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Verksamhetsberattelse

Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention —
Pa vig mot excellens inom bruk av kvalitetsregister for
forbdttrad hdlso- och sjukvard

Joakim Dillner
Styrgruppsordforande och Registerhallare
NKCx/ Analys.

Vilkommen till 2016 drs Verksamhetsberittelse for Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention
(NKCx), inklusive Arsrapport med analys av data till och med 2015.

Uppgraderad Certifiering som Kvalitetsregister.

Det har varit ett handelserikt ar och framgéngarna understryks av att vi nu 4r av SKL certifierade som
Nationellt Kvalitetsregister pa nist hogsta nivan. For hogsta nivan skall 4ven patientrapporterade métt
inkluderas i registret. Detta ar dock inte alldeles latt for en verksamhet som riktar sig till hela befolkningen
och har sa hogt stod. Under en 10-drsperiod deltar >95% av befolkningen i programmet och det ar ofta
svart att alls hitta missnojda roster dven med mycket stora stickprov. Vi kommer att fortsitta planeringen
for hur vi ska kunna inkludera patientrapporterade matt i NKCx. Vara framganger kan till stor del
tillskrivas att vi haller fast vid en tydlig strategi, med ett antal huvudkomponenter:

Alla data ska vara tillgangliga.

For livsviktig verksamhet inom varden &r det otillrackligt att basera beslut och nya strategier pa ofullstén-
diga data. Kvinnorna har dérfor rétt att forvénta sig att alla data (100%) samlas in och tillgangliggors for
kvalitetsarbete och hilsorelevant forskning.

Vardpersonal ska inte onddigtvis belastas med separata inmatningar av data.

Medarbetarna i varden ska inte behéva belastas ytterligare med separata inmatningar. Strategier med
separata inmatningar leder séllan till att 100% av data kommer in, vilket vi bedomer vara for déligt for
vardens kvalitetsarbete och den hilsorelevanta forskningen. Vi prioriterar data-exporter fran vardens
administrativa system. I dagslaget kommer <1% av alla data i NKCx fran separata inmatningar.

Effekten av kvalitetsbrister ska kvantifieras.

Vi har lange arbetat enligt principen att effekten av varje tdnkbar kvalitetsforbattring ska kvantifieras,
vanligen som minskad sjuklighet i cancer. Virdet av férbattringen i relation till kostnaden att genomféra
den kan da utgora bas for prioritering mellan olika mojliga forbattringsatgéarder. Data for att ta fram
Virde/Kostnad tas fram genom nationella undersékningar i fall-kontrollformat, s& kallade Audits.
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Randomiserade Vardprogram: Registerbaserade kliniska préovningar med
maximal generaliserbarhet och utan ytterligare kostnad.

NKCx har organiserat Randomiserade Vardprogram sedan 2002. Arbetssittet, som ar vanligt i andra
ldnder, innebir att 2 olika vardprogram anvénds i rutinmissig vard, varefter effekt och kostnad av de 2
vardprogrammen jamfors med en registerlinkning. I dagsldget ar NKCx engagerat i randomiserade
vardprogram av primdr HPV-screening (HPV-test for den allménna befolkningen) samt av sjalvprovtag-
ning inom det organiserade screeningprogrammet.

Prioritering av internationalisering:

Pa manga omraden inom varden ser vi framvixt av nationella sdrlosningar, ddr man fortfarande brottas
med problem som andra ldnder 16st f6r decennier sedan. Ett problem som hindrar erfarenhetsutbytet ar
att kvalitet, varde och resursférbrukning ofta méts olika mellan ldnder (i den man den mits). Natverksbyg-
gande med andra lander handlar till stor del om att skapa kontakter samt om att skapa gemensamma
kvalitetsmatt som ar direkt jamforbara. Projektet NORDSCREEN som avser att visa fram basala kvalitets-
matt, framtagna pé exakt samma sitt fran olika ldnders screeningregister, kan bli en foregangare pa detta
omrade.

Oppet tillginglig mjukvara (Open Source):

Medan begreppet Open Access varit en fundamental princip lange si har andra delar av Open Science
forst pa senare ar vunnit insteg. Med en sé tydlig Open Science-profil som NKCx har sa r det naturligt att
vi prioriterar utveckling av 6ppet tillgangliga (gratis) mjukvaror. Hela kvalitetsregistret drivs saledes enbart
med Open Source mjukvara. Bide mjukvaran for bestallning av sjilvprovtagning samt for NORDSCREEN
ar ocksa Open Source.

N&gra 6vriga framsteg under aret som jag sarskilt vill namna ar:
*Det forsta nationella vardprogrammet for cervixcancerprevention.
*Upptéckt att handlaggningen av cellférdndringar i kortelceller (ett séllsynt screeningfynd som hittas hos

endast 0.17% av proven) inte varit tillracklig for att ge ett bra cancerskydd. Endast tack vare att vi hade
stora och palitliga data insamlade under ldng tid var detta missforhallande mojligt att uppticka.

