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KAPITEL 1
Inledning

1.1 Stor férandring i svensk cervixscreening

Efter snart 50 ars organiserad screening med cytologi i Sverige star det klart att detta har varit en
av den moderna medicinhistoriens mest framgangsrika interventioner i befolkningsperspektiv och
har raddat tusentals kvinnors liv. Inférandet av Saeisishs rekommendationer fran 2015

kommer att ytterligare forbattra tillforlitigheten med provtagningen och beraknas sédnka antalet
nyinsjuknande med 1@0% jamfort med nulaget. Samtidigt méjliggors en storre enhetlighet i
screening och uppféljning awigkande prover med inriktning att landets kvinnor ska erbjudas en
optimal, modern och evidensbaserad vard.

Inférandet av detta screeningprogram ar samtidigt den storsta forandringen i denna verksamhet
sedan starten pa 198€et. Provtagningen kommerskit pa samma satt som under senare ar sa
kvinnorna kommer att kdnna igen sig, men logistisken, analyserna, och handlaggningen av
kvinnor med avvikande provsvar samt kommunikationen till befolkningen kommer att behéva
forandras. Socialstyrelsen framhatleséatt flera nyckelelement sorstbid och

kommunikation kommer att behtva vara pa plats innan landstingen 6vergar till det nya HPV
baserade screeningprogrammet. Inférandet av rekommendationerna kommer att stalla
landstingen infor nya utmaningar och tstdga behovet av samordning dver

landstingsgranserna, ocksa pa en nationell niva. Socialstyrelsens rekommendationer framhaller att
det kommer att kravas resurstillskott initialt, utthgg som kommer att kunna hamtas hem
ekonomiskt med senare minskad gjokti

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

1.2 Forandringar jamfort med tidigare version
Vardprogrammet publicerades férsta gangen i januari 2017.

1.2.1 Uppdatering april 2021

Covid19 pandemin har paverkat screeningverksamheterna och betytt att manga regioner har inte
kunnat kalla kvinnor som vanligt. Fran mitten av juli 2020 har Socialggtetsgionerna

mojlighet att primart screena for livmoderhalscancer med Hhjtjy-&jalvprovtagning, om
screeningen inte kan genomféras som vanligt. De nya foreskriftern& $H8120:38) omfattar
screeningmalgruppenh galler tom 30 juni 2021. Foreskrifterna pakallar ett behov av ytterligare
information och en rekommendation idgiogrammet for cervixcancerprevention om hur

metoden ska tillAmpas och féljas upp.

For att méabehovet av vagledning for anvandning av sjélvprovtagnirtgniaikepitel

adderats. Kapitel 2fer stod vid handlaggning av positiv HPV analys eftesjdR@rovtagning

enligt Socialstyrelsens tillfalliga foreskrift under-&8yidndemin, samt efter sjalvprovtagning

for uteblivare Detta kapitel inkluderar aven forslag till kvalitetsindikatorer och betonar vikten av
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omsorgsfull monitorering och utvaidg vid erbjudande om HRfalvprovtagning. NACx har

aven tagit fram nationella mallar for erbjudandebrev och svarsbrev som regionerna bor anvanda
om de erbjuder HR¥jalvprovtagning som primér screeningmetod relaterat till@ovid

pandemin.

Vidare hardljande revideringar gjorts:

1 Kap. 13.2.8 Reflextest HPV vid HSILcyt och ASvid primar cytologiskt analys for att
ytterligare férbattra handlaggningen vid utredning av cervixdysplasi.

1 Kap. 16.8 Cellprov med analys for HPV rekommenderas vid stagk kiiisstanke om
cervixcancer.

1.2.2 Uppdaterat KVAST-kompendium september 2019

Bilaga XVAST-kompendium i cervixcytolagppdaterabchfaststallt 2010515. Godkant av
NACx/vardprogramgruppen 2009-05.Andringarna framgar i k.

1.2.3 Kaorrigeringar februari 2019

Kapitel12.1.1 Krav pd HP¥nalysNy kod tillagd i tabelleB334980
Bilaga 2Nationella standardremisser for gynekologisk cellprovskontroll samtekhirgsKar
cervixcytologi: Ytterligare svarsalternativ tillagt: Kolposkopiutfall bedombart.

| 6vrigt korrigering av stavfel, felaktiga lankatikicéinde.

1.2.4 Uppdatering november 2018:

De randomiserade studier som ligger till grund for Socialstyrelsenserekaiiomom
cervixcancerscreening fran 2015 och det nationella vardprogrammet Cervixcancerprevention fran
2017 baserar sig pa primar HEstning med cytologisk screening som frihdeen svenska
Swedescreestudien har som en av fyra studier bidragit med viktigt uridettsegt nyligen har
pavisats att svensk cytolagiler senaste aren har uppvisat en forsamrad tillforlitlighet i att
detektera forstadier till cervixcancer, med en incidensdkning som féljd. Antalet kvinnor som har
haft normalt cytologiskt prov den senaste screeningomgangen och dnda utvecklat canhcer har ok
med 30 %3]. Cytologisk diagnostik spelar en avgoérande roll ocksa efter det nya
vardprogrammets dvergang till primar Hekéening i de aldrar dar canceadligast. | sin
ursprungliga version foljs kvinnor med hogtiBK inte upp med nytt prov forran efter 3 ar om

det cytologiprov som tas fram (triage) bedéms normalt.

Vardprogrammet rekommenderar laboratorierna att anvanda en analysmetod for HPV som
atmingone ger uppdelning i HPV16, HPV18 och dvriga (HPV non16/18) (Kap 12.1.3) Kvinnor med
HPV 16 och 18 har betydligt hogre risk for utveckling av hdggradig dysplasi (HSIL) och cancer an
ovriga typer, sedda som grupp. Utvecklingen mot dysplasi och canksa dantar¢s, 5].

For att 6ka patientsakerheten mot bakgrund av denna nya kunskap uppdateras vardprogrammet
enligt féljande:

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

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

{ Kvinnor med HPV non16/18 erbjuds, som hittills, nytt prov efter 36 manader.
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Datatekniskt behdver kallelsesystemen uppratta separata kontrollfiler HPV for de tre olika
kategoriara, ndgot som redan sedan tidigare ar rekommenderat i vardprod@aagadt (

Vardprogrammet uppdateras i november 2018 utifran dessa riktlinjer. Inga andra andringar gors i
den uppdaterade versionen, forutom korrigeringstaka faktaoch stavfel. Avsnitt med ny
information ar markta med (uppdaterat 2018).

1.2.5 Uppdatering maj 2018:

Bilaga 3 KVASkompendium i cervixcytologi uppdaterades med nya rekommendationer for
arligt/periodiskt aterkommande kvalitetskontroll. Aven groefsen fér KVASIkompendiet
uppdaterades.

1.3 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet galler hela den kvinnliga befolkningen samt transpersoner med livmodertapp.
Dokumentet omfattar vaccination inom barnvaccingtimggammet, ifattvaccination av

unglomar, kallelse, besok, provtagning, analys och svarshantering inom ett populationsbaserat
screeningprogram utifran rekommendationer fran Socialstyrelsen 2015. Vardprogrammet
omfattar vidare triage och utredning av avvikande prov i screening, uppfi@initrgening,

inklusive behandling av cervixdysplasi och fortsatt uppféljning av behandlade kvinnor.
Vardprogrammet innefattar inte handlaggning av invasiv cancer (se Vardprogram cervixcancer)
annat an hur fall av cancer som misstanks eller upptamesing ska bedomas och dverfoéras

till cancervardkedjan. Vardprogrammet omfattar skolhalsovard och priméarvard (vaccination)
barnmorskemottagningar, kvinnosjukvard, mikrobiologi (virologi), cytologi, patologi samt
organisation och kvalitetsuppféljning@eeningverksamheten. Medan det tidigare har

publicerats oversiktliga rekommendationer for screening (Socialstyrelsen) och utredning av
kvinnor med avvikande cytologprover (SFOG) ar detta dokument unikt i sin stréavan att ge
evidensbaserade, jamlika, pisddmna och samlade rekommendationer for inforande av ett HPV
baserat screeningprogram och handlaggning av kvinnor med de avvikande provresultat som
programmet kommer att generera.

Vardprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen ochdas®stgitinala
cancercentrum i samverkan 20213. Beslut om implementering tas i respektive region i
enlighet med 6verenskomna rutiner. Stddjande Regionalt cancercentrum &r Regionalt
cancercentrum Vast.
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Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av foréandring

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

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

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

2019-02-22 Version 2.1, endast korrigeringar

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

2021-04-13 Version 3.0

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begaras ut fran Regionala cancercentrum,
info@cancercentrum.se

1.4 Vardprogrammets malgrupper

Socialstyrelsens ra@kmendationer om cervixscreening fran juni 2015 pekar pa behovet av ett
nationellt vardprogram. Samtidigt medfor Socialstyrelsens rekommendationer konsekvenser for
screeningverksamheten av organisatoriskt, juridiskt, ledningsmassigt, utbildningsmassigt och
informativt slag pa ett satt som inte finns upptaget eller beskrivet i dvriga nationella vardprogram.
Vardprogramgruppen har forsokt att tydliggora dessa konsekvenser fér regionernas och
landstingens ledningsfunktioner samt som underlag for regionaiomeil isamordning.

Vardprogrammet vander sig till samtliga delar av vardkedijan. Tillampliga delar av
vardprogrammet har tagits fram i samverkan med KgA@perna i cytologi och gynekologisk
patologi, GARG (Arbetsoch referensgrupp for cervixcancemanéon inom SFOG),

Natverket mot gynekologisk cancer, Gyn sam (gyncancerféreningarnas nationella
samarbetsorganisation) samt en fokusgrupp med kvinnor utan professionell anknytning till
verksamheten. Vardprogramgruppen har mot bakgrund av konsekvestalsar&sens
rekommendationer rapporterat till styrgruppen Regionala cancercentrum i samverkan under
arbetts gang fore remissbehandling.

1.5 Evidensgradering

Det vetenskapliga underlaget har evidensgraderats enligt GRADE pa vilket rekommendationer
sedan habpaseratdittp://www.sbu.se/globalassets/ebm/metodbok/sbushandbok_kapitel10.pdf
GRADE anvander skalan starkt (++++), mattligt (+++), begransat (++) och otillrackligt (+)
vetenskapligt underlag De flesta GRAREIeringarna har ocksa en specifik kommentar. | de

fall en sadan vardering saknas har ingen evidensgradering kunnat goras, eller sa bygger
varderingen pa klinisk praxis eller konsensus. Ambitionen har variektiralt@endationer i
vardprogrammet ska vara evidensbaserade, men ibland har denna ambition éverskuggats av male
att i forsta hand skapa ett valfungerande arbetsverktyg och ett dokument som técker de flesta
kliniska situationer. De vasentliga delarn&ammeendationerna baseras pa vetenskaplig
evidensanalys medan vissa mer detaljerade rad inte gor det.
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Rekommendationerna ar vanligen samlade i en ruta i inledningen av varje avsnitt. | vissa avsnitt
var det svart att bryta ut rekommendationerna fran agelerdia ar de i stallet insprangda i
texten.

Dokumentet har en fyllig referenslista. For rekommendationer som baseras pa Socialstyrelsens
rekommendationer hanvisar vi dock till de omfattande referenslistor som finns i det
vetenskapliga underlaget thioramendationerna
http://www.socialstyrelsen.se/SiteCollectionDocuments/screiviingderhalscancer
vetenskapliginderlag.pdfF& dessa rekommendationer anger vi darfor inga eller bara ett fatal
referenser.

1.6 Termer och forkortningar
Termer som rekommenderas och forkortningar som anvands i detta vardprogram
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Term/forkortning

Forklaring eller hittillsvarande benamning

AIS Adenocarcinoma in situ

ART Antiretroviral terapi

ASC-H Atypiska skivepitelceller celler talande for hoggradig dysplasi

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

Behandlingskontroll

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

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

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

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

prevention

Cervixscreening

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

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

cancer.

Cylinderexcision

Hogre cylindrisk excision med nal eller laser

Dubbelanalys

Cellprov med analys for bade cytologi och HPV

Dysplasi

Foretradesvis histopatologisk férandring (LSIL, HSIL, AIS)

Dysplasiskoterska/

dysplasibarnmorska

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

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

GvH Graft versus host disease. Avstdtningsreaktion efter

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

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

HPV-persistens

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

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

HSIL Hoggradig intraepitelial skivepitellesion i PAD. Motsvarar CIN 21 3.

HSILcyt Hdoggradig intraepitelial skivepitellesion i cytologi. Motsvarar CIN 271 3.

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

IFCPC International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy

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

IPV International Papillomavirus Conference

Kallelse Inbjudan till gynekologisk cellprovskontroll

Kallelsekansli Enhet som ansvarar for kallelserna i ett landsting

Kolposkopist

Gynekolog som uppfyller vardprogrammets krav pa kolposkopister

Kompletterande
screening

Prov taget inom 6 manader fore forvantad kallelse.

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

Prov taget pa underscreenad kvinna.

Kontrollfil

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

KVAST

Kvalitets- och standardiseringskommitté inom Svensk férening for patologi

Kvinnor som lever
med hiv

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

Landsting

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

LSIL Laggradig intraepitelial skivepitellesion i PAD. Motsvarar CIN 1.

LSILcyt Laggradig intraepitelial skivepitellesion i cytologi. Motsvarar CIN 1.

NACXx Nationella arbetsgruppen for cervixcancerprevention, pa uppdrag av RCC

i samverkan

Nationell kallelse

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

cellprovtagning

NKCx Nationella kvalitetsregistret for cervixcancerprevention. Bestar av en
processdel (0Cytburkeno) och en an

Omkallelse Ny kallelse till kvinna som uteblivit aret innan

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

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

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

Region Sjukvardsregion i 6 stycken i Sverige

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

SFOG Svensk Férening for Obstetrik och Gynekologi

Sjalvtest for HPV

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

SLE

Systemisk lupus erytematosus. En reumatologisk sjukdom.

Slyngexcision

LLETZ, LEEP, slyngkonisering

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

Standardiserat

Svarsbrev som tagits fram i anslutning till detta vardprogram for att

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

Test of cure

Tidigare anvand bendmning fér Behandlingskontroll

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

Intraepitelial neoplasi (cellférandring) i vagina

VIN

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

Huvudmalet ar att rekommendera insatser och handlaggning vidgsoaentredning samt
vidare atgarder och uppféljning efter atgarder i en sammanhallen vardkedja for att i forsta hand
foérebygga insjuknande i cervixcancer.

Insatserna ska ocksa leda till tidig upptackt av invasiv cancer. De ska vara kostnadseffektiva,
evidensbaserade, bygga pa basta maojliga vard for hela befolkningen liksom for individerna, ocksa
med hansyn till biverkningar. Insatserna ska vara lika fér hela landet, erbjuda vard 6ver
landstingsgréanser och vara regionalt och nationellt samordnadéamil fdetiel for

kvinnorna.

Verksamheten som helhet liksom varje element i vardkedjan ska i kvalitetsregistret kunna
utvarderas for effekt, resursforbrukning och biverkningar som grund for arbete med forbéttring
och forandring.

Vardprogrammet ska vanakelt med tydligt fokus p& handlaggning. Rekommendationerna ska
ocksa vara val avvagda mot krav pa sakerhet och kostnadseffektivitet. Vardprogrammet bygger
pa Socialstyrelsens rekommendationer for screening i Sverige fran juni 2015.

Malet &r ocksa att pavudmannen vagledning i vilka forutsattningar som kravs for inforandet av
ett forandrat screeningsprogram. Dokumentet innehaller darmed ocksa rekommendationer och
konsekvenser for att konkret infora det screeningprogram som Socialstyrelsen foreslar samt
forslag som galler utbildningsinsatser, informationsinsatserstitl. ISadana atgarder anges i
Socialstyrelsens rekommendationer som nédvandiga for att inféra screeningprogrammet. | vissa
fall kraver dessa rekommendationer och forslag fortsattagsttitranden och eventuella beslut

av landstingen, enskilt alternativt tillsammans regionalt eller nationellt.
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KAPITEL 3
Socialstyrelsens samman-

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

Hela detta kapéeskrivet av Socialstyrelsen och p&holitelstypgsens webbnidpsogramgruppen
har GRADEgradat det vetenskapliga underlaget som Socialstyrelsen baserar sina rekommendation
ovrigt ar texten helt oférandrad.

Rekommendation
Halse och sjukvarden bor erbjuda screening for livmoderhalscancer med

 cellprovtagning med analys for cytologi vedetrar till kvinnor i alderna2® ar
(GRADE ++++1)

' cellprovtagning med analys foér HPV vart tredje ar till kvinnor i al@8deh&8q(GRADE
++++ %)samt en kompletterande analys aven for cytologi for kvinnor som ar cirka 41 ar
(GRADE +)

 cellprovtagning meahalys fér HPV vart sjunde ar till kvinnor i alde&46@r (GRADE
+++9),

Motivering till rekommendation

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor-lussjukvarden erbjuda screening for
livmoderhalscancer med cellprovtagning och analys fogicigtolkwvinnor i aldern 229 ar.
Fran 30 ar rekommenderas dock cellprovtagning med analys for humant papillomviris (HPV).
Dessutom bor den Ovre aldersgransen hojas fran 60 till 64 ar. Avgorande for

rekommendationen ar att ett screeningprogram med éndiis tytologi, dels HPV,
minskar sjuklighet och fortida doéd i livmoderhalscancer. En forutsattning for det
rekommenderade screeningprogrammet ar att cellprovtagningen sker med vatskebaserad
teknik, vilket mojliggor analys av bade HPV och cytologi péagaov.

