 manader
respektive 3 ar.

Kolposkopi inom 3 manader [1].

Begriansad genotypning HPV 16,18 och /eller HPV non16,18:

Om HPV 16 och/ eller HPV 18.

Laggs in K-fil HPV 16,18.

Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 18 manader efter indexprovet i
K-fil HPV 16/18.

Om HPV non16 eller 18.

Laggs in i K-fil HPV non16,18.

Kallelse till nytt cellprov med HPV-
analys 3 ar efter indexprovet i K-il
HPV non16/18.

Om HPV-negativ vid prov efter 18
manader respektive 3 ar.

Ater till GCK med nytt prov efter 5 eller
7 ar.

Om persisterande HPV-positiv inom
samma HVP-grupp efter 18 manader
respektive 3 ar

Kolposkopi inom 3 manader [1].

Vid positiv triage (HPV-positiv och cyt-positiv)

HPV 16, 18/45, eller HPV 16,18, och
cytologisk atypi oavsett grad eller all
ovrig HPV-pos och HSILcyt.

Kolposkopi inom 3 manader.

Laggs i K-fil HPV utfran analysresultat.
Misstankt malignitet bér handlaggas
omgaende.

Om kvinnan ar = 28 ar HPV non16,
18/45, ASCUS/LSILcyt.

Kolposkopi 3—4 manader efter
indexprovet (vid sjalvprov galler datum
for registrering pa labb).

Laggs i K-fil HPV non16, 18/45.

Om kvinnan ar < 28 ar HPV non16,
18/45, ASCUS/LSILcyt.

Nytt vardgivartaget prov inom 3—4
manader fran provtagningsdatum for
indexprovet.

Primar HPV-analys utfors pa
laboratoriet.
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Laggs i k-fil HPV non16,18 nar HPV 45
ingar i gruppen HPV non16,18 (se
flddesschema 9).

Om kvinnan ar gravid < 28 ar HPV
non16, 18/45, ASCUS/LSILcyt.

Kallas utan drojsmal till kolposkopi.

Om det uppfdljande cellprovet ar HPV-
positivt och cyt-positivt.

Kolposkopi inom 6 manader fran
indexprovet (vid sjalvprov galler datum
for registrering pa labb) [2].

Om det uppféljande cellprovet ar HPV-
positivt och cyt-negativt.

Om HPV 16, 18/45-positiv: Kallelse till
nytt cellprov 18 manader efter
indexprovet i K-fil 16, 18/45.

Om HPV non16, 18/45-positiv och <
28 ar: Ater GCK (5 ar).

Om HPV non16,18/45-positiv och = 28
ar: Kallelse till nytt cellprov 3 ar efter
indexprovet i K-fil non16/18.

Om det uppfdljande cellprovet ar HPV-
negativt

Ater till GCK (5 ar).
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Flodesschema 8: Kvinnor 23 till och med 70 ar vid begransad genotypning,
HPV 16, 18/45 och/eller HPV non16,18/45

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

Cellprov hos
barnmorska GCK

(@ veckor)

HPV-neg HPV-pos HPV-pos HPV-neg
Ater till GCK Cyt reflexanalys Ater till GCK
Cytologi negativ Atypi
HPV non16/18/45 HPV non16/18/45 HPV 16/18/45 HPV non16/18/45 + HPV non16/18/45 + HPV 16, 18/45
<28ar 228 ar ASCUS/LSILcyt HSILcyt alla atypier
«» gravid eller
y ZT" >284ar

K-fil HPV non16/18/45 K-fil 16/18/45 ;
Ater GCK Nyt prov 3 &r Nyt prov 18 man Nytt cellprov Kolposkopi

HPV-neg eller HPV 16/18/45 + :

HPV non16/18/45 + cyt neg cytneg SR e W PN

Ater GCK Il Kolposkopi

Nytt prov 18 man

*Nar kvinnan har valt sjalvprovtagning.
**Mojligt alternativ vid begréansad genotypning.
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Flodesschema 9: Kvinnor 23 till och med 70 ar vid begriansad genotypning,
HPV 16,18 och/eller HPV non16,18

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

Cellprov hos
barnmorska GCK

HPV-neg HPV-pos HPV-pos HPV-neg
Ater till GCK Cyt reflexanalys Ater till GCK
Cytologi negativ Atypi
HPV non16/18 + HPV non16/18 + HPV 16/18
HEV nohigrig RIFAETEAS ASCUS/LSILeyt HSILcyt alla atypier
. gravid eller
=2t > 28 ar
K-fil HPV non16/18 K-fil 16/18 Ntk Gelltray Kolboakon
Nytt prov 3 ar Nytt prov 18 man y R P P
HPV-neg HPV non16/18 + HPV 16/18 + HPV-pos + atypi
cyt neg cyt neg
K-fil HPV non16/18 K-fil 16/18 ;
ois BB Nytt prov 3 ar Nytt prov 18 man Kolpeskop!

*Nar kvinnan har valt sjalvprovtagning.
“*Magjligt alternativ vid begransad genotypning.

Handlaggning av ovriga avvikelser, se kapitel
13.3.

Kontrollfiler HPV (Kontrollfil HPV)

I kontrollfiler HPV inkluderas alla kvinnor i screeningaldrar som testar positivt

tor HPV vid saval indicerad provtagning som vid screening. Inklusion sker
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oavsett eventuell samtidig cytologisk diagnos. Vid sjilvprovtagning bor kvinnor
som testar positivt for HPV inkluderas med det datum provet registreras pa
laboratoriet. Om genotypning av HPV-sjilvprover inte dnnu har inforts i
regionen, bor typning och inklusion i aktuell kontrollfil HPV (K-fil HPV) ske
vid positivt HPV 1 uppféljande cellprov hos barnmorska. Kvinnan utgar ur K-
fil HPV 16, 18, 45 och/eller K-fil HPV non16/18 nir hon har en negativ
HPV-analys for de aktuella genotyperna, eller dr negativ f6r den aktuella
genotypen vid separata kontrollfiler f6r HPV 16 och HPV 18/45. Om hon da
testar positivt for annan kategori HPV (16, 18/45 eller non16, 18/45)

nyinkluderas hon 1 denna kontrollfil.

Se bilaga 7 Beskrivning av kontrollfiler f6r utférligare beskrivning av
kontrollfiler.

Om HPV-negativ vid nytt prov Ater till GCK (5 eller 7 &r). Utgar ur
aktuell K-fil HPV.

Om persisterande HPV-positiv vid Kolposkopi inom 3 manader.
nagot prov taget > 12 manader efter
inklusion i K-fil HPV 16, 18/45.

Om persisterande HPV-positiv vid Kolposkopi inom 3 manader.
nagot prov taget > 2,5 ar efter
inklusion i K-fil HPV non16, 18/45
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