*Historiskt hogt deltagande i screeningprogrammet. Tackningsgraden for alla aldrar var 2015 hela 82%
och i dldrarna 23-25 ar deltog den smaétt otroliga andelen 92%.

Aven om mycket positivt har hint far vi inte sld oss till ro med det - s& linge det fortfarande finns cervix-
cancer kvar i Sverige har vi mycket kvar att gora.
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Bjorn Strander

Ordférande i vardprogramgruppen

och regional processledare vid Regionalt Cancer-
centrum Vist.

Inférandet av ett nationellt vardprogram
for Cervixcancerprevention och konsekvenser av Socialstyrelsens nya screen-
ingrekommendationer

Med en teknik fran 1940-talet att i mikroskop analysera fordndringar i utseendet pa ytliga celler frén
livmoderhalsen sjosattes 1967 det forsta screeningprogrammet inom canceromradet i Sverige — gynekolo-
gisk cellprovskontroll. Socialstyrelsens foregangare Medicinalstyrelsen rekommenderade da screening av
kvinnor mellan 30 och 50 &r. Varken randomiserade studier eller andra populationsbaserade studier fanns.
Men datidens forskarsamhalle, kliniskt verksamma ldkare och myndigheter var verens. Det hér var bra.

Och de fick ritt: Snart 40 ar efter att gynekologisk cellprovskontroll kunde erbjudas i alla landsting
konstaterar Socialstyrelsen att verksamheten har varit mycket framgéngsrik. Nar den skulle utvirderas
2015 var det, till skillnad fran alla andra utvérderingar av screeningprogram inom canceromrédet, inte
meningsfullt att ifrdgasitta dess existens utan utviarderingen som gjordes var en jamforelse av det befintliga
programmet och ett alternativt HPV-baserat screeningprogram.

Socialstyrelsens rekommendation som faststalldes i juni 2015 innebér den stérsta forandringen av
cervixscreeningen sedan inférandet. Den befintliga verksamheten har gott anseende och de flesta kvinnor
ar fortrogna med den, sd dndringen far inte paverka detta. Fran 30 ars alder ska cellprover, som tas p
samma sitt som tidigare, analyseras primért for HPV. De HPV-positiva proven blir dven analyserade med
cytologi. De flesta kommer da ha ett normal cytologiskt resultat och ingen ytterligare atgiard behévs. Om
kvinnan fortfarande ar HPV-positiv vid nésta kontroll 3 ar senare remitteras hon f6r kolposkopi, oavsett
den cytologiska analys som dé ockséd gors. Uppfoljningen av persistent HPV-positiva patienter forvintas
ge ett battre skydd mot cancer f6r deltagande kvinnor.

Nationella vardprogramgruppen har nu givit rad om hur utmaningarna med inférandet skall kunna
6vervinnas. Initialt kommer att krévas ett resurstillskott till verksamheten. Samtidigt har en Gversyn av
verksamheten identifierat ett antal angeldgna forbéttringar, som nationell samordning av kallelsesystem
och annat IT-stod. I det nya vardprogrammet foreslds bland annat:

Om HPV

«  Kontrollfil fér kvinnor med positiv HPV-test.

o Kilinisk handldggning vid persistent HPV-infektion
o Krav pa ackreditering av HPV-test

Kallelse och kallelsesystem

«  Rekommendation om nationellt sammanhallet kallelsesystem
o Nationell mall for kallelse

o  Forbokad tid, som litt kan dndras

o Kontrollfil f6r kvinnor som behandlats for hoggradig dysplasi.
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Provtagning

o  Provtagningsanvisningar
o  Tillfraga kvinnor om sammanhallen journalféring vid screening, vilket mojliggor den atkomst av data
over landstingsgrianser som krévs for medicinsk sikerhet.

Underlatta och uppmuntra deltagande

«  Arliga kallelser till dem som uteblir.

o  Sirskilda insatser for kvinnor som inte deltagit under lang tid: uppringning av barnmorska och
erbjudande av sjilvprovtagning.

o Kompletterande screening bor erbjudas de som behover screeningprov, vid gynekologisk
undersokning av andra skal.

Laboratoriet

»  Rekommenderad utformning av remisser: gemensamma fér HPV och cytologi.
» Ny nomenklatur for cervixcytologi och histopatologi: CIN1 blir LSIL, CIN2 och CIN3 bendmns HSIL.
(For kvinnor under 28 ar kommer uppdelningen i CIN2 och CIN3 kvarsta.)