1 Konsistenta observationsstudier med starka effekter essgosssamband

2Flera RCT

3 Expertbeddémning av behov av extra sékerhet vid stor omlaggning av program

4 Flera RCT, som dock ej studerat 6vrasddens och langre intervall; observationsstudier
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Med cellprov for att analysera HPV kan fler fall upptackas i ett tidigare skede, jamfor,
analys av enbart cytologi. Infektioner som skulle kunna utvecklas till cellforandringar
cancer hittas med storre sdkerhet med HPV. Med det rekaradenstreeningprogramm
gar det att konstatera uppskattningsvis ytterligare cirka 1 000 fall av medelsvara till

t med
eller
et

vara

dysplasier (CINAB), det vill saga cellférandringar som innebar 6kad risk for utveckling av

cancer, jamfort med befintliga programiaBtygrelsens hélsoekonomiska analys visar &
programmet medfor 60 farre cancerdiagrdosehn att ytterligare drygt 30 liv kan raddas
per ar.

Screening med cellprov for HPV ger halsovinster jamfort med nuvarande screeningy
som enbart &r cytigibaserat. Rekommenderat screeningprogram ger halsovinster pa
av att farre personer diagnostiseras med livmoderhalscancer. Samtidigt ar det farre
till foljd av att fler forstadier till sjukdomen upptéacks och kan behandlas.

Cellprov medanalys for cytologi for kvinnor 2829 ar

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor-fugksjukvarden erbjuda kvinnod23 ar
screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med analys for cytologi. Avga
rekommendationen &r att det ifit®s nagot vetenskapligt stod for att cellprov for HPV
en mer effektiv testmetod &n cellprov for cytologi i denna aldersgrupp. Dessutom &r
kvinnor i aldern 289 ar som béar pa HPV mycket hog. Det finns darmed en risk for
overdiagnostik om HR¥ést anvands for denna grupp. Detta kan exempelvis medféra
ytterligare undersékningar som inte ar nédvandiga samt sankt livskvalitet till foljd av
kvinnorna.

Vidare ar HPNinfektioner ocksa oftast sjalvliakande for personer under 30 ar och beh

en att

rogram
grund
som avlider

rande for
Ar
andelen

oro hos

jver

inte fa nagra negativa konsekvenser. Det ar darfor inte andamalsenligt att testa denmna grupp

for HPV, for att sedan ga vidare med undersokning av eventuella cellforandringar.
Provtagning bor erbjudas vart tredje ar fér kvinnor i aldéz A8

Cellprov medanalys for HPV for kvinnor 3@49 ar

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor-fugksjukvarden erbjuda kvinnod4® ar
screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med analys for HPV. Avgorar
rekommendationen ar att HR&t har en @d cancerforebyggande effekt (jamfért med
primar cytologisk analys), under forutsattning att positivaddPéljs upp med en
cytologisk analys av eventuella cellférandringar.

Provtagning bor erbjudas vart tredje ar for kvinnor i aldé48 30. Det rekmmenderade
screeningprogrammet bor darmed behalla ett screeningintervall om tre ar for kvinno
50 ar. Syftet med att behalla ett intervall pa tre ar i det rekommenderade programmeé
Okar den cancerforebyggande effekten av screeningem. &eudka intervallen till
exempel fem ar sa skulle programmet inte bidra till samma forbattrade effekt jamfort
befintligt screeningprogram.

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bdr aven de kvinnor som kallas vid cirka 41
primart analyseras féde HPV och cytologi. Detta for att sakerstalla att samtliga
cellférandringar upptécks, aven i de fa fall som kan uppsta utan en aktifektioy.

Cellprov med analys for HPV for kvinnor 5864 ar
Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor-tfugksjikvarden erbjuda kvinnordsa ar

de for

under
t &r att det

med

screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med analys for HPV. Avgorar
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rekommendationen &r att, liksom for kvinnor i alded#38r, har cellprov med analys foi
HPV en o6kad cancerférebyggande effekt iad@liersgrupp (jamfért med primér cytolog
analys). Aven har &r det en forutsattning att positivae$Pbljs upp med en cytologisk
analys av eventuella cellférandringar.

Studier har visat att screening for livmoderhalscancer har en cancerfoecéffggbaden
for kvinnor aldre &n 60 ar. Detta motiverar en héjning av den 6vre aldersgransen for
screening, fran 60 till 64 ar. Tillgangliga data talar for atesthar battre effekt an cytolc
ocksd i dessa aldrar, och darfér rekommenderar $aisastcellprov for HPV aven for
kvinnor Gver 60 ar.

Provtagning bor erbjudas vart sjunde ar for kvinnor i alc## &0 Eftersom det &r mind
vanligt med livmoderhalscancer och cellférandringar fér kvinnor 6ver 50 ar behévs o
mindre tata provtagmystillfallen. Dessutom har resultatet av ett-tédBMangre varaktighe
jamfort med cytologisk analys, vilket ocksd motiverar ett langre tidsintervall for denn

Bedomningen visar pa fordelar trots vissa kunskapsluckor

sk

gi

e
cksa

A grupp.

pa

fordelar jamfort med nuvarande program. Myndigheten anser dock att 2 av 15 kriterigr inte ar

Socialstyrelsens samladébadng av det rekommenderade screeningprogrammet viSE

helt uppfyllda i nulaget, enligt myndighetens modell for att beddma screeningprogra
beskrivning avrkerierna bilaga ). Det ar dels kriterium 7 om acceptans av testmetode
dels kriterium 8 om acceptans av atgarder viikdeiltstanden. | dagslaget saknas
vetenskapligt underlag for dessa bedomningskriterier eftersom ett nationellt screenir
med primartest av HPV inte ar etablerat &nnu.

Att dessa kriterier inte uppfylls motiverar dock inte en annan rekommeDeatdfiersom

bade testmetoden och aktuella atgarder vid de olika tillstdnden bedéms kunna acce
avsedd population genom en andamalsenlig och tillganglig information om HPV-och
analys. Socialstyrelsen beddomer dessutom att acceptansetestkdPvher att underlatte
av att provtagningen genomfors pad samma satt som i nuvarande program. Aven de
som vidtas vid avvikande provresultat har likheter mellan programmen.

Fler forskningsinsatser pa omradet kan 6ka forutsattningarna for &t kakeridr ska
uppfyllas, vilket ocksa mojliggors av att det rekommenderade screeningprogrammet
Pagaende studier om Hst och inforande av HFdAserad screeningprogram i andra
lander kan ocksa bidra till mer kunskap framover.

Konsekvenser

Ekonomiska konsekvenser
Det rekommenderade screeningprogrammet med cellprov for cytologi och HPV ar

(se
n,

gprogram

dteras av
HPV

S
atgarder

infors.

kostnadsbesparande ur ett samhallsperspektiv pa grund av stérre halsovinster i form av farre

fall av livmoderhalscancer, en minskad cancerdddlighet ochKékrevgjngar. Detta i
jamforelse med nuvarande program med enbart cytologiska test. Besparingen for sa
cirka 4 miljoner kronor per ar motsvarar enbart cirka 0,5 procent av samhéllets totalz
kostnader for programmet med efterféljande undersékmoly behandlingar.

For halseoch sjukvarden kommer det rekommenderade programmet att medfora 6k
kostnader pa drygt 5 miljoner kronor per ar, till exempel for att genomfora fler kolpos

mhallet pa
]

ade
kopier

och behandlingar av upptackta dysplasier. Aven har adolstiragen relativt liten da de
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enbart motsvarar cirka 1 procent av halsio sjukvardens totala kostnader fér nuvarande

program med efterféljande undersokningar och behandlingar.

Initialt kommer 6vergangen till HR&5t vid flertalet provtagningstllfa aven innebara
okade kostnader och krava satsningar for att bland annat utbilda vardpersonal, utfor,
kommunikationsplan samt justera aktuedlstem enligt det rekommenderade program

Organisatoriska konsekvenser

Enligt Socialstyrelsens beddmy kan stora delar av de rutiner och deanisation som har

byggts upp i befintligt program anvandas aven i det rekommenderade programmet.
forutsattning for att na en jamlik och likvardig screening av livmoderhalscancer i helz
dock att hiso- och sjukvardens huvudméan samverkar kring inférandet av det
rekommenderade screeningprogrammet.

Det &r bland annat centralt att nédvandig infrastruktur ar pa plats innan en évergang
nya screeningprogrammet sker. Till exempel behover aksystlem utvecklas och juster
for att kunna hantera inbjudningar och uppféljande undersdkningar. Vidare behéver
inrapporteringen till kvalitetsregistret av samtliga prover och provtyper fungera. Dess
behovs en kommunikationsplan for att se tilkated population far &ndamalsenlig,
kvalitetssakrad och nationellt likvardig information om screeningprogrammet och om
och atgarder som ingar.

Utover det ar det viktigt att halsch sjukvardens huvudman tar fram ett nationellt
vardprogram i st att bland annat stodja halsch sjukvardspersonal att pa ett likartat s
hantera de markorer, cellforandringar och fall av livmoderhalscancer som upptacks

ma en
net.

=N
landet ar

till det
aS

utom

de delar

Aatt
Jenom

screening. Detta kan ocksa innebara en kvalitetssakring av de priméara vardinsatserna.

Regionala cancercentrum har gett i uppdrag at Nationella arbetsgrupp for
cervixcancerprevention att utarbeta ett vardprogram for livmoderhalscancerscreenin

Sjalva provtagningen for att analysera HPV ar densamma som provtagningen for cy
stdrre delen av den existerande vardkedjan och infrastrukturen gar att benddia. Da
kommer antalet cytologiska test att minska avsevart ndesilevsatter primar cytologi vi
8 av 12 provtagningstillfallen.

0.
Halse och sjukvarden i Sverige erbjuder i dag ett screeningprogram med cellprov on
sammantaget 12qvtagningstillfallen for varje kvinna. Socialstyrelsens rekommendati
innebar lika manga provtagningstillfallen som i dag, trots att kvinnor upp till 64 ar bo
erbjudas provtagning (i stallet for upp till 60 ar, som har gallt hittills). Det beror pa att
tidsintervallet for kvinnor éver 50 har okats, fran vart femte till vart sjunde ar.

-

DN

ologi, sa

)

Cytologin kommer aven framoéver att ha en central roll i screeningprogrammet. Férujom att

vara metod for primarscreeningdéryngre kvinnorna kommer alla positiva ##3V
analyseras med uppfoljande analys med cytologi. Aven framéver ar det darfor viktig
uppratthalla en hog kompetens inom cytologi. Dartill kommer behovet av kompetens
virologi att oka till foljd av alyser av HPXest. Det kommer att paverka héatsth
sjukvardens organisation nar det galler laboratorier och personal.

Det rekommenderade screeningprogrammet kommer medfora atidéégokvarden
upptécker fler potentiella cellférandringar som behiljgs upp med kolposkopi.
Kolposkopi ar en gynekologisk undersékning av misstankta avvikelser med ett
mikroskopliknande instrument. Belastningen pa gynekologerna kommer darmed bli
storre an tidigare, vilket kan paverka hatdosjukvardens orgaation.

att
inom

nagot
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Beskrivning av screeningprogrammet

Screeningprogrammet innebar att alla kvinnor i aldi&# @8erbjuds cellprov for cytolog
eller HPV med & ars intervall, med avsikt att upptacka markorer for att utveckla
livmoderhalscancer, forstadietitithoderhalscancer eller livmoderhalscancer. Programmet
innebar sammanlagt 12 provtagningstillfallen, det vill saga vid 23, 26, 29, 32, 35, 38,41, 44, 47,
50, 57 respektive 64 ar.

Det rekommenderade screeningprogrammet forutsatter att cellproverna tas med
vatskebaserad teknik. Med den metoden gar det att analysera bade HPV och cytolofi pa
samma prov. Det ar dessutom moijligt att spara ett cellprov for att gora fler analyser pa det.

Socialstyrelsens rekommendation innebar att typen av analys for celpyvoeke|(
cytologi) bor avgoras utifran aldersgrupp. Det innebar att kvinnor i &2&rard3or testas
med cellprov for cytologi. For halseh sjukvarden betyder det att dessa kvinnor bor
erbjudas samma testmetod som tidigare, och med sammafintéteabesok (det vill sag
vart tredje ar).

-~

Cellprov for HPV bor erbjudas till kvinnor i alder®480ar vart tredje ar och till kvinnor i
aldern 5664 ar vart sjunde ar. De cellprov som ar positiva foraHeYvill saga som har en
markor for utveckligav livmoderhalscan@eioljs upp med en cytologisk analys. De som da
har cytologiska forandringar f6ljs upp med en gynekologisk utredning (kolposkopi) f@
eventuella dysplasier.

=

Utdver detta innebar Socialstyrelsens rekommendation att de kvinnolasoridlatka 41
ar primart bor analyseras for bade HPV och cytologi. Detta for att sakerstalla att
screeningprogrammet upptacker aven de fa fall av cellférandringar som kan uppsta itan en
aktiv HP\infektion. Detta rekommenderas aven som en kvalitetdkantprogrammet.
Beroende av vad framtida utvarderingar av programmet visar, bér denna kompletterande
analys for cytologi kvarsta som en permanent del av programmet eller avvecklas.
Socialstyrelsen planerar en utvardering av det rekommenderade sogramnugt
inklusive den kompletterande analysen for cytologi om cirka 5 ar.

Juni 2015

Figur 1. Schematisk 6verblick 6ver rekommenderad provtagning

LU |y

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

Epidemiologi

Cervixcancer ar en av de vanligaste cancersjukdomarna i varlden med @60&sjtROade

och 25M00 doda arliggf]. Cervixcancer gar att forebygga genom screening for upptackt och
borttagande av forstadier, men det skyddar bara deselsanid]. Mer &n 836 av cancerfallen
intraffar i laginkostlander utan vare sig screening, tidig diagnostik eller effektiv behandling och
dodligheten ar darfor hég]. Aven i delar av Europa ar incidensen och doddighé6] trots
omfattande men oorganiserad cellprovtagning dar deltagandet har blivit socialt si&dférdelat

HPV &r en sexuellt 6verford infektion (STI) som kan férvarvas i alla aldrar men ar vanligast i
aldrarna strax efter sexualdebuten med ett maximum vid 18 § &lderalet HPY

infektioner laker ut, och en majoritet av befolkningen har nagon gang i livet haft en HPV
infektion[9]. Infektioner som ar kontiedigt pavisbara (persistenta) kan ge cellférandringar av
alla grader, vilket ar vanligast fran tonaren och upp till trettiori@jlderan

cellférandringarniéker oftast ut men en mindre andel utvecklas vidare till cervixcancer.
Persistent HPNhfektion &r sa gott som alltid en forutsattning for utveckling av cervixcancer. Se
ocksa kap.1Primarprevention och HPV

4.1 Organiserad screening

| Sverige borjade screening med cellprov for cytologi att inféras 1966 och sedan 1977 finns en
fungerande verksamhet i alla landsting. Den férsta nationella rekommendationen om screening
utfardades 1967. Socialstyrelsensekgamendationer 2015 ersatte riktlinjer fran 1998 som

hittills har legat som grund for screeningprogrammets utformning avseende testmetod,
aldersgranser och interyafiRiktlinjer for gynekologens roll i utredning och behandling av

kvinnor med forstadier till cervixcancer har senast utarbetats av SFOG:s arbetsgrupp i amnet
2010[11]. | Sverige sjonk incidensen och dddligheten kraftigt under de forsta 40 aren med
screening. Incidensen har inte paverkats de senaste femton aren medan dodligheten fortfarande
sjunker nagot (p = 0,02) (Par Sparen, Kl. Pers medd feb 2016). Under 826142000

nyinsjuknade i genomsnitt 460 kvinnor och 150 kvinnor avled arligen i ceryid@ancer
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Alderspecifik incidens av cervixcancer per artionde
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4.2 Forebyggande och tidig upptackt

Uppskattningsvis har tva tredjedelar eller mer av all potentiell cancer férebyggts genom screening,
och skyddseffekten vid regelbundet deltagande i cytologisk geneesimattas till knappt 90 %

och skyddet mot att do i cervixcancer ar annu fi&yrtillrackligt deltagande i screening ar
fortfarande den viktigaste f@hgen till cervixcancer i Svefigk

Det ar extremt ovanligt med invasiv cancer innan 23 ars alder, sa det finns ingen anledning att ta
screeningprov innaresks. HPMnfektion ar mycket vanligt upp till trettioarsaldern, vilket medfor

att HP\fanalys inte ar praktiskt anvandbart som screeningtest i den gruppen. Cellprov for
cytologi har en begransad specificitet och all dysplasi hos unga kvinnor behdwandids.be

Vid screening fran cirka 25 ars alder har man pavisat en incidensminskning av invasiv cancer i tre
ar efter taget prov. Tiden for den skyddande effekten av ett normalt prov 6kar sedan med
stigande alder. Screening syftar framst till att foredgygg@ancer, men hos unga kvinnor ar
halsoeffekten framfér allt att tumoérer upptacks i mikroinvasivt stadium vilket méjliggor
fertilitetsbevarande cancerbehandling. Denna vinst ska balansera mot risken for 6verbehandling.
Det finns en risk for framtidarf@sboérd efter framfor allt stérre borttagande av cervixvavnad

vid behandling av dysplasi. Med 6kande alder ar badefelMner och cellforandringar
persisterande i hégre grad.