Handlaggning och utredning

o Krav pa utbildning och volym f6r kolposkopister och de virdenheter som ska utféra kolposkopier.

«  Handlaggning och utredning av kvinnor med avvikelser i screeningprover, inklusive
kortelcellsforandringar.

«  Handlaggning vid ofullstandig kolposkopi.

o Rutiner for patienter som uteblir fran utredningar.

«  Handlaggning efter utredning - ndr bér man behandla och nér bér man avsta?

o Kolposkopi och utredning av gravida bor utféras av specialiserade gynekologer.

Immunsupprimerade

«  Riktinjer foér screening av immunsupprimerade kvinnor: organtransplanterade som behandlas med
immunhidmmande lakemedel eller kvinnor med autoimmuna sjukdomar.
«  Kvinnor som lever med vilbehandlad HIV kan screenas med samma intervall som andra.

Kommunikation

«  Gemensam och tydlig information.

«  Halso- och sjukvarden ska kunna ge enhetliga svar (rekommendation om samordnad telefonlinje m.m.).
o  Utbildningsbehov, allmént och specifikt for provtagare, lab-personal och kolposkopister.

Kvalitetsuppfoljning

«  Maoijliggoérande av uppf6ljning genom datarapportering till NKCx.
o Uppfoljning av faststéllda kvalitetsindikatorer.

Oversiktliga reckommendationer for screening (Socialstyrelsen) och utredning av kvinnor med avvikande
cytologprover (SFOG) har funnits, men det Nationella Viardprogrammet ar vérldsunikt i att ge evidens-
baserade, jamlika, patientsakra och samlade rekommendationer for ett HPV-baserat screeningprogram
och handldggning av kvinnor med avvikande provresultat.

En forsta remissversion av Vardprogrammet presenterades i slutet av april 2016. Den aktuella remiss-
versionen kan ses pa:

http://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardprogram/kommande-vardprogram/

Vardprogramgruppen dr intresserad av alla synpunkter och feedback kring vad som blev bra, vad som
saknas och vad som kan forbattras.
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Intervju med Agneta Carlsten Thor,
Samordningsbarnmorska, Regionalt
Cancercentrum Stockholm-Gotland

Organiserad cellprovtagning i férandring

Sverige ar med rétta stolt Gver att ha ett vél organiserat screeningprogram mot livmoderhalscancer. Men
hur fungerar detta med “organisation” i praktiken? Och hur &r arbetet med organisation i fordndring?
NKCx talade med samordningsbarnmorska Agneta Carlsten Thor som arbetat med det organiserade
screeningprogrammet mot livmoderhalscancer i Region Stockholm-Gotland sedan 2003. I hennes arbete
pé Regionalt Cancercentrum Stockholm-Gotland ingér bade samordning, utveckling och radgivning
kring screeningprogrammet. Sedan 2003 har stora forandringar skett och Agneta har bland annat ansvarat
for kontrollerat inférande av vitskebaserad cellprovtagning, anvindning av HPV-test f6r uppfoljning av
litta cellfordndringar och under manga ar med randomiserade studier av och implementering av primér
screening med HPV-test.

Agneta Carlsten Thor var tidigt involverad i screeeningverksamheten pa Regionalt Cancercentrum
Stockholm-Gotland tillsammans med verksamhetsutvecklaren och onkologen Sven Térnberg.

- Nér jag borjade 2003 hade Sven Tornberg under tio ars tid lagt grunden for en strukturerad verksamhet
med bra IT-stdd som bl.a. gav mojlighet att studera och forbattra screeningprogrammet med virus-
tester, sager Agneta.

Under 2003-2006 pagick den studie dér litta cellfordndringar foljdes upp s.k. (sekundér screening) med
HPV-test. Om HPV-infektion inte pavisas behover dessa cellférandringar inte foljas upp och kvinnan
kallas till en fornyad provtagning efter 3 ar. 2007 infordes vitskebaserad cellprovstagning, forenklad
anvandning av virustester var ett viktigt skl till det.

- Tidigare stroks cellproverna ut pa glas, och pavisades litta cellférdandringar blev kvinnan remitterad till
gynekolog for kompletterande HPV-test, beréttar Agneta.

2010 infordes sekundér screening med HPV-test i Stockholms lén.

En nationell studie for att utvirdera primér screening med molekylart HPV-test startade 1997 och en
randomiserad implementering av primédr HPV-screening inférdes i Stockholm 2012. Socialstyrelsen har
2015 rekommenderat primér screening med HPV-testning for alla kvinnor i programmet som &r 30 &r
eller dldre, med uppf6ljning i form av traditionell cytologi.

- Det har varit jattemycket jobb med utbyggnaden av IT-strukturen pa Regionalt Cancercentrum for att
astadkomma ett IT-system som ar tids- och hindelsestyrt och som kan hantera utskick av olika typer av
kallelser, forklarar Agneta.

- Min roll som koordinator &r rolig och méangsidig. Jag har regelbunden kontakt med barnmorskemottagningar,
laboratorier, gynekologmottagningar m.fl. Jag ansvarar ocksa for all remittering av kvinnor med avvikande
cellprovsvar. Jag har daglig telefontid som innebér att jag ger radgivning och svarar pa fragor framforallt fran
oroliga kvinnor som fétt positiva svar pé sina cellprov. Ett cellprovssvar som meddelar att man &r HPV-positiv
genererar 2-3 ganger fler telefonsamtal 4n ett provsvar som visar att man har cellfsrandringar.
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- Nu nér primédr HPV-screening ska inforas i alla landsting kommer det att vara vildigt viktigt med
telefonrddgivning eftersom det skapar funderingar hos ménga kvinnor att fi besked om att man har
HPV-virus, fortsitter Agneta. Vi har legat i framkant med denna utveckling och har svarat pa den typen
av fragor i flera drs tid.

Det pagar ett arbete pa RCC i Géteborg med att utforma fragor och svar om HPV, som sedan kan an-
vandas nationellt, dér jag blivit intervjuvd for att bidra med min flerariga erfarenhet av detta. Eftersom
resurser for bemannade tjanster kanske saknas i smé landsting kan kanske dven telefonradgivning
komma att bli nationell.

Vad tror du kommer att hdnda inom de ndrmaste fem dren inom screening av livmoderhalscancer?

- Hela tiden sker en utveckling av screeningprogrammet. I och med inforandet av HPV-vaccination kan
vi i framtiden férvinta oss en minskning av HPV-férekomst och med det en minskning av béde cellfor-
dndringar och livmoderhalscancer. En viktig synpunkt fér utvirderingen av programmet ar att kunna
lanka till vaccinationsdata. Under 2017 kommer vi att utdka primérscreening med HPV till att gélla alla
kvinnor mellan 30-64 &r, provtagningsintervallerna kommer att dndras och vart IT system ytterligare
byggas ut for att méta nya utmaningar.

Intervju: Ulla Rudsander

Bengt Andrae
Gynekolog och forskare

Arliga kvalitetskontroller av cervixcancerpreventionen: Nationella Audit

En vasentlig del av kvalitetsarbetet &r s.k. audits, dvs. att man undersoker om uppkomst av fall av liv-
moderhalscancer kan tillskrivas brister i eller foljsamhet till programmet (screeninghistorik for fall av
cervixcancer jamfors med befolkningen som inte utvecklat cervixcancer). Sddana audits bor utforas
arligen och i enlighet med en nationellt standardiserad metodbeskrivning. Detta har utarbetats som en del
av det nya nationella vardprogrammet. Nationella Kvalitetsregistret for Cervixcancerprevention (NKCx)
samordnar, genomfor statistiska analyser och rapporterar auditen. Rapportering sker i samverkan med
regionala processagare och lokalt ansvariga som bidrar till att samla data och é&terfora resultat till varden
lokalt. Regionala resultat rapporteras in till NKCx som har att arligen sammanstilla dessa i arsrapport,
forbereda forslag pa forbéttringsatgarder baserade pé audit-data och evidens samt presentera dessa for den
nationella arbestgruppen for cervixcancerprevention (NACx) for stillningstagande till limpliga atgérder.
Laboratorierna bor ocksa regelbundet utfora standardiserade audits av laboratoriets kvalitet

(se separat artikel av Maria Hortlund).
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Syften:

o Att mita i hur hog grad programmet f6ljer gallande riktlinjer (process).

o Att undersoka om programmet uppnar de forvintade resultaten (effekt)

o Attavgora vilka forbéttringar som kan goras for att minska dodlighet och sjuklighet i cervixcancer
samt vilken den troliga effekten av varje mojlig forbéttring skulle bli.

o Attutvirdera om screening och relaterade behandlingar resulterar i negativa bieftekter.

Audits av cervixcancer rekommenderas i de europeiska riktlinjerna frén 2008 som en viktig del av kvalitets-
sakringsarbetet vid cervixscreening. Manga internationella publikationer betonar vikten av regelbunden
audit for att kunna utvardera effektiviteten i ett screeningprogram samt programmets styrkor och svagheter
(Sasieni P, BMJ 2001). I Europa har exempelvis England, Finland, Sverige och Norge genomf6rt sadana
granskningar som utvarderat fragor om deltagande, behandling och uppfoljning. I Sverige har nationella
audits i fall-kontroll format utforts av det Nationella Kvalitetsregistret for Cervixcancerprevention (NKCx)
och flera regionala audits har ocksa utforts. Vistra Gotalandsregionen (VGR) har haft en omfattande audit
med instruktioner och blanketter for datainsamling och indikatorer f6r analys.