Det har visats att screeningupptackt av cervixcancer inte innebatidigdiggnos, vilket ar

ett problem i andra screeningverksamheter for cancer. | stallet &r prognosen for definitiv bot
battre vid diagnos i tidiga stadier. Cancerfall som ar screeningupptéckta, dvs. med ett cellprov
taget utan symtom, har god prognoseitikginnans tidigare deltagande. Detta talar emot

selektion i form av att mer friska kvinnor deltagit i screening, och emot att man framst upptacker
lAngsamvaxande tumdfEs. Aven cancer som upptacks p& grund av symtom har battre

prognos om kvinnan har deltagit i screening jamfort med symtomupptackt cancer hos kvinnor
som inte deltagit.
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4.3 Kvinnor 6ver screeningaldrarna

Cervixcancerfall hos aldre har en hog did|iframst for att de upptacks sent i
sjukdomsprocessif. Risken att do av sjukdomen &r ocksa mangfaldigt hégre bland kvinnor
som inte har deltagit i gynedgitk cellprovskontroll (GCK) fullt [it5. Langtidsrisken for

framtida cervixcancer bland regelbundet provtagna kvinnor minskar i aldrarna @/r 50 ar

Det finns gott vetenskapligt stod for att kvinnor som haft flera normala prover, dar det senaste
provet ar taget60- 65-arsaldern, kan sluta med provtagiifig

Cellprovtagning har haft storst effekt pa incidensen av skivepitelcancer och adenoskvamos cancer
men en vissffekt ses aven pa adenocarcinom. Det har fram tills nu funnits en generation aldre
kvinnor som aldrig blivit inbjudna, och dessa har statt for en hog andel av dodligheten. Kvinnor
som tidigare behandlats for hoggradig dysplasi (CIN 3) har en acceles&riimdnsjuknande

och dod i cervixcancer efter 60 ars §ldkr

4.4 Kompletterande screening

Organiserad screening med individuella kallelser i ratti#Edgeckning och minskar
cancerincidensen mest effe@. De svenska landstingens kallelsesystem bygger pa tidigare
provtagning och erbjuder tid och platb&irnmorska. Provtagning utan foregaende kallelse
(Kompletterande screening eller Opportunistisk screening) raknas ocksa in i programmet och
aven sadana prover gor att nasta kallelse skjuts fram i tiden. Genom denna kombination nas en
hog tackningsgrad ohigmforelsevis liten dverprovtagning. Det finns en stor forstaelse for
vikten av att delta och mycket fa kvinnor har aldrig deltagit i screening. Kvinnor kan ha manga
skal att avsta fran provtagning, sa flera olika strategier behovs for att undagattdedetatt

tid. De narmaste aren kommer en HRXcinerad generation att komma upp i screeningaldrarna
vilket forvantas minska dysplasiférekomsten direkt, men det kommer att droja flera ar innan vi
ser effekt pa cancersjukligheten.

Kunskapen om cervixacer och dess orsaker bygger pa epidemiologiska studier. For att folja
utvecklingen i detalj behovs kvalitetsregister 6ver sjuklighet, utforda prover och atgarder.
Fallserier kan beskriva den sjuklighet som intraffar i befolkningen trots screeninggmpgramm

men for att bedoma effekt maste man jamféra med populationskontroller och ha likvardig

kvalitet p& data. Vid analyserna behdver man ocksa ta hansyn till eventuell bias som kan paverka
beddmningen av orsakssammankizhg?.

4.5 Overforing av HPV

Den huvudsakliga smittovagen for HPV ar sgghieimitta fran mor till barn finns beskriven
[23, men verkar inte vara av betydelse for infektion under vuxen aldek éfieuppkomst av
cancef9].

Risken for smitta ar mycket higvissa sexuellt aktiva ungdomsgrupper kan risken for smitta
med HPV16 vara sd hog som 8 %evaar och en majoritet av befolkningen har nagon gang
under livet haft en sexuellt 6verford HiRféktion[9]. Det finns beskrivet att HPV kan
Overforas utan petrerande samlag (t.ex. vid s.k. petfidapch en allman rekommendation &r
att alla som har en livmoderhals bor lata testa sig for HPV om man blir kalladisi#raud)
screening for det.
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Forekomsten av HPV ar hogst idd@ern9). | 60-arsaldern ar endast cirka 5 % av den kvinnliga
befolkningen HP\positiv. Ett mededt for forekomst av HPV i de aldrar som rekommenderas
for HPV-screening i Sverige ar 8,{2%.

Medan de flesta HR¥ifektioner &ger rum strax efter sexualdelsdtéar cervixcancer i en
oscreenad befolkning sin alderstopp ca 35 ar f@neeefor ger da inte ett negativt HEgt

ett fullgott skydd mot cancer i fleecennier? Data har visat att en persisterande infektion inte
alltid ar pavisb4es, 27). Den ar kontinuerligtgvisbar i minst 5 ar innan uppkomst av cdbcer
26, men det ar inte sakert att den kan pavisas hela tidemiftatillfallet och framat. En
nyupptackt HPVinfektion kan darfor tankas vara ett resultat av en smitta som skett for flera
decennier sedd@, och det ar d&if inte meningsfullt att forstka identifiera smittkallan. |
informationen till den HPgositiva kvinnan bor framga att smittotillféallet inte behover ha skett i
nartid, utan kan ligga langt tillbaka i tiden.
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KAPITEL 5
Primarprevention

Rekommendationer

1 HPV-vaccin bor ges i ett organiserat program innan sexuell debut. (GRADE ++++
1 lkappvaccination bor ges upp till 18 ar i ett organiserat program. (GRADE +++
1 Rokstopp bér rekommenderas till alla. (GRADE 3++

{ Halsoe och sjukvarden bér rekommendera att konbdor anvandas med nya partners.
(GRADE ++9)

5.1 Primarprevention och HPV

Primarprevention ar en férebyggande atgard som ska forhindra uppkomst av sjukdomar, skador
och fysiska, psykiska eller sociala prd@@nPrimarprevention av cervixcancer innebar att man
forhindrar uppkomst av cellféréandringar och cancer gehsky@da sig mot HRMfektion

som orsakar cervixcancer. H¥#cécin ar ett exempel pa primarprevention av cervixcancer
eftersom vaccinet skyddar mot Hfgler som orsakar cancer. Kondomanvandning ar ett annat
exempel pa primarprevention. | och med att BNRYfors genom huach slemhinnekontakt

kan kondomanvéandning minska risken for infektion men inte ge ett fullgof29kyRieh

skyddande effekten mot Hiektion och-transmission av att mén blivit omskurna har

diskuterats i litteraturen men evidenslaget ar oklart.

HPV star for humant papillomvirus och det finns éver 200 typer av HPV dar ungefar 40 typer
overfors sexuell8d. Infektion med HPV betraktas som en nodvandig riskfaktor for att fa
cervixcancer men ar inte en tillracklig orsak. Risken for att fa énféek®dn ar som hogst fran
sena tonaren, strax efsexualdebuten, och minskar i allmanhet med 6kand@Aldeen
huvudsakliga bakomliggande riskfaktorn ar antalet partners men aven dessa partners tidigare
sexuella praktik har betydelse. ROHBRG3J kan dka risken for persistent infektion. Rokstopp
har visats forbattra utlakning av dysf8ds85. Aven langvarig anvandning auilfer[29, 31]

okar risken for persistent infektion. Fordelarna med anvandning av hormekaitaption

anses dock uppvaga nackdelarna. Det finns ingen evidens for attiefekiiex |aker ut

snabbee om anvandare slutar meglilfer. HPV delas in hogriskch lagrisktyper. Hogrisk

HPV ar de typer som orsakar cervixcancer, som HPV 16 och 18 vilka ger upphov till ungefar 70
% av alla fall av cervixcancer. Kénsvartor orsakas av lagrisktyper sonthiPY¥&jsom inte
orsakar cancer. Narmare 90 % av alla-idfeWtioner ar dwgaende och laker ut av sig sjalva

inom tva af37).

5 Randomiserade studier med kraftig effekt och god sékerhet, fér bade flickor och pojkar

6 Randomiserade studier med kraftig effekt; osdkerhet om évre aldersgrans samt om nyttan av kénsneutral
ikappvaccinan

7 Samstdmmiga observationsstudier; interventionsstudier

8 Observationsstudier
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5.2 HPV-vaccin

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

HPV-vaccin togs fram f@tt skydda mot cervixcancer och har som vantat visat sig ha
forebyggande effekt ocks& mot forstadier till andrarelB¥érade cancrar. | dag finns det tre
HPV-vaccin som &r godkanda for anvandning i bade Europa och USA: Cervarix (2007), Gardasil
(2006) oh Gardas® (2015)Gardasil 9 ar annu inte tillgangligt pa marknaden i Sverige (oktober
2016). De tre vaccinen skyddar alla mot-typ¥fna 16 och 18. Gardasil skyddar &ven mot

HPV 6 och 11 som orsakar kdnsvartor men inte cancer. Gardasil 9 innehalerdal mot

ytterligare fem HPXyper som aterfinns i cervixcancer (HPV 31, 33, 45, 52 och 58). Tillsammans
med HPV 16 och 18 orsakar dessa typer 90 % av alla fall med cer{@&anB&tvaccinen

ges intramuskulart och ett tvadosschema ar rekommenderat sedan 2014 fét 3ligkor 9
(Gardasil) respektivé13t ar (Cervarix). For kvinnor 6ver 14 ars alder och immunsupprimerade
rekommenderas tre doser.

5.2.2 Hur de fungerar

Vaccinen innehaller viruslika partiklar. Dessa ar virus ytproteiner, specifika for vigme HPV
Proteinerna ger upphov till ett skyddande antikroppssvar och kan inte ge upphov till infektion
[39. | och med att den viruslika partikeln inte &r infektios kan det vara svart for immunforsvaret
att bli fullt stimulerat. Darfor innehaller dessa vaccin, liksom alla andra, ett adjuvans som
stimulerar immunfdrsvaret att skapa ett fullgaitrappsskydd mot HPnfektion. Utdver att
HPV-vaccinen skyddar mot olika HBNer skiljer sig Gardasil och Cervarix ocksa at i hur
proteinerna framstélls och vilka adjuvans de inné¢H@He.

5.2.3 Nytta och risker

Fa vaccin har foljts upp sa val som HRgcinen. Kliniska studier har visat att Gardasil och
Cervarix har nastan 100 % effekt mot cellférandringar i livmoderhalsen som orsakd$av HPV
och 1847. Vaccinernas nytta har ocksa kunnat pavisas i stora populationsbaserade studier fran
ett flertal landg3-45. Forutom att direkt skydda de individer som &r vaccinerade, har ocksa en
indirekt effekt hos ej vaccinerade individer pavisats, s.k. flogg&f#dt Kliniska studier visar

ocksa att vaccinen ar sakra; de vanligaste rapporterade biverkningarna for Gardasil var reaktioner
vid injektionsstallet (77,1 %) och huvudvark4g)[A1]. Dessa biverkningar var mattliga i

intensitet. Aven allvarligare biverkningar har rapporterats efter godkannandet av vaccinet. Detta
har f6ljts upp i populationsbaserade studier dar man har inte kunnat pavisa 6kad risk for dessa
sjukdomar i den vaccinera@daotkningen4q. Sakerhetsprofilen for Cervarix ar i stort sett
densamma som for Gard§sdl. Europeiska lakemedelsmyndigheten EMA utredde 2015 de
séllsynta tdtanden POTS och CRPS som misstankta biverkningar tMad&Werna och kom

fram till att det inte fanns nagra samband med vaccinering mptHPV
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KAPITEL 6
Vaccination | Sverige mot HPV

For narvarande erbjuds flickor vaccination mot HPV i skolan, arékarsdin en del av det
svenska barnvaccinationsprogrammet. Tva doser ges. De flesta landsting erbjuder dessutom
fortfarande matis vaccination med tre doser till unga kvinnor i tonaren. Folkhalsomyndigheten
ska ta fram kunskapsunderlag for vaccination ocksa av unga pojkar inom ramen for
skolvaccinationsprogrammet. Detta vardprogram foregriper inte den utredningen, men
vardprogrengruppen stéller sig positiv till vaccination av pojkar. Vaccination aven av pojkar
kommer att ge ett forbattrat cancerskydd for bada konen.

6.1 Det svenska vaccinationsprogrammet

6.1.1 Vaccinationsprogram och upphandling

Socialstyrelsen beslutade 2008 om allméinatian i skolhalsovarden av flickad1ar, fodda

1999 eller sengdy. En forsta upphandinav HPWaccin genomfordes av Sveriges

Kommuner och Landsting (SKL) under 2009 och var klar i bérjan 2010. En langdragen
overklagandeprocess innebar dock att upphandlingen slutférdes forst i slutet av 2011 med
vaccinet Gardasil. Da beslutades ocksa pnpikea c ci nat ium ) ( sa.vk .f | 6 ¢ &toa h
fran 1993 i dldrarnad1B ar. Vaccinationsprogrammet for flickor kunde darmed borja i januari

2012. En andra upphandling av HRMcin genomférdes under 2014 med fortsatt vaccination

med Gardasil fram toktober 2017.

6.1.2 Vaccination utanfor vaccinationsprogrammet

Gardasil godkandes for forsaljning i Sverige oktober 2006 och Cervarix i september 2007. Fran
maj 2007 beslutade davarande Lakemedelsformansnamnden att Gardasil skulle inga i
lakemedelsformanen ochrf mars 2008 inkluderades aven Cervarix. | juni 2012 beslutade
Tandvardsoch lakemedelsformansverket att subventionen for Gardasil skulle uttkas till 26 ar.
Cervarix ingar inte langre i lakemedelsformanen.

6.2 Registrering av vaccinationer

6.2.1 Svevac

Sedan Gardd borjade séljas i Sverige har WRB&tinationer registrerats i davarande
Smittskyddsinstitutets (SMI:s) vaccinationsdatabas Svevac, som ursprungligen var ett pilotprojekt
i tre landsting for registrering av vaccinationer. Registreringen-aaddPdoner

mojliggjordes genom att den ingick i ett forskningsprojekt for langtidsuppfdljning av skyddseffekt
och sékerhet for HRVaccination, med etiskt tillstdnd fran Etiska prévningsnamnden i

Stockholm, dar SMI var huvudman. Alla vaccinationer registgenaoi@sinformerat samtycke

fran de vaccinerade. Tackningen av-M&¢inationer i Svevac uppskattas till atminstone 85 %

[49
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De som inte givit samtycke till registrering har registrerats anonymt. Av de registrerade HPV
vaccinationerna har andelen anonyma vaccinationer okat fran cirka 5 % under de forsta aren till
25 % 2012. En stor del av denna ¢kning Ipérsystematiska fel i registreringsrutinerna till
databasen for vissa landsting. Andelen vaccinerade individer i Svevac som vill vara anonyma
ligger sedan 2012 p&1b %.

Sedan vaccinationsregistrets tillkomst (se nedan) sker all registreringaaaréfivner
utanfor vaccinationsprogrammet (flicka¥120ar) i Svevac. Drift och ansvar for Svevac
overfordes under 2014 till Inera och SKL.

6.2.2 Vaccinationsregister

Fran januari 2013 infordes genom riksdagsbeslut allman registrering av barnvaccinationer i
Sveige dar Folkhalsomyndigheten ar ansvarig myndighet for det s.k. vaccinationsregistret. Har
registreras HRVaccinationer i vaccinationsprogrammet (flick@#218r) fran och med denna
tidpunkt[50. Regstrering av vaccinationer i vaccinationsregistret ar obligatoriskt, sa per
definition ska vaccinationsregistret omfatta allade®nationer fr.o.m. 2013.

6.3 Overvakning av HPV-vaccination

Davarande SMI presenterade 2012 en arbetsplan for 6vervakningvacd¢if®fion i Sverige
[49. Dar anges hur utvardering av effekterna av\ednation ska genomfor&verige enligt
foljande punkter:

HPV-prevalens i befolkningen

HPV-immunitet i befolkningen

Prevalens av gynekologiska cellférandringar

Deltagande i gynekologisk cellprovskontroll for-M&d¢inerade kvinnor

HPV-typning av gynekologiska cellforandringeskit CIN grad 2 och 3 och AIS
Incidens av livmoderhalscancer

HPV-typning av livmoderhalscancer

Incidens och HP\ypning av andra HRKlaterade cancerformer

Forekomst av andra HR¥laterade sjukdomar (t.ex. kondylom)

10 Mortalitet i livmoderhalscancer @rinan HPWelaterad sjukdom

11. Sjukhusvard och poliklinisk vard till féljd av livmoderhalscancer

12.Frekvens av behandlingar av cellférandringar i cervix

13.Vaccinationstackning

14. Atgarder vid 1&g vaccinationstackning

CoNoOGR~wWNE

Arbetsplanen utformades i nara samarbete mielinéka Institutet. Ett flertal av ovanstaende
punkter & genomforda i samarbete med Folkhalsomyndigheten och andra drivs som externt
finansierade forskningsprojekt vid Karolinska Institutet. De olika utvarderingarna har olika
tidsperspektiv beroende pi# Bnart efter HP¥hfektion olika sjukdomstillstand intraffar.
Vaccinationstéackning och effekter pa HiP&alens och forekomst av kondylom kan méatas

valdigt snart efter att HPXaccinationerna har pabdrjats, medan incidens och mortalitet av
livmoderhalsancer kan matas forst efter ett eller flera decennier. Ovriga effektmatt ligger
tidsmassigt daremellan. Det &ar ocksa onskvart att aterkommande méata effekterna av olika utfall
vartefter nya kohorter av kvinnor vaccineras.
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6.4 Utvardering av biverkningar

Utvardeing av biverkningar ndmns i Folkhdalsomyndighetens dvervakningsplan, men ansvaret for
detta ligger hos Lakemedelsverket. Ett par epidemiologiska studier av biverkningar har hittills
gjorts vid Karolinska Institutet i samarbete med Statens Seruminatitutarktl, 52. Ingen

av dessa studier har pavisat nagra allvarliga biverkningaractlRd6n i Sverige och

Danmark. Ytterligare utredningar av biverkningar har gjorts av den europeiska
lakemedelsmyndigheten EN5A3.