Audits ar en viktig del av kvalitetssakringen. De kan bade utvirdera i vilken grad riktlinjerna fér programmet
har f6ljts (process) och om programmet uppnar forvintade resultat (effekt). Audits bor utforas arligen i
enlighet med en nationellt standardiserad metod (som en del av vardprogrammet) och bor inkludera en
kontrollgrupp. Fran och med nu kommer audits att samordnas pa nationell niva, med stéd och engage-
mang fran regionerna, folja samma nationella protokoll samt alltid inkludera en kontrollgrupp. NKCx
samlar in fallen frdn de regionala processledarna vid de regionala cancercentra (RCC), matchar kontroller,
lankar till information om screeninghistorik, kor standardanalyser, och levererar regionspecifika resultat
till regionala processledare som kommer att utféra en narmare granskning av drenden inom sin sjukvards-
region. De regionala utvirderingarna av data kommer sedan att sammanstéllas av NKCx. Resultaten
publiceras i NKCx érsrapport. Evidensbaserade forslag till forbattringar som genereras fran audits kan
sedan laggas fram for den Nationella Arbetsgruppen for Cervixcancerprevention (NACx).

Resultat fran standardanalyser pa nationell niva planeras distribueras som ett bildspel till regionerna i
februari. Dels kommer berikningar pé nationell nivé att redovisas, dels kommer NKCx rapportering att
belysa skillnader mellan regioner och fordelning av riskgrupper avseende screening, behandling och
uppfoljning. Regionerna att kommer motta en uppsattning standardfrégor att granska tillsammans med
resultaten.

I maj avses regionerna aterkoppla eventuella kompletterande uppgifter till NKCx tillsammans med reflek-
tioner pé standardfragorna. NKCx kommer att sammanstilla regionernas svar och delta i diskussioner om
resultaten med regionala ledare. Ytterligare analyser eller korrigeringar kan fyllas i och laggas till resultaten
innan de offentliggdrs senare under sommaren, med den arliga NKCx-rapporten.

Som standard kommer regionala audits att genomforas arligen med den ovanstaende aterkopplingsslingan
och fragor som ror foljsamhet till vardprogrammet kan ddrmed 16sas. Audits med fokus pa mer specifika
forskningsfragor kommer att utforas pa nationell nivé nar behov uppstér eller vart 5-10 &r med experthjélp
fran regionala aktorer i forekommande fall. Angeldgna fragestillningar samt fragor som ror forbéttringar
av vardkedjan kan dé tas upp i den nationella forskningsauditens format.
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Standardiserad Audit av laboratorier- En basal del av kvalitetssakringen

Priméir HPV-baserad cervixscreening ar rekommenderat av Socialstyrelsen. Den storskaliga HPV-analys
som behovs for screeningen maste kunna kvalitetssdkras pé ett sikert sitt. Sedan linge anvands standardi-
serad audit av fall av cervixcancer och cancer in situ som en viktig del av kvalitetssédkringen vid cytologi-
baserad screening. Vi anvinder exakt samma metod for att ocksa kvalitetssakra de rutinméassiga HPV-
analyserna som anvinds for primar HPV-baserad screening.

Den forsta laboratorie-baserade auditen av primar HPV-screening genomférdes inom Stockholms Léns
Landsting med de vitskebaserade cellproven fran 2011 till 2012. Samma protokoll anvindes som for audit
av cytologin, varfor resultaten for HPV och for cytologi kunde jamforas. Vi borjade med alla kvinnor i
patologens databas som haft en ed en histopatologiskt bekraftad CIN3+ diagnos under 2013 eller 2014.
Resultat fran tidigare HPV-prov och cytologiska prov samlades in for dessa kvinnor. For kvinnor som
inte hade HPV-testats plockades sparade cellprover fram och HPV-testades enligt vardprogrammets
rutiner. I de prov som testats HPV-negativa enligt den av varden anvianda analysen , har det provet samt
efterfoljande biopsier analyserats vidare med bred HPV-typning (allméin primer, PCR och Luminex ).

Vi identifierade 154 kvinnor som hade ett prov upp till 2 ar innan en histopatologiskt bekraftad CIN3+
diagnos. Av dessa var 97 % (148/154 kvinnor) positiva for i det rutinmassiga HPV-testet och 94 %
(143/154) kvinnor hade ett cytologiskt avvikande prov. Ett av de sex HPV-negativa proverna var positiv
for HPV 33 vid upprepad analys med det rutinméassiga HPV-testet, medan de 6vriga fem fallen var
HPV-negativa dven efter upprepad analys. Den efterfoljande biopsin var dock HPV-positiv. Det var séledes
en hogre kinslighet for HPV-testet 4n for cytologi, vilket tyder pa en god kvalitet av HPV-testningen3.
Regelbundna laboratoriebaserade audits enligt samma protokoll som vid cytologibaserad screening bor
anvindas dven i det HPV-baserade screeningprogrammet, i syfte att sikerstélla kvaliteten pa HPV-
analyserna. Detta dr nu foreslaget i det nya nationella vardprogrammet.