6.5 Vaccinationstackning

Folkhalsomyndigheterdavisar sedan 2012 aterkommande vaccinationstackningen for olika
fodelsekohorter, beroende pa om de ingar i vaccinationsprogrammet eller ikappvaccinationen.
Vaccinationstackningen redovisas for hela landet och per Id8dstHigills har endast

tackningen fér minst en dos av vaccinet redovisats.

6.6 Deltagande i gynekologisk cellprovskontroll for HPV-
vaccinerade kvinnor

En studie av deltagande i gynekologisk cellprovskontroll févateMerde kvinnor med data

fran NKCx[59 visar att HPWaccinerade kvinnor deltar i ndgot hdgre utstrackning an andra
kvinnor efter kallelse till gynekologisk amlgkontroll och att detta forklaras av en

genomsnittligt hégre utbildning hos gruppen. De-#¢inerade kvinnorna i denna studie

hade alla vaccinerats innan vaccinationsprogrammet och ikappvaccinationen pabérjades 2012,
och har betalat hela eller delamarknadspriset for HP¥accinet (om de har fatt subvention

fran lakemedelsformanen). Darfor behover ytterligare uppféljningar géras av de fodelsekohorter
som har vaccinerats 2012 och senare.

6.7 Interaktion mellan HPV-vaccination och gynekologisk
cellprovskontroll

Forutom sjalva deltagandet behdver ocksa effekterna av gynekologisk cellprovskontroll studeras
noga nar allt fler HRVaccinerade kvinnor kallas till cellprov. Ar 2015 har kvinnor fédda 1992,
dar omkring 1/3 ar HPWaccinerade, kallats till gynegisb cellprovskontroll och 2016 kallas
kvinnor fodda 1993, dar 6ver halften &r Waecinerade. Den forvantade effekten ar en kraftigt
minskad prevalens av cellférandringar hos devidBdinerade kvinnorna, vilket innebar att det
positiva prediktiva vardet screening genom gynekologisk cellprovskontroll kommer att minska
i motsvarande grad som prevalensen sjunker bland de som genomgar screening. Cytologisk
analys av screeningprover kommer darfoér att minska i varde allteftersom andelen HPV
vaccinerade kwiior som genomgar screening ¢kar. Ett alternativ for att salla ut en grupp med
hdg risk att utveckla forstadier till cervixcancer ar darfor att infora priméedt#ig. Darfor

behovs forskningsstdd om det kan bli aktuellt att infora primatdsiNhg @en av kvinnor

under 30 ar. Det finns behov av riktade epidemiologiska studier och eventuellt matematiska
modellsimuleringar.
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6.8 Effektivitet av HPV-vaccination i befolkningen

6.8.1 Utfall kondylom

Vid Karolinska Institutet har man genomfort studier av forekomstemdylom fére och efter
inférandet av HPWaccination, samt studier av kondylom hos-¥¢inerade kvinnor jamfort
med ovaccinerade. Effekten pa kondylom ar i sammanhanget av intresse eftersom den kan
betraktas som en tidigt upptradande indikatorquéneéfekten mot dysplasi och annu langre
framd cancer. En forsta studie visade en tydlig minskning av férekomsten av kondylom hos
kvinnor i aldrar som har HRYAccinerats, men inte hos ri&dh. En uppfdljande studie pagar.
Andra studier har visat en kraftig minskning av kondylom hos kvinnor som hearddif®rats

innan 20 ars alder och storst effekt hos de som vaccinerades innan 16 ars alder, jamfort med
kvinnorsom inte var HPWaccineradgl4], samt en 6kande effekt med 6kat antal doser av
vaccinef43.

6.8.2 Utfall allvarliga forstadier (CIN 2+)

En studie frAn Karolinska Institutet visar en kraftig minskning av forekomsten av allvarliga
forstadier hos HP¥accinerade kvinnor jamfért med ovaccinerade, sarskilt om de vaccineras
innan 20 ars alds7). Ytterligae en studie genomfors i samarbete med Kraeftens Bekaempelse i
Danmark for att undersoka effekterna av antal doser och tid mellan doserna pa férekomsten av
allvarliga cellférandringar.
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KAPITEL 7
Screening och formella krav

Screening for cervixcancer ar einag halsooch sjukvarden. Lagar, forordningar, foreskrifter

och andra bestammelser som reglerar loélssjukvard galler ocksa inom screening.

Screeningen ar en bred process som boérjar med att den enskilda individen erbjuds provtagning
och slutar medppgift om huruvida hon dog i cervixcancer eller inte.

Vad galler provtagning, laboratorieanalyser, utredning, behandling och uppféljning sa har lagar
och regler som framsta syfte att sdkerstélla ansvar, kvalitet och patientsdkerhet samt varna
personligritegritet inom de olika delarna av processen. Kraven omfattar aven etiska fragor. Vad
galler kallelser riktade till hela befolkningsgrupper som inte sjalva har sokt vard finns aven krav pa
hantering av personuppgifter, patienh varddata, sekretess lijgmet, information,

biobankning med mera. | vissa fall skiljer sig lagar och regler fér offentlig respektive privat vard,
till exempel LOU (lagen om offentlig upphandling).

Socialstyrelsen rekommenderar landstingen att bedriva cervixscreening ochanaennfom

statens forfattningssamling tidigare gett ut sa kallade Allmanna rad. Saddana omfattade férutom
direktiv om aldrar och intervall aven forslag till organisation for att hantera kvalitet, ansvar och
medicinsk sékerhet. Det senaste Allmanna radefass ut om cervixscreening var

Gynekologisk cellprovskontrélForslag till screeningprogram -Emsport 1998:15. | de

Allmanna raden fran 1998 ges anvisningar om vilka krav som ska stéllas pa kallelserutiner,
provtagning, uppfoljning m.m. Dock anggsa iformella krav vad galler rutiner och ansvar.

Under 2004 upphorde de Allmanna raden att galla och Socialstyrelsen har darefter istéllet gett ut
riktlinjer. Dessa baseras framfor allt pa evidensbaserade rad vad galler screeningmetod, aldrar och
intervallmen ger ingen vagledning om organisation vilket ar ett ansvar for

sjukvardshuvudmannen. Detta innebar att huvudmannen, i praktiken de olika landstingen, har det
overgripande ansvaret for att screeningprogrammen foljer de formella krav som géaller all

medicnsk verksamhet.

Personuppgiftslagen (SFS 1998:204) tradde i kraft ar 1998. Den reglerar hur personuppgifter far
behandlas. Syftet med personuppgiftslagen ar att skydda manniskor mot att deras personliga
integritet kranks genom behandling av personuppBegreppet "behandlas” ar brett och

omfattar exempelvis insamling, registerforande, utlamnande av data, lagring, bearbetning,
utplaning m.m. Den som behandlar personuppgifter ska géra en anméalan om detta till
Datainspektionen. Om man utsett nagon tilgreippgiftsombud anmaéler man istallet till

ombudet. For att ta reda pa vilka behandlingar som maste anmaélas behéver man ta del av flera
olika forfattningar. Regeringen och Datainspektionen har aven meddelat féreskrifter om
undantag fran anmalningsskyleligh. Behandling av personuppgifter inom-hédso

sjukvarden omfattas dven av bestammelserna i patientdatalagen, en ramlagstiftning som anger
vilka grundlaggande principer som ska gélla for informationshanteringen for uppgifter om
patienter inom all hatsoch sjukvard.

Tidigare fick registerhallare for kvalitetsregister ansoka om tillstand fran Datainspektionen dar
tillstdnden reglerade informationsplikt om att personer finns i ett register, liksom hur uppgifter
sparras och tillats vara tillgangligarédlje part, t.ex. for hantering av kallelser liksom for
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forskning. | och med att personuppgiftslagen infordes kravs som huvudregel inte langre nagra
tillstdnd men den personuppgiftsansvariga ansvarar alltid sjalv fér att hanteringen av
personuppgifter daglig.

Enskilda personer kan lamna klagomal mot-tulssjukvarden och dess personal till

Inspektionen for vard och omsorg (IVO). Vardgivare ar patightsakerhetslagekyldiga att

anmala allvarliga vardskador till IVO for utredning och eventuella dRgiieletsakerhetslagen
innehakr ocksa bestammelser om skyldigheten att anmaéla legitimeradthalso
sjukvardspersonal, nar det finns skalig anledning att befara att han eller hon kan utgéra en fara
for patientsakerheten. Patienter kan ocksa anmala missnoje med sin vard awet btan att
begéatts nagot formellt fel (anmalan till patientnamnd). Ansvariga for screening behéver
kannedom om nya lagar, t.ex. forslaget om paféljd nar uppgift om annan persons halsotillstand
kommuniceras via internet eller sociala medier (februari 2016).

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

7.1 Behandling av personuppgifter inom halso- och
sjukvarden

Inom halseoch sjukvarden finns ett flertal lagar, forordningar och foreskrifter som reglerar
behandlig av personuppgifter och atkomst till patientuppgifter. Varje namnd eller styrelse inom

ett landsting som behandlar personuppgifter ar enligt patientdatalagen personuppgiftsansvarig for
uppgifterna och kan vélja ett personuppgiftsombud. Motsvarandérgadieata vardgivare dar

istallet den juridiska personen har ett personuppgiftsansvar. Personuppgiftsombudet ska se till att
den personuppgiftsansvariga behandlar personuppgifter pa ett lagligt och korrekt satt och fora en
forteckning 6ver vilka behamdjar av personuppgifter som utfors.

Uppgifter i halsooch sjukvarden om en enskilds halsotillstand eller andra personliga
forhallanden omfattas av sekretess enligt 25 kaffemt§ghet och sekretesslagem det inte

star klart att uppgiften kan rojas utan att den enskilda eller nagon narstaende lider men. Nar
nagon framstéller en begaran om att utlampatintuppgift ska den som har ansvar for
patientens vard vid en s.k. menprévning bedéma om uppgifterna kan lamnas ut.

Uppgifter hos privata vardgivare omfattas istallet av bestammelsen om tystnadsplikt i 6 kap. 12 §
patientsakerhetslag&mligt forarbetena tlaientsdkerhetslagska detta innebara samma
skydd som 25 kap. b8entlighetsoch sekretesslagen

All dkomst till patientuppgifter, s.k. slagningar, ska loggas. Den som skrivit en journalanteckning
ar ansvarig for att uppgiften ar korrekt och vidimerar detta genom att signera journaluppgiften.
Journaluppgifter far aldrig makuleras. Nar en felaktig giagiftttas maste bade den felaktiga

och den ratta uppgiften finnas tillganglig (den felaktiga ska vara dverstruken). Uppgiften ska
inkludera datum da andringen gjordes samt uppgift om vilken person som gjort &ndringen
(signering).

Nar personuppgifter amds inom kvalitetsregister (som skiljer sig fran journaluppgifter bl.a.

genom att det ar kopior av originalhandlingar) galler regeln att den enskilda individen kan begara
att uppgifter om honom eller henne inte langre far behandlas. Redan inrappdeesiealdala

utplanas sa snart som mojligt. Regeringen har meddelat sarskilda foreskrifter om att
Socialstyrelsen far fora vissa halsodataregister. Det nationella cancerregistret ar ett exempel pa ett
halsodataregister.
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Varddata ar tillgangliga for forskrfiligt nar det finns godkannande av en etikprovningsnamnd.
Matchningar mellan olika register gors efter ansdkan och vanligtvis vid myndigheterna (t.ex.
Socialstyrelsen eller Statistiska centralbyran) och data lamnas oftast ut anonymiserade.

7.2 Kallelse, ombokning och sparrande av kallelse

| varje landsting finns en enhet som ansvarar for kallelser. Nagra landsting samarbetar kring
denna funktion. | de flesta landsting tillhor kallelseverksamheten patologilaboratoriet.
Kallelsekansliet ar formellt ansvarigaftkalla samtliga kvinnor i malgruppen.

7.2.1 Kallelsen

| kallelsetexten ska framga att data sparas och hur de kommer att anvandas. Det ska ocksa finnas
information om biobankning av prov och deltagande i sammanhallen journalféring samt om
samtycke for dessitgarder.

For att kunna boka och kalla enskilda kvinnor till provtagning kravs befolkningsdata som
regelbundet uppdateras vad galler kvinnors status (levande eller dod) samt
mantalsskrivningsadress. Kvinnor kan vélja att deras data inte anvantieigtdieser. En

uppgift som inte registrerats in ska da inte gallras/makuleras utan istéllet markeras (flaggas) och
inte 6verforas till ett kvalitetsregister.

7.2.2 Internetbaserade ombokningssystem

Vid anvandning av internetbaserade ombokningssystemntalir pér medicinska uppgifter och
personuppgifter gors tillgangliga (t.ex. via den nationella portalen 1177 Varetgindears e

f.d. Mina vardkontakter) kravs hog autentisering. Exempel pa inloggning med hég autentisering
ar elegitimation, t.ex. mdbbankid. Webbplatser for ombokning dar enbart tider anges kraver
inte detta.

7.2.3 Sparrlista

Om en kvinna begar att slippa fa kallelse ska hon inkluderas i en sparrlista vilken egentligen ar en
60fl aggningdé av hennes per stasmukalielseutskickekOm med at
skalet ar annat an total hysterektomi far detta skal inte journalféras eller 6verprévas och galler till
kvinnan sjalv ater énskar bli kallad. Darfor ar det viktigt att sékerstélla att hon & medveten om
konsekvensen av att iblekallad och mdjligheten att ta bort spéarren. For att hava sparren ar
muntligt medgivande fran kvinnan tillrackligt. Det finns inget formellt hinder mot att skicka
forfragan till kvinnan och fraga om hon ater vill fa kallelser.

Landstingen har rutinert atte skicka kallelser till kvinnor som har ett cellprov taget inom en

period som motsvarar ett kallelseintervall (t.ex. senaste 36 manaderna nar kallelseintervallet ar 3
ar), oberoende av vilket skal som funnits for att ta provet eller vad cell@o\@Revis
kallelseadministrationens ansvar att sékerstalla att man har tillgang till-rnohfeiogjiogidata

for att enbart kalla de kvinnor som inte har prov registrerat.

7.2.4 Kvinnor med skyddade personuppgifter

Befolkningsregistret inkluderar personnanpa kvinnor med skyddad identitet men det finns
ingen uppgift om adress. Kallelser kan skickas via Skatteverkets postférmedling till personer med
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skyddade personuppgifter. Om inte Skatteverkets postférmedling anvands maste vardgivaren
sakerstélla att rdgatet av undersdokningen kan kommuniceras till den enskilda kvinnan.

7.3 Cellprovtagning

Nar en barnmorska tar prov pa kvinnor som fatt en kallelse till GCK ar hen endast provtagare.
Barnmorskan har da enbart ansvar for att kontrollera identitet, fiwafrsiétagningen gors

pa ett optimalt satt och for att sékerstalla att prov och remisshandling gar till laboratoriet.
Journalféring av denna provtagning sker genom ifyllande av remiss, vare sig denna ar i
pappersform eller elektronisk. Vid den provtagamusten ska finnas en dokumentation av att
kvinnan har tagit ett prov, t.ex. besokslista. Alla relevanta uppgifter finns da dokumenterade och
ytterligare journalforing ar inte nédvandig. Det ska finnas skriftliga rutiner inom landstinget som
reglerar answvet vid gynekologisk cellprovskontroll, bade for att kvinnan far information om
normalt svar eller provresultat som inte kr&ver mer utredning och for att kvinnor med avvikande
prover som kraver utredning eller bevakning vid gynekologisk mottagningseithis@dan.
Landstinget kan formellt Iagga detta ansvar pa barnmorskan som tagit provet, men sadan
hantering blir manuell, resurskréavande, medfér tidsfordréjning och risker for patientsakerhet och
rekommenderas inte.

Nar en barnmorska eller lakarec&diprov pa en kvinna utanfor GCK har provtagaren ansvar
for information till kvinnan om provresultat och for uppféljning av avvikande resultat. Vanligen
anvands da en sarskild remiss, s.k. klinisk remiss. Sadan provtagning journalfors i journalsystemet.

7.3.1 Provtagning av utomlanskvinnor enligt patientlagen

Kvinnor har ratt till screeningundersokning var som helst i Sverige och att detta sker pa ett
patientsakert satt och med korrekt uppféljning. | avvaktan pa att kallelser och uppféljning kan
samordnas namellt krévs att landstingen har sékra rutiner for att genomféra
screeningundersdkning, ge information om resultat och remittera vid avvikande provsvar. Enligt
overenskommelse mellan landets hétsosjukvardsdirektorer 2015 ska uppfdljning i forsta
handerbjudas i det landsting dar provet togs, men patienten ska kunna valja.

7.4 Analyshantering 7 laboratoriets ansvar

Det ar laboratoriets ansvar att sakerstélla rutiner for registrering av mottagna prov och remisser,
att ha utbildad personal som analysetpraatn och att analyssvaren foljer nationella riktlinjer.
Ansvaret for provsvar till kvinnorna och vidare handlaggning av avvikande prover ska vara tydligt
definierat och dokumenterat.

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

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

Generellt i sjukvarden har den som ordinerat ett prov ansvar for att meddela provsvar, vilket i
GCK bor delegeras till laboratoriet (eller RCC sasom i Stockholm). Detta géller aven vid
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kompletterande screening och andra sammanhangeaimggemiss anvands. Om Klinisk
remiss skrivs av lakare eller barnmorska ligger ansvaret pa den personen.