! Stockholm Léns Landsting utfor HPV-analys pad viitskebaserade cytologiprover med ett kommersiellt HPV-test, dir foljande
HPV-typer detekteras: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68.

2 Foljande HPV-typer detekteras med Luminex: 6, 11, 16, 18, 26, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 45, 51-54, 56, 58, 59,61, 66-69,
70, 73, 74, 81-83, 86, 87, 89 och 90.

Hortlund M., Sundstrom K., Lamin H., Hjerpe A., Dillner J., Laboratory audit as part of the quality assessment of
a primary HPV-screening program, Journal of clinical virology, 2016;75():33-6
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Behov av ny handlaggning av kortelcellsatypier

Gynekologisk cellprovskontroll har visat sig vara ett oerhort effektivt verktyg for att minska antalet fall

av livmoderhalscancer. Man upptécker dels livmoderhalscancer i ett tidigt stadium, men framforallt
upptéacker man och behandlar de forstadier som kan leda till invasiv cancer. Effekten beror i forsta hand
pa tidig upptéckt och behandling av cellfordndringar i skivepitel, som 4r de vanligaste cellférdandringarna.
Mycket mindre ar kidnt om de ovanligare cellforindringarna i kortelcellsepitel, sa kallad kortellcellsatypi.

Vi foljde alla 3054 328 kvinnor som levde i Sverige mellan 1980 och 2011 och som hade tagit minst ett
gynekologiskt cellprov i dldrarna 23 ér till 59 &r. Av dessa kvinnor hade 14 625 kvinnor kortelcellsatypi
som forsta avvikande cellprov. Det fanns en mattlig risk for bakomliggande cancer redan vid fyndet av
kortelcellsatypi och det fanns en hog cancerrisk upp till 6,5 ar efter fyndet av kortelcellsatypi. Risken var
t.o.m. hogre dn for bade lag- och hoggradiga cellfordndringar i skivepitel. Endast 54% av kvinnorna med
kortelcellsatypi foljdes upp med ett vavnadsprov med en histopatologisk undersokning inom 6 manader.
Aven for de kvinnor som fétt vivnadsprov taget var cancerrisken fortsatt hdg. Studien anvindande data
fran NKCx och publicerades i British Medical Journal (BM]) den 11 februari 2016 (1).

Slutsatsen &r att rutinerna for uppfoljning av kortelcellsatypier har varit otillrdckliga. Data for att basera
riktlinjer pa har i princip saknats forut. Var studie tyder pa att det bdde behovs ett vavnadsprov med
histologi och en intensiv langtidsuppfoljning dven efter detta vavnadsprov, forslagsvis ytterligare en
unders6kning med vévnadsprov/histologi efter 1 ar samt en langtidsuppfoljning darefter. Forslag om
detta ingér i forslaget till nationellt vardprogram.

En ledarkommentar i BMJ (2) papekade att: ...bytet till HPV-test, som foljs upp med cytologi for dem
som testats HPV-positiv i kombination med rigordsa diagnostiska utvirderingar som specifikt fokuserar
pa kortelcellsfordndringar torde vara ett battre alternativ for kvinnor med kortelcellsatypi.

Studien finanserades av Stiftelsen for strategisk forkning (SSF), Centrum fér Forskning och Utveckling
(Region Giévleborg och Uppsala Universitet) och av China Scholarship Council. Publikationen har dven
fatt medial uppmarksamhet bland annat i: Lancet Oncology, Reuters Health, Dagens Medicin och
MedicalResearch.com.

1. Wang J, Andrae B, Sundstrom K, et al. Risk of invasive cervical cancer after atypical glandular cells in cervical screening: nationwi-
de cohort study. BMJ] 2016;352:i276

2. Mayrand MH, Koushik A. Atypical glandular cells on cervical cytology. BM] 2016;352:i723
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Internationell kvalitetssakring av HPV-diagnostik genom utskick av blindade prov

WHOs initiativ for vaccinforskning har som vision en varld dér alla ménniskor med risk att bli sjuka &r
skyddade mot sjukdomar som gar att forebygga genom vaccination. Som en del i detta arbete har WHO
bildat globala laboratorienatverk for polio, missling, réda hund, gulafebern och HPV. Syftet med natver-
ken ér bland annat att frimja anvandning av validerade och standardiserade laboratoriemetoder som ger
jamforbara resultat. Detta uppnés dels genom att utveckla metoder for kvalitetssakring, dels genom
utfirdande av internationella kvalitetspaneler ("proficiency panels”).