7.6 Tumoranmalan till Cancerregistret

Enligt Socialstyrelsens f°rfattning skall 0T
cancerregistrégg. Detta register bygger pa inrapgramg fran laboratorier och kliniskt

verksamma lakare till nagot av sex regionala register som drivs av regionala cancercentrum. For
cervixdysplasi galler féljande:

CIN3 i cytologi anmaéls av laboratoriet till Regionalt cancercentrum och registrevas forst s
bevakning av oO0benign precancer®s f°%r2ndringéo
inkommer inom 365 dagar andras bevakningsposten oetlid&idsen laggs in, men med det
cytologiska provets datum som datum for anmalan. Om ingen uppfoljarmealiagIN3 eller

cancer registreras CIN3 i cytologi permanent, men separat fran CIN3 i PAD. Klinisk

tumoranmalan sker inte for cytologiska forandringar.

CIN3 i PAD kraver alltid dubbelanmalan, liksom cancerdiagnoserna. Det betyder att en anmalan
ska komméran laboratoriet och en klinisk anmalan fran den kliniskt ansvariga lakaren, som

skrev remissen och skickade preparatet till laboratoriet. Om anmalan bara inkommer fran endera
parten efterforskas den anméalan som saknas.

Datering av 0 c agvarafdrstampnoiagningstopesatidasumm o

En diagnos registreras bara en gang i cancerregistret. Ex. vid recidiv av CIN3 eller cervixcancer
registreras inte samma diagnos tva ganger aven om anmalan skickas in. Om CIN3 atf6ljs av
cervixcancer registrefadda diagnoserna under forutsattning att det forflutit mer an 365 dagar
mellan provtagningarna.

En patient kan endast forekomma en gang per histopatologisk diagnos. En patient som forst har
en skivepitelcancer kan &ven registreras med adenocarcinetta opptrader i ett senare
skede.

1 jan 2017 andras RCC:s registreringsbeskrivning. D& galler det som har ar beskrivet for CIN3
ocksé for HSIL (PAD) och HSILcyt (cytologi).

7.7 Uppfoljning av tidigare behandlade kvinnor

Ansvar for kontroll av att dysplasfidistandigt behandlad ligger hos den behandlande lakaren.
Nar uppféljningen visar att kvinnan &r fri fran dysplasi finns-d&idTor att lata den ansvariga
lakaren remittera dessa kvinnor till regelbunden cellprovtagning inom screeningverksamheten,
men med ett annat intervall och &ven omfattande andra aldrar &n inom GCK (Kontrollfil efter
behandling).

Det nya screeningprogrammet innefattar uppfoljning av vissa avvikelser forst efter flera ar. Om
en kvinna flyttar éver en landstingsgrans maste sfdalning kunna ske med god

patientsakerhet. Detta forutsatter att uppgift om hennes tidigare provtagning kan oéverforas éver
landstingsgranser. Sadan éverforing sker i enlighet med bestammelserna om sammanhallen
journalféring som reglerasgatientdatalagen (2008:3%%y att ta del av personuppgifter inom
sammanhallen journalféring kravs patientens/personens samtyck&e$amtygmnas i forvag

och vara generellt for en vardprocess, over landstingsgranser. Samtycke for sammanhallen
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journalféring for gynekologisk cellprovskontroll bor inhdmtas av barnmorska vid provtagningen
enligt rutinen som anvands for biobankning.

7.8 Ovriga formella krav

Diskrimineringslagen reglerar fragor som rér provtagning av funktionsnedsatta. For att mota
lagens krav maste varje landsting sékerstélla att det finns vardgivare som har de hjalpmedel som
kravs for att undersoka t.ex. kvinnor som kanvaelifofor att komma fran rullstol till gynstol.

For att spara cellprov i biobanker kravs samtyckel@pdigbm biobanker i sjukvarden
(2002:297En sarskild rutin skapades i samband med inférandet av biobankslagen for att detta
skulle vara hanterligt under de sarskilda omstandigheter som féreligger vid gynekologisk
cellprovskontroll. Kontakttiden ar myckettloch tonvikten av den information som

barnmorskan ger muntligt maste ligga pa de medicinska och psykologiska konsekvenserna av
provtagningen. Kvinnan ska fa skriftlig information om biobankning i kallelsen och tillfragas av
provtagaren om hon last infeationen och om hon ger sitt samtycke till att provet sparas i
biobank. Endast om hon inte samtycker markeras detta pa remissen och en séakadigd nej
bifogas. Inskickade av remissen innebar annars dokumentation av samtycke.

LOU (lagen om offentlig upphandlimgglerar upphandling av tjanster (vardgivare, konsulter
m.m.) och varor (laboratorietestsiisem m.m.) inom offentlig forvaltning.

41


https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/lag-2002297-om-biobanker-i-halso--och_sfs-2002-297
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/lag-2002297-om-biobanker-i-halso--och_sfs-2002-297
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/lag-20161145-om-offentlig-upphandling_sfs-2016-1145

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 8

Kallelse till gynekologisk
cellprovskontroll

Rekommendationer

{1 Den nationella kallelsen och informationsmaterialet bor anvandas. (GRADIE ++++

{ Kallelsen bor innehalla forbokad tid och plats som enkelt karobok&sinternet och
telefon. (GRADE ++++9)

9 Kvinnor i Kontrollfil HPV bor fa en sarskilt utformad kallelse

8.1 Kallelsens utformning

Sveriges kommuner och landsting (SKL) har tagit fram ett generiskt underlag till kallelse for
screening. Det omfattande utviegdarbetet utgick fran ett brukarperspektiv. Forarbetet visade

att kvinnor inte vill bli édinbjudnadé utan vi
redan pa kuvertet, sa att det kan skiljas fran reklam. Forarbetet visade ocksagaih lkaalstin

vinna pa igenkanningseffekégkvinnor bor kanna igen utseendet fran kallelsen till

cellprovskontroll nar de senare kallas till mammografiscreening.

Det generiska underlaget omfattar kallelse, svarsbrev, fragor och svar, forinformatiotainfor fors
undersokningen samt kuvert. Texter uppdaterade for detta screeningprogram finns pa RCC i
samverkans webbplatip://www.cancercentrum.se/saerkan/varauppdrag/preventiooch
tidigupptackt/kallelsepaketEffekten av den nationella kallelsen undersoktes i en randomiserad
studie i Stockholm. Deltagandet var 11 % hdgre bland de som fick den nya kallelsen jamfort med
de som fick den sedvanligden yngsta aldersgruppen under 30 var skillnaden he]a®1 %

Den nationella kallelsen och informationsmaterialet bor anvandas.

En nationel |l ¢ s pbasakihfanpapod parfieradsprékdas fram adh kaa med
fordel bilaggas den fullstandiga kallelsen.

Kallelsen bor innehalla féliande uppgjéé
1 bestamt datum
1 bestamd tid
1 bestamd plats/barnmsikemottagning.

Den bor vidare innehalla information om:
1 aw och ombokningsmgjligheter
1 eventuell kostnad for besoket
1 lank till fordjupad information pa internet

9 Randomiserad studie med kraftig effekt
10 Samstammiga observationsstudier med kraftig effekt
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=

syftet med provtagningen
hur provet tas

biobankning av provet och sammanhallen journglfiinrGCK, samt kvinnans ratt att
samtycka och avsta ifran att samtycka till detta

1 att uppgifterna sparas i kvalitetsregister och hur kvinnan kan saga nej till detta.

T
T

Kallelsen bor aven innehalla en lank till information pa olika sprak.

Det bor framga i kvinnan ska ga till vaga vid
1 forhinder
menstruation
graviditet
dnskan om preventivmedel/radgivning
funktionsnedséttning
andra skal att behdva mer tid vid provtagningen.

Kvinnor i Kontrollfil HPV bor fa den sarskilt utformad kallelsen som poangtézaraxik
att delta for att identifiera kvarstaende Hif®ktion.

=A =4 -4 5 5 -4

8.2 Utskick av kallelsen

Kallelsen bor skickas till kvinnans folkbokféringsadress. Nar kallelser kommer i retur kan det ha
flera orsaker, till exempel att befolkningsuppgifterna i kallelsdsystenae uppdaterats.

Kallelser som kommer i retur till kallelseorganisationen bor foranleda att tiden avbokas och en ny
kallelse sands ut inom en manad. Om &aven denna kommer i retur kallas kvinnan aterigen efter ett
ar.

Arliga omkallelser &r en enkéi effektiv atgéard som leder till att kvinnor deltar flera ar efter att

de uteblivit forsta gangpd]

Arliga omkallelser skickas ut s& lange kvinnan:
1 inte tagit cellprov
{ inte gjot ett HP\‘sjalvtest nar sadant erbjudits enligt vardprogrammet
{ inte forts upp pa s.k. sparrlista p.g.a. total hysterektomi eller hennes egen begaran.

8.3 Ombokning och avbokning

Majligheten till avoch ombokning vid screening finns i flera landsting fawéeare som har
tillgang till 1177 Vardguidengamster (tidigare: Mina vardkontakter). Andelen invanare som har
konto i 1177 Vardguidengjénster och andelen invanare somtegitmation eller mobilt

bankID ger inte tillganglighet for alla, artoggning ska ske pa vanligt satt for invanartjanster,
med stark autentisering.@Xaknar mojlighet att legitimera sig pa[63tet

| Vastra Gotalandsregionen med god tillgang till telefon och internetombokning bokar 40 % av
kvinnorna om sin tid. 82 % av ombokningarna sker via webben. Att boka om sin tid bor vara sa
enkelt sonmdjligt med hansyn taget till séker hantering av personuppgifter. Méjlighethll av
ombokning av tid och plats bor erbjudas via webben med en kod som inte kraver foranmalt
konto eller degitimation.
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Ombokningsbara tider bor erbjudas vid sa varigdadsom majligt. Det bor erbjudas
provtagning utanfor kontorstid vid ndgon mottagning inom rimligt avstand fran kvinnans
folkbokforingsadress. 1/3 av alla tider bor lamnas fria for ombokning.

Kvinnan bor erbjudas sppéminnelse. Via ombokningstjansteimigénet kan kvinnan fa
mojlighet att valja om hon vill ha spdsninnelse och da registrera ett mobilnummer som galler
vid bokat tillfalle.
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KAPITEL 9
Screeningpopulation 1 Vilka

ska kallas och nar?

Rekommendationer

Kvinnor som ar folkbokférda i Svgeikallas till gynekologisk cellprovskontroll (GCK) fran
23 ars alder +/3 manadef60, 61)De inbjuds till:

' cellprovtagning med analys for cytologi vart tredje ar i ald2nd23GRADE ++++)
1 cellprovtagning med analys fér HPV vart tredje ar n&@=9 ar (GRADE ++++9)
d med undantag for forsta provtagningen efter 40 ars alder dar cellprovtagning tas med
analys for cytologi och HPV (GRADE)+
 cellprovtagning med analys fér HPV vart sjunde ar i aldéeh &0nar kvinnor i den
tidigare screemjomgangen blivit analyserade for HPV. Kallelser bér salunda avslutas forst
efter att ett normalt screeningprov har tagits vid minst 64 ars alder. (GRABE +++
! Som en 6vergangsatgard, tills alla kvinno8%@r har blivit erbjudna HP¢reening i
dentidigare screeningomgangen, kallas dessa kvinnor fem ar efter foregaende prov. Denna
overgangsatgard behover kvarsta fem ar efter inférandet av vardprogrammet.

Idealt utgar kallelser vid aldrarna 23, 26, 29, 32, 35, 38, 41, 44, 47, 50, Sh&daaefor

respektive alder. Alla kvinnor bor ha fatt kallelse efter 63 ars alder. Det sista provet kan da vara
taget mellan 64 och 70 ars alder, beroende pa nar det foregdende provet togs. Kallelserna avslutas
vid 70 ars alder. Kvinnor som lamnat prov vidgélder bor kallas nasta gang vid 51 och

kvinnor som lamnat prov vid 49 ars alder bor sedan kallas vid 52. For att undvika hdg belastning
inom verksamheten vid 6vergang till nya kallelseintervall kan kallelser for aldersgrupperna 6ver
60- 64 (beroende dandstingets tidigare 6vre aldersgrans for screening), som annars riskerar att
kallas samtidigt, spridas ut 6ver en trearsperiod.

Tidsintervallet for kallelser till kvinnor som tidigare tagit prov utgar fran tidigare taget cellprov,
oavsett vilken analysm gjorts, eller sjalvtest for HPV. Med cellprov menas exfoliativt prov fran
cervix eller vagina som analyserats for HPV, cytologi eller bada. For berékning av kallelseintervall
anvands datumet da det tidigare provet inregistrerades pa laboratosiatn Bjér bedombara
(SNOMED MO09010 (Cytologi) eller M09024 (HPV)) ska inte utgdra underlag for nasta
screeningkallelse.

Socialstyrelsens rekommendation om 7 ars intervall mellan screeningtillfallen for kvinnor éver 50
ar bygger pa det hoga negativa predikéirdet hos HP®nalys. Cytologiska prov ger inte
denna sékerhet. Darfor kan 7 ars intervall genomféras forst nar kvinnor deltagit i en

11 Konsistenta observationsstudier med starka effekter ersgoassamband

12Flera RCT

13 Expertbedémning av behov av extra stkerhet vid stor omlaggning av program

14Flera RCT, som dock ej studerat dvre aldersgrans och langre intervall, Observationsstudier
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screeningomgang dar HRWalys gors. Under en évergangstid kommer intervallet fran
foregaende prov darfor behtva \Eéa. Denna dvergangstid fran tidpunkt da detta
vardprogram infors i ett landsting kommer da att vara lang som ett screeningintervall, d.v.s. 5 ar.

Kvinnor definieras som personer med jdmn nast sista siffra i personnumret.
De kvinnor som inte tagit celyy inom rekommenderat intervall bor fa en ny kallelse arligen.
Alla kvinnor som ar eller har varit sexuellt aktiva bor ta cellprov oavsett sexuell praktik.

9.1 Kvinnor som kan avsta fran att ta cellprov

Kvinnor som aldrig haft sex kan avsta fran cellprontp(BRADE +++% . H2ar def i ni e
sex6 som varje ber°ring eller kontakt med k?©
endast penetrerande sex. Nar dessa kvinnor avstar fran provtagning kommer aven de att fa en ny

kallelse efter ett ar.

9.2 Kvinnor som ska exkluderas

Kallelsesystemen bor innehalla sparrlista dar kod for ndgon av de tva orsakerna till exkludering
framgar. Sparrlista bor exporteras tillsammans med 6vriga kallelsedata till Nationella
kvalitetsregistret for nationella jamforelsekwalitetssakringsandamal.

1 Egen begaran. Kvinnor som skriftligen avbdjer kallelser ska markeras i kallelsesystemet
under 10 &r och fa en bekréaftelse per brev. En s.k. sparrlista i kallelsesystemet bor
upprattas. Efter 10 ar bor en forfrAgan skickas tildviom hon ater dnskar att bli kallad
till screening eller e;.

{ Kvinnor som genomgatt stralbehandling istallet for hysterektomi pga cervixcancer utgor
héar en sarskild liten grupp. Cellprovtagning ar inte meningsfull, och kvinnan bér med hjalp
av behandlate lakare anmala till kallelsekansliet att hon ska exkluderas fran kallelser. Lokal
rutin far upprattas for detta.

f Kvinnor som genomgatt total hysterektomi (GRADE +++16) bor exkluderas.
Utgallringen bor foretradesvis ske genom att direktinformation didetsregister, t.ex.
Gynopregistret, gar till respektive kallelseenhet. En skriftlig rutin bor finnas for kvinnor
som genomgatt hysterektomi och som eventuellt ska bli exkluderade fran kallelsesystemet.
Om kvinnan sjalv uppger att hon &r hysterektorbéraeh sarskild blankett fyllas i av
barnmorska eller |akare och skickas till kallelsekansliet enligt upprattad rutin. Kvinnor som
hysterektomeras och har PAllagnosticerad héggradig dysplasi vid ingreppet eller i
anamnesen foljs upp pa gynekologisk grottg 5 ar efter hysterektomi enligt sarskild
rutin, men exkluderas ur GCK Se kapidglitel 17

1 Uppfdljning efter dysplasibehangli

15 Konsistenta observationsstudier
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9.3 Kvinnor med skyddad identitet

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

9.4 Bostadslosa

Kompletterande screening ar sargiitig for bostadslosa. Klinisk remiss bor anvandas sa att
svaret kommer till provtagaren. Provtagande lakare eller barnmorska ansvarar for att
provtagningen dokumenteras i journalen samt att provsvaret nar kvinnan och att eventuell
uppfdljning erbjuds.

9.5 Kvinnor med funktionshinder

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

9.6 Graviditet

Screening med cellprov kan ske under graviditet (fr.0.m. 23 aedléigeprperium men bor i

forsta hand tas under graviditet. | samband med forsta besoket pa modrahéalsovarden bor
barnmorskan undersoka nar senaste cellprov tagits. De kvinnor som inte lamnat cellprov pa 2,5
ar eller mer, bor erbjudas att ta ett cell@elprov for screening bor helst tas fore 15:e
graviditetsveckan, men kan erbjudas aven senare i graviditeten. | de fall dd man av nagon
anledning vantar med provtagning till efter graviditeten bor sadant planeras in men det bér ha
gatt minst 8 veckor eftibrlossningen vid provtagningstillfallet. Pa cellprovsremissen ska det
tydligt framga att kvinnan ar gravid eftersom dessa prov ska handlaggas skyndsamt pa
laboratoriet.

9.7 Personer som bytt juridiskt kon

Transpersoner som bytt juridiskt kén men interggéti kirurgisk korrigering av genitala och

som darfér har livmodertappen kvar bor erbjudas kallelse. Information och rekommendation om
screening bor ges av den klinik som utreder konsdysforin. Cellprovtagningen bor i férsta hand
ske via en gynekologiskttagning da tekniska svarigheter kan foreligga, bl.a. p.g.a. pagaende
testosteronbehandling.

9.8 Kompletterande screening

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

Opportunistisk cellprovtagning, d.v.s. prov taget utan indikation pa&weHheaprovtagarens

initiativ vid besok inom halsach sjukvarden, bor begransas for att undvika resurskravande
Overprovtagning. Socialstyrelsen rekommenderar att alla svenska kvinnor kallas till rutinmassig
cellprovskontroll. Det innebar totalt 12preNer per kvinna om hon deltar vid samtliga tillfallen.
Tatare screening av symtomfria kvinnor utan tidigare dysplasi ger inget ytterlig@g8 skydd
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KAPITEL 10
Atgarder for att underlatta och

stimulera deltagande

Rekommendationer

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

1 Kallelsen bor innehalla forbokad tid och plats (GRADE +#%+sem enkelt kan bokas
om via internet ochlefon. (GRADE +++). Stor variation av ombokningstider bor
finnas. Smpaminnelse bor erbjudas.

1 Kompletterande screening bor erbjudas vid besok hos barnmorska och gynekolog av annan

anledning. (GRADE ++¥)

Kvinnor som uteblir bor fa arliga paminnelsekédieiser). (GRADE +++¥)

Kvinnor som inte deltagit under lang tid bor kontaktas pa telefon och erbjudas hjalp att

boka tid och per brev erbjudas sjalvtest for HPV. (GRADE #%++

1 Inom varje landsting bér omraden med lagt deltagande identifieras. Hirdbkadéande
bor analyseras och riktade insatser genomféras och utvarderas. (GRADE ++

= —a

10.1 Bakgrund

Den dverlagset viktigaste forutsattningen for ett framgangsrikt screeningprogram ar att na
malgruppen. Att inte delta i screeningen ar den storsta riski@akestrabbas av cervixcancer
framfor allt i avancerad folfid, 64-66. Att underlatta deltagandet ar darmeérande och

ocksa viktigt for att uppna jamlik vard. Samtidigt ar det viktigt att varna om varje individs fria
vilja att besluta om hon vill delta i screeningen, ett beslut som bor vara grundat pa ett informerat
val[67, 69.

10.2 Att underlatta deltagande i gynekologisk
cellprovskontroll

For att underlatta deltagande i ratt tid behdvs nofikgatrategier, eftersom orsakerna till
varfor kvinnor avstar att delta varierar stort. BAde praktiska hinder som tidsbrist, svarigheter med

16 Konsistenta observationsstudier med stifekt
17Konsistenta observationsstudier

18 Konsistenta observationsstudier

19Konsistenta observationsstudier med stark effekt
20RCT betraffande sjélvprovtagning fér HPV for uteblivare
21Observationsstudier
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passande tid for provtagning och emotionella hinder gor att kvinnor uteblir fran cellprovtagning
[69 7Q.

Samtliga landsting kallar till gynekologisk cellprovskontroll utifran befolkningsregistret for att na
hela malgrugm. En I6sning dar uppgifter om kallelser, provtagning och relevanta provresultat

gar att dela nationellt &r angelaget ur patientsakerhetsperspektiv. Detta skulle ocksa underlatta for
kvinnor att delta genom att fa sitt prov taget i ett annat landshiegiamdstinget.

Kallelse med forbokad tid agdr gititBer kvinnor delt@@d. Manga kvinnor behéver dock boka
om tiden och platsen, vilket enkelt bor kunna géras via internet och teledtan fionsett
varierat utbud av omboknihgstfarmaijlighet att delta. Med gmasninnelse ar det lattare att
komma ihag tiden for provtagning.

Kompletterade scréseniagnlista) som erbjuds i ett annat sammanhang hos barnmorska eller
gynekologinderlattar deltagandet for kvinnan oavsett om hon tidigare avstatt av praktiska eller
emotionella skfif 1-73. Redan vid bokningen av besdket bor cellprovtggaimgras om det ar
aktuellt.

Paminnelgdwar deltagandet nar kvinnan uteblivit fran screerfifigy@f. Av kvinnor som har
uteblivit fyra ar i rad kommer hela 20 % inom 90 dagar efter att ha fatt den femte arliga
paminnelsef61].

Att ringa kvinnor som inte deltagit undeckaabjtida hjalp att boka tid for provtagning okar
deltagandd?5, 76. Barnmorskor bor ringa upp kvinnor somstiabjudan har uteblivit under

ett screeningintervall + 3 ar. Detta innebar efter 6 ar for kvinnor 55 ar och yngre och efter 10 ar
for kvinnor 6ver 55. Om kvinnor som uteblivit erbjuds sjalvtest fér HPV kan praktiska och
personliga hinder dvervinnas fédedta regelbundet i screening@By. Utskick bor goras

nar kvinnor inte har deltagit under ett screeningintervall + 4 ar. Dessa kvinnor har avstatt fran
celprovtagning trots flera erbjudande. De har ocksa en hdg prevalens HSILcyt vid pesitiv HPV
analys och bor da kallas direkt till kolposkopi, utan triage.

En nationell studig)] har visat att utlandsfodda (utanfor de nordiska landerna och vasteuropa)
har ett lagre deltagande i GCK. | en studie fran Stocfd@iade utlansfédda samma

deltagande som svenska kvinnor medan déaremot socioekonomiskt status var en faktor som
paverkade deltagandet negativt. Troligen har socioekonomiska faktorer storre betydelse i
storstader an i glesbygd och det omvéanda galler for fodelsethetthgéndet ar lagre framfor

allt i glesbygdsomraden. Kvinnor med lag socioekonomisk status har ett 1agt de@fagande

med en vakampanjen i Nordostra Gbiarg var ett framgangsrikt projekt dar man engagerade
personer med samma kulturella bakgrund och modersmal som maj@dippen
http://www.angeredsnarsjukhus.se/upload/Angereds%20n%C3%A4rsjukhus/TaMedEnV%C3
%A4n_Slutrapport.pdf
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KAPITEL 11
Provtagning av cellprov for

cytologi och HPV

Rekommendationer

{ Celproverna inom GCK bor tas av barnmorskor inom ramen for médrahalsovardens
uppdrag.

1 Provtagaren bor ha goda insikter inom omradet. (Kunskapsmal for barnmorskor r¢dovisas
i Kapitel 22.

{ Provtagaren bor pa ett tryggt och tydligt satt kunna kommunicera eimfékBner,
cellférandringar och cervixcancer samt GCK och rutiner vid eventuella avvikelser.

1 Enligt Socialstyrelsens rekommendation boér vatskebaserad metod anvandas. Sjalvtest for
HPV bor inte anvandas som primér screeningmetod.

1 Provtagaren bor vara ¥@itrogen med tekniken vid provtagning och anvanda
provtagningsverktygen enligt anvisningar.

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

f Tvéaportionsprov fran portioytan och cervixkanalen bér anvéandas vilket innebér at

provtagning under portio (bakre fornix) inte rekommenderas.

Sjalvhallande spekulum bor anvandas.

Sjalvprovtagning med HR¥st bor anvaras som alternativt erbjudande till kvinnor som

under lang tid ej deltagit i GCK.

1 Nationella cellprovsremisserna bor anvandas. (Selkapsttologisk diagnostdamt
bilag 2) Elektroniska remisser rekommenderas.

! Om kvinnan ar gravid ska detta tydligt framga av remissen s& att provet kan hante¢ras
skyndsamt pa laboratoriet.

1 Proverna bor skickas till provmottagning vid laboratoriet som dar avgor vilken/vilk
analyser sonka goras (cytologi och/eller HPV)

E N

195

11.1 Organisation

| de flesta lander med screening tas prover vid allmanlakarmottagningar. | Sverige har
barnmorskor tagit proverna i GCK sedan 18&0. Detta ar kostnadseffektivt och innebar
erfarenhetsmassigt prover av kyalitet.

Vatskebaserad cytologi reducerar andelen obeddmbara prover och mojliggor reflextest av provet
utan att kvinnan behdver aterkallas for att lamna ett nytt provartéiBé ar mojligen nagot

mindre kénslig for provtagningsteknik &n cytologisksanan god provkvalitet &ar fortfarande

av mycket stor vikt eftersom manga prover kommer att féljas upp med reflexcytologi. En
tredjedel av alla prover kommer &ven i fortsattningen att analyseras primart for cytologi.
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Elektronisk remiss okar sakerhet, kainarbetsbelastning och ger majlighet till direktéverféring
av information till det nationella kvalitetsregistret for cervixcancerprevention (NKCXx).

11.2 Bemobtande

Deltagande kvinnor ska bemotas med respekt och lyhérdhet. Provtagaren bor ta h&ansyn till
kvinnoss tidigare upplevelser och erfarenheter som kan paverka deltagande i provtagning och
informera om att deltagandet ar frivilligt.

Alla kvinnor bor fa kort information om varfor provtagningen gors och hur det gar till, att de far
ett svarsbrev, den berakaadarstiden, betydelsen av avvikande provsvar (vi letar i forsta hand
efter forstadier), rutiner vid eventuellt avvikande provsvar samt att mer information, aven pa
olika sprak, finns pa 1177.se. Kvinnor som har fragor bor i méjligaste man fa svarnden ave
om vart de kan vanda sig vid oklarheter.

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

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

11.3 Utbildning och fortbildning av provtagare

Kunskaper om HPV, cellféréandringar, cervixcancer, screegiagmmeet samt vikten av att

folja vardprogrammet vid avvikelser maste finnas hos barnmorskor, lakare och sjukskoterskor
som i sin tjanst arbetar med olika uppgifter i vardkedjan. Utbildning i provtagningsteknik samt
regelbunden aterkoppling avseende anBigbmtombart mamt andelen prover dar

Endocervikala celler sikaastort varde for att de gynekologiska cellproverna ska vara av sa god
kvalitet som mgjligt. Vardgivaren ansvarar for att personalen far grundlaggande utbildning,
mojlighet att tréa provtagning under uppsikt av en erfaren provtagare samt regelbunden
aterkoppling och fortbildning.

11.4 Livmodertappens anatomi

For att uppna god provkvalitet kravs att proven ar tagna fran ratt stalle, transformationszonen,
det omrade dar i stort sett adiforandringar utvecklas. Figur 2 och 3 visar
transformationszonens utveckling under kvinnans liv.
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Figur 2 aid Figur 3aid
Kélla: Ferency, 1994

Figur 2 visar transformationszonens utveckling i ett langdsnitt av livmodertappen:
a. Livmodertappen &r helt tackt av skivepitel, kanalen och kryptorna ar tackta av

k°rtelcellepitel. Den ursprungli-ga gr2nse
columnar junctiondé (SCJ) 2&r bel&gen vid vy
prepubertala flickor

. Ektopi, kortelcellsepitel har migrerat utat och SCJ ar belagen ute pa livmodertappens yta.

Typisk bild efter pubertet och hos yngre kvinnor. Ektopin blir ofta stérre i samband med
graviditet och vid intag av kombineraglpr.

Kortelcellsepitelet piymodertappens yta ar ersatt av metaplastiskt skivepitel. Detta
omrade benamns transformationszonen (TZ).

.Transformationszonen 2r helt Oomogend och

och &ar belagen inne i livmoderhalskanalen framforsapjpemenopausala kvinnor.
Detta kan ses tidigare i livet bl.a. vid bruk av gestagena preventivmetoder.

Figur 3 visar transformationszonens motsvarande utveckling fran livmodertappens yta:

a

b.
C.
d.

Omogen livmodertapp, SCJ ses vid yttre modermunnen.

Ektopi. Viktgt att f& med celler fran hela ektopin och fr.a. nara SCJ.

Hela TZ synlig, SCJ ar synlig. Viktigt att fa med celler fran hela TZ.

Fullt mogen livmodertapp, SCJ inne i livmoderhalskanalen. Viktigt att fa med celler
uppifran kanalen.
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Figur 4 visar de celtigr som kan forekomma. Om alla tre celltyperna finns ska de ocksa finnas
med i ett optimalt taget prov.

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

For att kunna ta bra prover ar det viktigt att kunna se livmodertappen bra. gj&vhalla
spekulum bor anvandas (figur 4).

Figur 5. Livmodertappen sedd genom sjalvhallande spekulum

Olika storlekar pa spekulum bor finnas. Ibland kan en avklippt kondom runt spekulumet halla
undan slidvaggar och gora en avgoérande skillnad for 6veeblibkerodertappen. Provtagning

ska inte ske i blindo. Provtagaren ska se portioytan och yttre modermunnen. Rutinmassig
anvandning av gel rekommenderas inte da det kan satta igen filtret i prepareringsmaskinen. | vissa
fall kan det anda behtvas men bomdast anvandas sparsamt och pa undersidan av

spekulumet.
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11.5 Provtagningsverktyg och teknik

I‘ITMH

[

a b c

Figur 6. Rekommenderade provtagningsverktyg

a Ayres spatel i plast (med Agade underst, aylesbypgle dverst) b Cytobrush® Cervex
Brush®

Cytologprov boér wfére all annan undersdkning. CeBmish® ar en metod som ofta
rekommenderas vid vatskebaserad metod, men Ayres spatel i plast i kombination med
Cytobrush® ar ett likvardigt alternativ. Verktygen ska snabbt foras ned i vatskan enligt metodens
bruksanvising. Penseln eller spateln och borsten vispas kraftigt i burken for att uppfangade

celler ska lossna, och penseln och borsten ska pressas och roteras mot burkens vagg
(Thinprep®). Alternativt ska den l6éstagbara delen av provtagningsverktyget snabbedlappa
vatskan (Surepath®). Nedan visas hur tillverkaren rekommenderar att provtagningsverktygen ska
anvandas, daremot har olika varianter av anvandning av redskapen inte kontrollerats i studier.
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o

EANRARTTT N ¥ 5x360

-

Figur 7. Cervex-Brush®

Borstens sprot anpassar sigrafe flesta livmodertappar och fangar badeetko

endocervikala celler samtidigt. De centrala sproten fors in kanalen med ett latt tryck och de
laterala sproten breder ut sig 6ver ytan. Borsten vrids 5 varv medurs (5 x 360°) mellan tummen
och pekfingre

D Sl
——

Figur 8. Ayres spatel i plast

Spetsen av spateln fors in i yttre modermunnen. Hela portios yta skrapas av med ett latt tryck (1 x
360°). Handgreppet behover bytas minst en gang.

90 -180

Figur 9. Cytobrush®

Borsten fors in (till ca tva tredjedelar el spatelns omfang slutade) i kanalen och roteras
sedan forsiktigt @280°. Sarskilt lamplig vid cellprovtagning efter menopaus, ingrepp pa cervix
och vid uppfdljning av kortelcellférandring.

Figurerna ovan &ar publicerade med tillj&&89.
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11.6 Faktorer vid provtagning som kan paverka
diagnostiken

Vid klinisk, eller anamnestisk, misstanke om cervixcancanredie sjukdom som
uppmarksammas i samband med GCK bdr kvinnan snarast remitteras till |akare fér vidare
utredning. Finns misstanke om STI bér provtagning erbjudas och hanteras enligt lokal rutin.
Eventuella STprover tas efter cellprovet.

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

Graviditet utgor ingen kontraindikation for provtagning.

11.7 Kvalitetsindikatorer

Prov fran ratt plats Andel prover dar endocervikala celler saknas vid cytologisk analys.

Provets kvalitet Andel icke bedombara prover. Redovisas separat féartdiB)é och
cytologisk analys.

Observera att bada dessa parametrar kan, forutom att vaith @it pnovtagarens formaga att

ta bra prover fran ratt plats, aven paverkas av kansligheten i den cytologiska diagnostiken pa det
enskilda laboratoriet samt av hur éverforing av cellerna fran provtagningsverktygen till LBC
vatskan lyckas och mdjligen daedra faktorer.

Bemoétande Enkat for patientens upplevelse av bestket (RREent reported experience
measures) finns och bdr anvéandas.
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KAPITEL 12
Laboratorieanalyser

12.1 HPV-analys

Rekommendationer

{ Priméar screening fran 30 ars alder bor pavisalHNA/(Grade ++++2)

 HPV-testet bor pavisa alla 13 HB¥er som av WHO/IARC klassats som etablerat
carcinogena (carcinogen klass 1) eller trolig carcinogen (carcinogen klass II)

1 Kanslighet och specificitet av testet bor vara i enlighet med internationellifikkatiope¢
[9Q.

! HPV-analys bor innehalla en &tminstone partielHiing. Information atminstone om
forekomst av HP\L6 och/eller HPVA8 bor ingd och dennadnfation bor svaras ut
tilsammans med diagnosen HBB&itiv.

1 Analysen bor endast utforas pa ett SWEB&Kediterat laboratorium, dar HPV
screening ar en del av laboratoriets ackrediteringsomfang.

 Overblivet provmaterial bor helt eller delvis forvarabank (forutsatt att den provtagha
kvinnan samtycker) under minst tio ar.

1 Alla HP\tanalyser bor rapporteras till nationellt kvalitetsregister for
cervixcancerprevention (NKCx), som utfér en nationell uppféljning av effekt och kyalitet
pa HP\ttestningenl. forsta hand rapporteras enligt nationell kravspecifikBtiaga ).
Aven SNOMEDKodning ar acceptabel.

| Socialstyrelsens nya riktlinjer for screening mot livmoderhalscancer rekommenderas
primarscreening med HRMalys faljav cytologisk undersokning for kvinnor fran trettio ars
alder{91]. Det nya programmet innebér en kraftig 6kning av antalet utforeaniiyser i
jamforelse med dagens Hi?Mgering.