Det ér viktigt att det finns analysmetoder for HPV detektion och typning som ger korrekt resultat och ar
jamforbara 6ver hela virlden. Detta behovs bade vid utvardering av olika vaccin samt for att folja upp
effekten av olika vaccinationsprogram. Som ett led i detta arrangerar HPV International Reference Center
(www.hpvcenter.se) sedan 2008 utskick av en "HPV DNA proficiency panel”. Sedan 2010 sker detta i
samarbete med EQUALIS som distribuerar panelen till deltagare 6ver hela varlden.

HPV DNA panelerna innehéller varje ar olika kodade prov, i olika kombinationer av de vanligaste hogrisk
HPV typerna, samt tva lagrisk typer (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68a,b).
Panelen ar tankt att i forsta hand validera HPV-typning men anvéinds dven for validering av HPV screen-
ing. For att bli godkind ("proficient”) for detektion av en HPV typ kréivs en hog kanslighet samt att
laboratoriet kan utféra analysen av panelen med inga eller som mest ett falskt positivt resultat. Alla
deltagare som skickat in resultat far ett svarsbrev dar det framgar vilka HPV typer laboratoriet kunnat
pavisa. Anonymiserade resultat ssmmanstalls till en rapport som distribueras till deltagarna samt till
WHO sa att laboratoriet kan jamfora sina resultat med de andra deltagarnas och dven jamféra de olika
metodernas resultat. Resultaten publiceras dven i veteskapliga rapporter (se linkar pa www.hpvcenter.se).

Den forsta panelen 2008 anvandes bara av 54 laboratorier, men sedan dess har intresset 6kat och de fyra
senaste panelerna har skickats ut till mer dn 100 laboratorier virlden 6ver. Flera av laboratorierna analyserar
panelen med mer &n en metod, vilket gor att vi for 2014 ars panel hade resultat fran 148 tester. Vi kan se en
klar forbattring i andelen laboratorier med helt godkinda resultat, fran 32 % ar 2008 till 59 % 2014. Panelen
innehaller daven prov i en koncentration som ar dnnu ldgre an godkdnnande-kravet. 2014 pavisades dessa

av 22 % av testerna jamfort med endast 5 % av testerna 2010. Antalet tester med manga falskt positiva
minskade fran 36 % ar 2008 till 21 % ar 2014.

Sammanfattningsvis 4r det entydigt att utfirdandet av arliga globala kvalitetssédkringspaneler leder till
ett 6kat kvalitetsmedvetande och en globalt forbéttrad prestanda hos de laboratorier som erbjuder
HPYV typning.
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Standardiserad metod for DNA extraktion av cancerbiopsier innan typning for
HPV

HPV-infektioner ar den viktigaste orsaken till livmoderhalscancer. Det finns mer dn 200 olika HPV-typer,
men bara 12 typer ér etablerade som cancerframkallande. De mest onkogena dr HPV 16 och HPV 18.
Bade for utformning av HPV-baserad screening och HPV-vaccination, samt for att folja effekterna av
preventionen, dr det viktigt att ha robusta och palitliga metoder f6r HPV-typning av vavnadsprov fran
livmoderhalsen. Man behdver analysera hur viktiga olika HPV-typer &r for att orsaka sjukdom i befolk-
ningen och man behover ocksa félja om forekomsten av sjukdomar orsakade av de HPV-infektioner man
forebygger minskar som forviantat.

Vivnadsprover som fixerats med formalin och inbédddats i paraffin (s.k. FFPE) kan forvaras under mycket
lang tid och har anvants inom patologin i mer 4n 100 ar. Tidigare extraherades DNA fran dessa vdvnads-
prover vanligen med xylen, ett 16sningsmedel som &r skadligt f6r bade for laboratoriepersonal och for var
milj6 och som gav varierande resultat. Vi utvirderade en xylenfri extraktionsmetod framtagen pa Centers
for Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta/ USA). I denna metod smilts paraffinet (120°C i 20
minuter). Sedan renas DNA fram med en kolonn.