12.1.1 Krav pa HPV-analys

Den prindira HPVscreeningen maste strava efter en hdg analytisk sensitivitet, pa grund av att
programmet utformats med utnyttjande av analysens héga negativa prediktiva varde (negativ
HPV-anal ys har ett | = ngvH]rDetdinns énsekomahehdatiomont ¢ e r \
att kansligheten ska ha visats vara lika god som for desi&som anvants vid de stora

Kliniska provningarnaavHRVa s er ad scr eenriindgg ¢ d3ftRe rseadMt O Hy b
randomiserade provningar som pavisat okat skydd mot cervixcancer har utforts med test som
pavisar HPMDNA [1, 94. Bedomningen ar att det vore ett for snavt krav att krdva exakt samma
HPV-analys som anvants i prévningarna, eftersom utveckidrgarabbt. Det finns idag ett

stort antal HPMester med liknande prestanda och som baseras pa samma princip (liknande
analytisk sensitivitet och specificitet for att pavisalPav onkogen typ). Denna

22RCT med invasiv cancer som slutpunkt endalsiFfgrDNA
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beddmning var grunden for en internationell rekemalation om hur nya tester ska kunna anses
vara ekvivalenta med de som utvarderats i stora kliniska studier, om de har liknande sensitivitet,
specificitet och reproducerbarf@€]. Rekommendationen angav dock att ekvivalens endast

kunde antas om testerna var baserade pa pavisning av samma biologiska molekyl (HPV DNA)
[90. Diskussion om hur ekvivalens ska kunna antas for tester som pavisar andra molekyler har
forekommit och ett forslag ar att sddana tester skulle kunna anses ekvivalenta om de dels
uppfyller ekvivalenskriteriel®8] och dessutom &r utvarderade i longitudinella studier (6ver ett
screeningintervdByg.

Bedomning av vardet aya metoder bor grunda sig pa oberoende systematisk vetenskaplig
analys. Det av SBU framtagna kunskapsunderlaget for Socialstyrelsens stallningstagande om nytt
screeningprogram har dock inte narmare studerat denna fraga. Det sker en snabb utveckling av
evidenslaget, exempelvis betraffande HPV migSt&r, och det ar sannolikt att en uppdatering

av det systematiska kunskapsunderlaget kommer att bli aktuell. Vid slutredigeringen av detta
vardprogram (161018) finns i sammanhanget tva viktiga artiklaublidering, dels endsig
uppfoljning av prediktiva varden av ett HPV mRNA test (Thomas Iftner et al, Abstract
presenterat vid EUROGHKonferensen 2016, Salzburg, Osterrike), dels en uppdatering av
refereng93 som anger att nar deréiiga uppfoljningsstudien Iftner et al publicerats sa skulle

det HPV mRNA test som anvants kunna anses vara ekvivalent med de HPV DNA test som
anvants i de kliniska prévningarnaANdyn, personligt meddelande).

Ett grundlaggande krav ar att alla HiPdlyser inom ramen for screeningprogrammet sker pa ett
ackrediterat laboratorium. Sjalvfallet maste-&tf2\{sen omfattas av laboratoriets
ackrediteringsomfang. Om HR¥alysen utforsapett laboratorium som inte har kompetens i
klinisk virologi kravs att denna kompetens sékerstélls via konsultation. Det kravs hog laborativ
kompetens for att sékerstalla korrekt diagnostik.

HPV-analysen bor innehalla en kvantifiering av lamplig celidkérnh ex betaglobin, for att
forsakra sig om tillracklig cellmangd for sdker beddomning.

| ackrediteringen ingar krav pa utnyttjande av och tillfredsstallande resultat fran en extern
kvalitetspanel for HR®nalys. Ett flertal sddana finns att tillga(tdag Global HPV
LabNet/Equalis; QCMD; UKNeqas]94-97] [99 och flerforvantas i framtiden. Ytterligare ett
absolut krav ar att laboratoriet exporterar {d&d till det nationella kvalitetsregistret for
cervixcancerprevention (NKCx) sa att en kvalitetsuppféljning pa nationell niva kan utfoéras. |
forsta hand ska denna entpsike efter den nationella kravspecifikati{@#ochbilaga 1men
inrapportering viaNBDMED -kod tillsammans med cytologi ar ocksa acceptabelt. Sddan
rapportering bor da kompletteras med uppgift om (typ avie#\VI'ypningsmetod, och
Provmaterial enligilaga 1
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Vid SNOMED-kodning av HP\svar bér diagnoser gtinedan anvandas:

Rekommenderade koder:

HPV-kod Klartext

F02B33 HPV-negativ (avseende hogriskvirus)

MO91A6 HPV-positiv (avseende hogriskvirus)

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

av annan hogrisktyp an

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

12.1.2 Biobankning och audit

Overblivet provmaterial bor helt eller delvis forvaras i biobank under minst tio &r. Detta
forutsatter att kvinnan har givit sitt samtycke och att det kan ordnas till en kostnad som inte i
nagm vasentlig grad paverkar programmets kostnadseffektivitet. Glas som framstallts for
cytologisk bedémning bor arkiveras. Mojlighet till retrospektistypRMg ar en klinisk fordel.
Fornyad analys av sparat prov vid cancer, HSIL eller AlS, nankEliy¥ar varit negativ, bér

alltid inga som en del av en rutinmassig kvalitetssékring pa laboratoriet. En standardiserad mall

for

hur

s-dan

kvalitetsuppf®ljning

(6l abor at

anvandas vid varje laboratorium som amalyslPV inom ramen for screeningprogrammet.
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12.1.3 HPV-typning (uppdaterat 2018)

Det ar extremt val dokumenterat att olika Hypér medfor olika risk for utveckling av
cervixcancer, dar HPM6 har den i séarklass hogsta rigkeésh och HPV18 associeras i

synnerhet med risk foér adenocarcifib®q. Vid normal cytologi utgor barare av HPV 16 och 18
en riskgrupp som i det uppdaterade vardprogrammet (Nov 2018) rekommenderas uppféljning
tidigare &n 6vriga med positiv HRvalys. HPMypning kan dessutom ha ett varde for

remittegade kvinnor, eftersom det ger klinikern en uppfattning om hur stor sannolikheten ar att
det finns ett forstadium till cancer. Ett annat argument till forman fotygRiig ar att det kan
skilja pa persisterande (allvarlig) infektion och nyinfektiomerailvarlig) vilket kan minska
behovet av kolposkopi och behandling. Sammanfattningsvis-&pAlPYg nodvandigt for att
erbjuda en tillfredsstallande sakerhet for kvinnor med normalt cellprov och bor utféras for
atminstone HP\16 och 18.

HPV-diagnostike ar i ett dynamiskt skede varfor saval kvalitetskrav som rekommenderade
analyssystem bor uppdateras regelbundet. Detta gors lampligen som en del av det uppdrag for
utarbetande av nationella vardprogram som givits till nationella arbetsgruppen for
cervixcacerprevention (NACx) inom Regionala cancercentrum i samverkan.

12.2 Cytologisk diagnostik

Rekommendationer

1 Vatskebaserad cytologi bér anvandas for alla cervixcytologiska prover.

 Skivepitelférandringar bor klassificeras och kodas som laggradiga/LSIL respektive
hdggradiga/HSIL skivepitellesioner.

1 Anmalan till tumdrregister gors vid HSIL, Adenocarcinoma in situ/misstanke om
adenocarcinom, Misstanke om skivepitelcancer och Maligna celler av oklar celltyp/annan
celltyp.

1 Immunhistokemiska markoérer bor endast amsinagtvalda fall.

14

12.2.1 Klinisk bakgrundsinformation

Nationell screeningremiss respektive nationell klinisk rerbitsy@® bor anvandas for
registrering av anamnes och statusuppgifter vid provtagning. Remissuppgiftersiachés regi
laboratoriedatasystemet. Elektronisk remiss med madjligheter till kompletterande fri text bor
anvandas. Inskickad remiss innebar att provgivaren medger att provet kan sparas enligt
biobankslagen om inget annat anges pa remissen. Inskickadaneiigssui nejutan for
sammanhallen journalféring innebar dokumentation av samtycke till atkomst. (Eventuell nej
talong skickas till RCC Vast, Sahlgrenska UniversitetssjukhueGdtedborg.)

12.2.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Provtagimgen bor ske enligt rekommendationeleapitell1l Provtagning av cellprov for
cytologi och HPVProvtagningen och provhanteringen bér vara anpassad till vatskebaserad
cytologi for att mojliggora bade morfologisk ochrindéologisk diagnostik fran samprov.
Utstryksbaserad provtagning och diagnostik bor inte anvéandas.
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12.2.3 Anvisningar for cytologiavdelningens hantering av provet

Preparering och diagnostik av det cytologiska provet bor ske pa ackrediterat laboratorium dar
cervixcytologi omfattas av ackrerdliigen.

Varje svar bor innehalla uppgifter om provet uppfattas som bedombart och om endocervikala
celler pavisas samt om provet bedoms som normalt eller om cellférandringar pavisas. Svaret bor
ocksa innehalla uppgifter om varfor ett prov eventuell@intatgbedoma.

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

Prov fran gravida kvinnor bor hanteras skyndsamt sommsledicioriterade prover.

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

De angivna diagnoserna bor anvandas som standardiserade diagnosfraser. En skriftlig kommentar
bor ocksa kunna ges for att behov nyansera svaret. Vid forandringar i kortelepitelet bor en

skriftlig kommentar alltid ges for att om majligt precisera ursprung i t.ex. endocervix eller
endometrium. Detsamma géller forandringar i celler av oklar eller annan celltyp.

12.2.4 Rekommenderade klassifikationssystem

Nomenklaturen for cytologiska férandringar i cervix bor andras fran det tredelade cervikal
intraepitelial neoplasystemet (CIN3) till en tvadelad nomenklatur dar forandringar i
skivepitelet graderas som laggradiga eller héggradiginologin motsvarar i stort en
oversattning till svenska och anpassning till svenska forhallanden av det amerikanska
Bethesdasystenj@01. Denna anpassning ligger i linje med de rekommendationemsopé fi
europeisk niviL0J.

Diagnosen laggradig intraepitelial skivepitellesiegrfe squamous intraepitdesion

(LSIL) motsvarar den tidigare diagnosen latt dysplasi/CIN 1, och diagnosen hoggradig
intraepitelial skivepitellesion/highade intraepithelial lesion (HSIL) motsvarar de sammanslagna
diagnosgrupperna mattlig dysplasi/CIN 2 och stark dysplaspisédcancer in situ/CIN 3.

Nagra diagnoser ar forsedda med suftiyédr att tydligare kunna skilja dem fran de

histologiska diagnoserna.

Diagnoserna laggradig intraepitelial skivepitellesion/LSILcyt och héggradig intraepitelial
skivepitellesion/HiEcyt bér kodas med de nya koderna M80770 respektive M80772. Detta ar
samma koder som kommer att anvandas pa de histopatologiska preparaten.

Overgéngen till nya koder sker for att markera 6vergangen till en ny terminologi och for att
minska risken for sananblandning av CHWch Sil-systemen. Andringen bor genomforas

under forsta halvaret 2017 och vid samma datum for hela laboratoriet. Detta datum boér noteras
for framtida referens.
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12.2.5 Biomarkorer

Tabell 1 Nationell nomenklatur for cervixcytologi

Cytologisk nomenklatur och diagnostext

SNOMED-kodning av
cytologiska diagnoser

Provets kvalitet

Provets kvalitet ar tillfredsstallande

Ej bedémbart prov M09010
Endocervikala celler pavisas

Endocervikala celler saknas M09019
Cellprov utan pavisade férandringar

Normalt/benignt cellprov MO00110
Forandringar i skivepitelet

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

Kortelcellsatypi M69720
Adenocarcinoma in situ (AIS) eller misstanke om M81401
adenocarcinom.

Férandringar i celler av oklar/annan celltyp

Atypi i celler av oklar/annan celltyp M69700
Maligna celler av oklar celltyp/annan celltyp M80009

Det ar fullt mojligt att pa vatskebaserade cytologiska prover anvanda immunhistokemiska
undersokningar i diagnostiken antingen pa cytologisk preparation elldogid pdlé ensamt

[103 eller i kombination med Ki§X04 har visat sig vara av varde for att identifiera hoggradiga
intraepiteliala skivepitellesioner/HSIL. | nulaget rekommenderas att sadanknimglarso

endast anvands i utvalda fall som tillaggsmetod for att I6sa differentialdiagnostiska problem. Det

rekommenderas inte att anvanda dem systematiskt som screeningmetod.
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12.2.6 Kvalitetsuppfoljning

Alla laboratorier bor rapportera data till det nationelldadtsregistret NKCx (se kapial
Kvalitetsuppfoljning Ytterligare uppfdljning bér goras kontinuerligt i samband med daglig
diagnostik och i form av periodiskt &terkommande uppfdljningar ochns@tiniagar, allt
enligt rekommendationerna i KVABImpendiet i cervixcytologilaga R

12.3 Histopatologisk undersokning

Rekommendationer

1 FOor diagnostisk av intraepitelial skivepitellesion bor begreppen LSIL och HSIL anvéandas.
TfF°r kvinnor O 27 =r b°r HSIL uppdel als i Cl
1 For excisionspreparat bor anges om HSIL/AIS/invasiv tumor finns i resektionskant.
1 SNOMED-koder enligt nedan bor anvandas.

1 Canceranmalan ska goras for HSIL, AIS och invasiv cancer.

12.3.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Patologins uppgift ar att utifran insant material komma fram till en histopatologisk diagnos som
de kliniskt verksamma lakarna kan anvanda till att bedéma den fortsatta handlaggningen av
patienten. Kliniska data pa renmissaamt materialets mangd och kvalitet maste ge mojlighet for
patologen att beddma utbredning och gradering av férandringar sa att den sammantagna
morfologiska bedémningen kan ligga till grund for diagnosen. | den diagnostiska processen ar
kommunikation mkdn de kliniska l&karna och patologen av storsta vikt.

Makroskopisk och mikroskopisk hantering och bedémning av prover ar ett komplext arbete

i nom klinisk patol ogi, o0c hdokuméntetacenbxdysplkasiochk s me
c er vi }104sanciddrstd hand ar riktat till personahi laboratorieverksamhet som ror

patologi och cytologi.

12.3.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Sma och tunna excisionspreparat uppvisar ofta termiska skador i resektionsytorna. Slemhinnan
och underliggande stroma krymper olika mycket viggxaliet leder till att preparatet kan
deformeras. Preparatet blir da svart att orientera vid hanteringen pé laboratoriet, och detta kan
inverka negativt pd bedémbarheten, i synnerhet avseende radikaliteten.

Om laboratoriet har mojlighet att ta emoteyaix preparat monteras preparatet och marks enligt
lokal 6verenskommelse. Om preparatet gar sénder eller tas ut i flera delar ar &nda montering av
varde, for att underlatta orienteringen av preparatstyckena. | sa fall anges orienteringen av de
uppnalade iymenten av den inremitterande lakaren.

12.3.3 Anamnestisk remissinformation

For optimal morfologisk bedémning kravs i anamnesdelen:
{1 Indikation for atgarden.
T Om patienten 2r O 27 -r g°r patologen en
3 tills vidare.
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T Kol poskopi skt fynd, alternativt Oblindad
1 Eventuell kolposkopisk misstanke om invasivitet.

1 Vid excisionspreparaeventuell tidigare behandlin

1 Eventuell graviditet, amningsatrofi, gestagenbehandling.

| svarsdelen ska framga:

Ingen skivepitelforandring, alternativt LSIL, HSIL.

HSI'L uppdelas i CIN 2 eller CIN 3 hos pati
Ingen kortelférandring, alternativt AlS.

Franvaro av invasi bor kommenteras vid HSIL (CIN 2 eller CIN 3) och AIS.

Om HSIL/AIS finns i ekterespektive endocervikal resektionskant.

Vid invasiv tumorvaxt anges ocksa foljande: tumortyp, storsta infiltrationsdjup i mm,
storsta utbredning i mm, avstand i mm till a&tenresektionsyta, om karlinvaxt och
multifokalitet pavisas eller inte.

=4 =4 -4 A8 8 -4

12.3.4 Klassificering av forandringen

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

12.3.4.1 Forandringar i skivepitel

En tvagradig terminologi ar mer biologiskt relevant och histologiskt mer reproducerbar. Detta &r

att foredra fore det tidigare flergradiga systemet bestaende-effeE¥Wondylom, latt

skivepiteldysplasi (CIN 1), madtjcav skivepiteldylssi (CIN 2, CIN 3), cancersitu[105

107. Koilocytiska, laggradigaHPWY r @ ndr i ngar med och utan daty
LSIL. Bada dessa har ettsomit biologiskt ursprung. De flesta LSIL ar varken dysplastiska eller
neoplastiska, utan endast diagnostiskt for pagaende iPVe kt i on, var fo°or terr
alternativt Oskivepitelfor2ndringdé rekommend

Det finns flera skal till varfor internatibaé&onsensuspaneler rekommenderar att inkludera
forandringar som tidigare diagnostiserats som CIN 2 i diagnosghd3310g. Okad

forstaelse for HP¥iologi gor att férandringar som med nuvarande terminologi kallas CIN 2 i
stallet bor klassas i HSjtupperf105. HSIL (CIN 2) ar den minst reproducerbara
cervixdiagnosgi09. Mer an halften av alla HSIL(CIN®2ypsier har HSIL (CIN 3) sosiutlig
diagnog$11q. Ingen biomarkoér kan definiera en intermediar skivepitelférandring som HSIL =
CIN 2. Internationell konsensus &ar att HSIL (CIN 2) arambing av LSIL (CIN 1) och HSIL
(CIN 3)[103.

12.3.4.1.1 L&ggradig intraepitelial skivepitel lesion (LSIL)

Tidigare termer som bor:fagsdiatrig skivepiteldysgdi, CIN 1, platt kondylom, koilocytos,
koilocytisk atypi, HP¥ffekt.

Makroskopi (vid inspektion av prBeaitagta LSIL ar inte makroskopiskt synliga, férutom
kondylom, som ocksa réaknas som I[§10]].

Histopatolosiistomorfologiskt ser man en proliferation av basala och parabasala celler som kan
vara minimal, men &ven stracka sig upp till en tredjedel av epitelets tjocklek. Mitoser ses mest
inom de meparabasala delarna av epitelet och atypiska mitoser saknas. | de ytliga delarna av
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epitelet ses en 6kad mangd cytoplasma, dock ar karnstorleken bevarad, sa att ration mellan karna
och cytoplasma minskar.

Skivepitelférandringar som inte uppfyller de na@liyarkriterierna for LSIL ar icleagnostiska
forHPV-i nf ekt i on, och b°r diagnostiseras som 06n

12.3.4.1.2 Hoggradig intraepitelial skivepitellesion (HSIL)

Tidigare termer som bor fasasligtskivepiteldysplasi, grav skivepiteldysplasi, CIN 3,
skivepitelcancer in situ.

Makroskopi (vid inspektion av prBesitagta HSIL ar makroskopiskt osynliga, forutom papillart
vaxande varianter. Vid makroskopiskt synliga forandringar maste man 6vervaga invasion, sarskilt
med blédningssymtom elldceration.

Histopatoloilorfologin vid HSIL ses som en proliferation av atypiska keratinocyter, med 6kad
karnstorlek, oregelbundna k&rnmembran, 6kaaképlasmaatio, och med forekomst av
mitoserd aven atypiska. Vid HSIL, tidigare CIN 2, fitpgiska celler till och med tva

tredjedelar av skivepitelet, och vid HSIL, tidigare CIN 3, finns atypiska celler ocksa ut i yttre
tredjedelen av skivepitelet. Mitoser ses ofta i mellersta och/eller ytliga tredjedelen av epitelet.

Vid diagnos av HSIL hosiienter 27 ar och yngre, i nuvarande klassifikationssystem kallat CIN
2, kan benamningen HSIL/CIN 2 vara relevant, da dessa férandringar i hog grad laker ut hos
unga kvinnor. Beroende pa kliniska faktorer kan kvinnan féljas med aktiv exspéktans

Hos kvinnor som ar 27 ar eller yngre finns det darfor ett viktigt kliniskt behov av att separera
HSIL/CIN 2 fran HSIL/CIN 3. Behandling av cervixférandringaristeagoras i onddan,
eftersom ingreppen kan komplicera framtida graviditeter.

12.3.4.1.3 Overgang i invasiv vaxt

En diskussion om morfologiska fynd som talar for 6vergang i invasiv véaxt finns i KVAST
dokumentetbilaga 3 Beddémning av ingensdjup kraver excisionspreparat eftersom det som
regel inte kan avgdras utifran biopsi.

12.3.4.1.4 Radikalitet

En fullstdndig diskussion om radikalitetsbeddmning finns i kKd@&imentetbilaga 3 LSIL i
resektionsrand innebar vanligeyen kolposkopiuppféljning, medan HSIL i resektionsrand kan
leda till uppféljning hos lakare.

12.3.4.2 Kortelforandringar

12.3.4.2.1 Adenocarcinoma in situ

Foljande 4 kriterier ar vanligtvis uppfyllda vid adenocarcinoma in situ:

1) Forekomst av kérnatypi i form av morkatédesle, pseudostratifierade cellkarnor.

2) Forekomst av karryorhektiskt debris i det dysplastiska kortelepitelet.

3) Ett flertal, ofta apikala/luminala, mitoser

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

SNOMED (ICD-0/3) uppdateras regelbundet av IARC for att inkludera de senaste diagnoserna
inom histopatologi. Dessa koder bestams internationellt i samrad med diagnostiker och
epidemiologer, och publiceras i samband med uppdatering av internatibmeitanom

diagnostik. Den senaste uppdateringen under 2014 gav tva nya koder for LSIL respektive HSIL.
En fullstdndig, uppdaterad lista 6ver aktuella SNOKigPr finns i KVASIdokumentet

bilaga 3De nya koderna bér anvaedein och med 20104-01. Relevanta SNOMED(IGD
0O/3)-koder ar:

Diagnos Kod
LSIL M80770
HSIL M80772

HSIL uppdelas dessutom f°r kvinnor O

CIN 2 M74007
CIN 3 M80702
Adenocarcinoma in situ M81402

Kodningenfor HSILféorpat i enter O 27 -r blir d-:

HSIL (CIN 2) M80772 och M74007

eller HSIL (CIN 3) M80772 och M80702.

Det noteras att KVAS@ruppen i gynekologisk patologi 6nskar att kodningen for CIN 2 och
CIN 3 avvecklas i framtida versioner av detta vardprogram.

12.3.4.4 Biomarkorer

En omfattande diskussion om biomarkérers anvandning inom cervixdiagnostik finns-i KVAST
dokumentet. Foljande &r en kort sammanfattning utifran-hagktets rekommendationer
(107) | LAST-projektet finns en stor internationell litteraturgenomgirdet faststalls att p16
har varde som diagnostisk biomarkor i féljande fragor om differential diagnostik. Det bor noteras
att endast [BBrhkoaskndgositiv:gni ng
1) Differentialdiagnos mellan precancer (dvs. HSIL) ochriekancer (dvs. reaktiv eller
atrofisk slemhinna).
2) Om man overvager HSIL (CIN 2), som differentialdiagnos till LSIL, talar positiv p16 for
HSIL (CIN 2) och negativ p16 for LSIL.
3) Om flera patologer inte ar éverens om en diagnos, och differentialdiagnosen inkluderar
HSIL, talar positiv p16 for HSIL.
4) pl6 bor inte anvandas rutinmassigt om diagnosen ar normal morfologi, LSIL alternativt tydlig
HSIL (dvs. HSIL (CIN3)). Undantaget ar biop$#erdet finns en hog risk for oupptackt
HSIL (dvs. foregaende cytologi med diagnosen HSIEHASSCUS/HPV 16 pos. eller
Kdrtelcellsatypi)).
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KAPITEL 13
Triage | GCK samt annan

handlaggning av avvikande
prover vid laboratoriet

Rekommendationer (uppdateat 2@®1)

1 Vid fynd avavvikandeytologii screening gors triage med HPV som reflextest.
1 Vid fynd av positiv HPA&nalys gors triage med cytologi som reflextest.

1 Positivt triagefynd foranleder utredning med kolposkopi.
1

Resultatet av cytologi och HBWaly$ran samma prov bor svaras ut samtidigt fran
laboratoriet

Kvinnor med HPV 16/18 och normal cytologi bor lamna nytt-HRV efter 18
manader, och da kolposkoperas vid persistent HPV.

1 Kvinnor med HPV non16/18 och normal cytologi bor [amna nytt-ptieV dter 36
manader, och da kolposkoperas vid persistent HPV.

' HPV-positiva kvinnor 27 ar eller yngre med ASCUS/LSILcyt dar uppfdljningsprovet har
normal cytologisk analys behdver inte utredas vidare.

9 Standardiserade svarsbrev bor anvandas vid svar tiltdazinno

=

13.1 Bakgrund (uppdaterat 2018)

Den primara screeningmetoden fangar upp fler kvinnor @n vad som behdver utredas. Triage
syftar till att bland vanliga férandringar avgransa en hégriskgrupp, som ska utredas med
kolposkopi och biopsi efter det avvikande ipdsret, fran en lagriskgrupp, som har minimal

risk fér cancer inom narmaste tre aren och som inte behéver utredas.

Det forsta GCKprovet for kvinnor éver 40 ar analyseras bade med cytologi och HPV. For att
kunna finna dysplasi eller cancer som eveiteidngats av HR&¥nhalys utreds da alla
cytologiska avvikelser.

Kvinnor med HPVpositivt prov men med normal cytologi bor 6verforas till en sérskild

kontrollfil for att sakerstalla ratt uppféljning om aven det prov som tas vid nasta screeningtillfalle
arpositivt for HPV. Tre kontrollfiler for HPV bor skapas: Kontrollfil HPV16, Kontrollfil

HPV18 och Kontrollfil HPV non16/18.

Ett specialfall ar kvinnor 27 ar eller yngre med latta atypier som har normal cytologi i uppfoljande
prov. De behb6ver inte utredadare.
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13.2 Handlaggning vid triage

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

Vid ASCUS/LSIL i cytologi

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

Om HPV-negativ

Ater till GCK (3 &r)

Om HPV-positiv

Nytt cytologprov, utan HPV-t r i adgneédna@er fran
provtagningsdatum for indexprovet. Detta kan ske vid
barnmorskemottagning. om kravet pa kolposkopi inom 6
manader fran indexprov vid kvarstaende atypi kan
tillgodoses, annars vid gynmottagning

Om HPV-positiv och kvinnan
ar gravid

Kallas utan drgjsmal till kolposkopi

Om den uppféljande cytologin
ar normal

Ater till GCK (3 &r)

Om den uppfdljande cytologin
visar atypi

Till kolposkopi inom 6 manader efter indexprovet. [114

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

Om HPV-negativ

Ater till GCK (3 &r).

Om HPV-positiv

Kolposkopi 31 4 manader efter indexprovet.

Vid HSIL, ASC-H i cytologi

HSIL, ASC-H i cytologi

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

Vid kortelcellsforandringar, atypi av oklar celltyp

Kortelcellsforandringar, atypi i
celler av oklar/annan celltyp

Kolposkopi inom 3 manader (reflextestas for HPV, men
kolposkopi oavsett resultat). [115]
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Flddesschema 1: Kvinnor 231 29 ar

<29 ar <29ar
ASCUS/LSILcyt HSILcyt
HPV-reflextest HPV-reflextest
HPV-neg HPV-pos
<27 ar 2 28ar
Nytt prov for
cytologi
normal atypi
\ l \ \
GCK 3 ar Kolposkopi

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

Triage med cytologi som reftest.
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Vid negativt triage

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

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

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

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

ASCUS/LSIL i reflexcytologi Kolposkopi 37 4 manader efter indexprovet. Laggs in
i Kontrollfil HPV16, Kontrollfil HPV18 och/eller
Kontrollfil HPV non16/18 utifran analysresultat.

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

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

2 30 ar (-70)
HPV-pos
¢ y

Cyt reflextest
Normal cytolog| Alla atypier J
Nytt HPV 18 man Nytt HPV 3 ar Relluskepi J
(Kontrolifil HPv16 |  (Kontrolifil HPV 4

och/eller non16/18)

Kontrollfil HPV18)

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

Flodesschema 3: Forsta screeningprovet efter 40 ars alder

Forsta prov efter
40 ar

v

HPV och cytologi

e L

y

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

Kontrollfil HPV18)

13.2.4 Rutin vid 6vergang till HPV-baserad primarscreening

Kvinnor 50 ar och aldre som i det aldre systemet bevakas pga. ASCUS/CINehatRs
kallas till HP\Mest efter 3 ar inom GCK.

13.3 Handlaggning av Oovriga avvikelser
13.3.1 Ej bedombart cyt

Detta galler bade viimarscreening med cytologi och nér cytologin &r triageanalys vid positiv
HPV.
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Ej bedombart prov cyt: Forsta | Kallelse till nytt GCK-prov.
gangen

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

13.3.2 Ej bedombart HPV

Ej beddmbart prov HPV Kallelse till nytt GCK-prov.

13.3.3 Endocervikala celler saknas hos kvinna i kontrollfil efter
behandling

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

Endocervikala celler saknas: Kolposkopi inom 3 manader.
Andra gangen

13.3.4 Kontrollfiler HPV (uppdaterat 2018)

| kontrollfilerna inkluderas alla kvinnor O
som i screening. Inklusion sker oavsett ev. samtidig cytologisk diagnos. Kvinnan utgar ur
Kontrollfil HPV16, Kontrollfil HPV18 och/eller Kontrollfil HPV n@6/18 nar hon har en

negativ HPvanalys med den aktuella typen. Om hon da testar positivt for annan kategori HPV
(16, 18 eller non16/18) nyinkluderas hon i denna kontrollfil.

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

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

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

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

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

avvikande provsvar

Rekommendationer

{ Landstinget bor std som avsandare for kallelser samt for provsvar sertsieéckaalt,

fran laboratoriet eller kallelsekansliet.

Vardgivaren bor anvanda de nationellt framtagna, standardiserade svarsbreven.

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

telefonkontakt.

1 Kvinnor bor erbjudas dirbokad tid och plats for utredning, behandling och uppféljhing
istéllet for att de i svarsbrev uppmanas att sjalva boka tid. (GRADEy++++

 Alla landsting/regioner bor ha dokumenterade rutiner dar det framgar vem som arsvarar
for att svara ut vad, sanerw som har ansvaret for att kvinnor med avvikande provsyar far
information och remitteras till utsedd kvinnoklinik/gynekologmottagning. Dessa rutiner
bor vara val forankrade bland medarbetarna inom hela vardkedijan.

{1 Ansvaret for remittering av kvinnor nadikande prover i screeningen bor ligga pa en
central enhet inom laboratoriets geografiska omradesansvar.

T
T

14.1 Standardiserade svarsbrev och rutiner

Forslag pa utformning av provsvar inom GCK vid olika utfall p& cellprov med analys for cytologi
och cellprov red analys for HPV (standardiserade svarsbrev) finns att hamta pa RCC:s
webbplatshttp://www.cancercentrum.se/samverkan/vappdrag/preventiorochtidig-
upptackt/gynekologistellprovskontroll/

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

Kallelser och centralt utskickade svarsbrev bor ha landstinget som avsandare, &ven om
laboratorieoch kallelseverksamhet utférs av en privat vardgivare.

Ansvar for remittering av kvinnor med avvikande proveensegen ligger vanligen pa

laboratoriet som har stéllt den diagnos som ligger till grund fér fortsatt handlaggning, men andra
organisationsformer férekommer. Man kan har samarbeta med kvinnosjukvarden, men det ar
angelaget att undvika mellanhander eftedsbfirlanger handlaggningstiden och okar risken

foer att kvinnor ofaller mellan stolarnabd. Fo
ansvarar den vardgivare som star som avsandare av remissen.

23Konsistenta observationsstudier med stark effekt
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14.2 Svarsalternativ inom GCK (uppdaterat 2018)

7



REGIONALA CANCERCENTRUM

Normalt prov HPV F02B33

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

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

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

Ej bedombart prov Cyt M09010 Forsta gangen

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

Ej bedombart prov Cyt M09010 Andra gangen

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.

Ej bedombart prov HPV M09024

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

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

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

Besked + dverforing till Kontrollfil HPV16 Y
kallelse till nytt prov efter 18 manader enligt
vardprogrammet.

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

Besked + 6verforing till Kontrollfil HPV18 Y
kallelse till nytt prov efter 18 manader enligt
vardprogrammet.

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

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

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

Besked + kallelse till gynmottagning.

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

Besked + kallelse till gynmottagning.

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

Besked + kallelse till gynmottagning.

ASCUS M69710 eller LSILcyt M80770/HPV-
negativ F02B33

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

ASCUS M69710 eller LSILcyt M80770/HPV-
positiv MO91A6

Besked + kallelse till utredning vid
gynmottagning.
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Alla nedan, oavsett HPV-status: Besked + kallelse for utredning vid
Misstankt héggradig skivepitellesion/ASC-H gynmottagning
M69719

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSILcyt
M80772

Misstanke om skivepitelcancer M80701
Kdrtelcellsatypi M69720

Adenocarcinoma in situ eller misstanke om
adenocarcinom M81401

Atypi i cell av oklar typ/annan celltyp M69700

Maligna celler av oklar celltyp/annan celltyp
M80009

14.3 Svar utifran utredning, behandling och uppfoljning pa
gynekologmottagning

Alla svar hanteras av de gynekologmottagningar/kliniker som handlagger kvinnoketest.av
Om det finns standardiserade svarsbrev som tacker den kliniska situationen, b6r de anvandas.
Sadana brev kan hantés

14.4 Svar till kvinnor i kontrollfil efter behandling

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

prov HPV F02B33 aven vid nasta provtagningstillfalle om 3 ar.

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

MO091A6 provtagning eller kolposkopi, enligt
vardprogrammet.

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

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

14.5 Ovrig information till kvinnor med cellférandringar

Information till kvinnor med cellféramagar finns aven pa 1170k pa cellforandringar i
livmoderhalsen.
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14.6 Innehall i lokalt formulerade provsvar

Vardgivare bor anvanda sig av formuleringarna i standardiserade svarsbrev. Om vardgivaren
utformar lokala provsvar bor svaret innehalla foljafatenation:

Vad som ar avvikande.

Varfor det avvikande ska utredas och eventuellt behandlas.
Hur kvinnan ska utredas och eventuellt behandlas.

Plats dar utredning och eventuell behandling kommer att ske.
Tidpunkt for utredning och eventuell behandling.

Hur kvinnan vid behov kan boka om tiden.

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

9 Hanvisa oksa till 1177.se Cellférandringar i livmoderhalsen.

E R N

Vardgivaren bér ocksa

1 vara fértrogen med den lokala kommunikationsplanen eller med det nationella underlaget
for kommunikationsplamifaga Y

1 anvanda "enkel svenska" och emtill information pa frammande sprak dar sadan finns.

14.7 Kvalitetsindikator

Svarstid inom organiserad gynekologisk cellprovskontroll:
Mal: Mer &n 90 % av G@itoverna ar besvarade fran laboratoriet inom 28 kalenderdagar.
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