NKCx genomfor for nirvarande en audit, dér alla cervixcancerfall uppkomna i Sverige mellan 2002-2011
analyseras for typ av HPV i tumoéren. Femtio cervixcancerblock valdes ut slumpvis. Mellan varje cancer-
block snittades éven ett kontrollblock bestdende endast av paraffin, som kontroll mot kontamination.
Snitt fran varje block delades upp i tva stycken provror, ett till xylen-extraktion och ett till den nya
varme-metoden. Efter extraktion med respektive metod analyserades proverna for betaglobin i real-
tids-PCR (Polymerase Chain Reaction), for HPV16 i realtids-PCR samt HPV-genotypning med Luminex.
Alla kontrollblock var, som forvintat, HPV-negativa i samtliga tester. Andel block positiva for HPV ¢kade
med den nya metoden (p=0,039). Mangden extraherat DNA, mitt med kvantitativ realtids-PCR, var
néstan dubbelt sa hog, bade for humant DNA och fé6r HPV16. For de prov som extraherats med xylen
kravdes i vissa fall en spadning innan HPV kunde pavisas. Fenomenet antas bero pa inhibition av PCR-
reaktionen och ses oftast i stora tumorer. Behovet av spadning férsvann med virme-metoden vilket
troligen beror pa att extraherat DNA blir renare (fritt frén inhibitorer) med den nya metoden.

En xylenfri, standardiserad och robust metod for extraktion av vavnadsprov behovs for cervixcancer-
preventionen. Den nya metoden anvinds nu rutinmissigt av NKCx.

Lagheden C, Eklund C, Kleppe SN et al. Validation of a standardized extraction method for formalin-fixed paraffin-embedded tissue
samples. J Clin Virol. 2016 Apr 27;80:36-39.
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HPV-vaccination i Sverige fram till och med 2015.

Vaccination mot HPV minskar forekomsten av den viktigaste orsaken till livmoderhalscancer och ér ett
komplement till den gynekologiska cellprovskontroll som genomfors i Sverige sedan 1960-talet. Vaccina-
tionsprogrammet har som mal att uppna en hog vaccinationstackning (>90 %). For att kunna folja upp
vaccinationsprogrammets effekter och for att kunna upptacka och dtgarda eventuella brister fordras en
langsiktig och systematisk 6vervakning.

Folkhilsomyndighetens 6vervakningsplan fér HPV-vaccination (1) innehéller bade kliniska studier,
laboratoriedvervakning och register-baserade studier och finns publicerad pa Folkhalsomyndighetens
hemsida.

Vaccinationen registreras for att mata effekten

Alla givna vaccinationer i det allménna vaccinationsprogrammet for barn rapporteras in i ett nytt vaccina-
tionsregister sedan 1 januari 2013. Vaccinationsregistret dr ett hilsodataregister som Folkhalsomyndig-
heten ansvarar for. Rapporteringen 4r obligatorisk och den nya lagen (SFS 2012:453) anger att vard-
givaren mdste rapportera alla vaccinationer som ges inom nationella vaccinationsprogram. Det innebar
att alla doser HPV-vaccin som ges inom det allmadnna programmet (flickor 10-12 dr) ska registreras i
vaccinationsregistret. Alla 6vriga HPV-vaccinationer skall som tidigare registreras i Svevac som &r ett
informationssystem f6r vaccination som Folkhélso- myndigheten har utvecklati samrad med andra
myndigheter. Sedan juni 2014 drivs Svevac av Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) och Inera.

Redovisning av statistik

Statistik for givna HPV-vaccinationer publiceras arligen pa Folkhélsomyndighetens webbplats (2).
Statistiken visar andel kvinnor i riket (figur 1) och ldnen (figur 2) efter fodelsear som erhallit minst en dos
HPV-vaccin och rapporterats till vaccinationsregistret eller Svevac. Vaccinationsprogrammet nar som
hogst 83% och 84% tickning for flickor f6dda 2000 resp. 2001, medan de fédda 1999 och 2002 visar en
vacccinationstickning pa 81% (figur 1). Flickor fodda 2003 har hittills en vaccinationstickning pa 76%,
vilket 4r nagra procentenheter lagre jamfort med nivan for flickor fodda ett ar tidigare vid samma tidpunkt
2014. Flickor fodda 2004 fortsatter att vaccineras under 2016 varfor en pélitlig siftra inte finns i dagsldget.
Flickor fodda 1993-1998, som har fétt ikappvaccinationer (s.k. "catch-up”) har en vaccinationstickning
omkring 60%, medan de som &r dldre och endast fick ta del av hogkostnadsskyddet for HPV-vaccination
har en betydligt lagre vaccinationstickning, som hogst 36% for dem som ér fédda 1992, medan dvriga
ligger under 30%.

Det finns en viss variation i tdickningsgraden for vaccinationsprogrammet mellan ldnen for flickor fodda
1999-2003, men alla ligger i narhet av riksgenomsnittet pa knappt 81%, eller strax ddrover, medan nagra
fa ldn (Varmland och Viasternorrland) ndrmar sig 90%. Det dr ocksa dessa lan som tillsammans med
Jamtland har den hogsta andelen vaccinerade fédda 1993-1998. Tackningsgraden for ikappvaccinationer
uppvisar betydligt storre variation mellan lanen 4n vaccinationsprogrammet och tickningsgraden varierar
i dessa dldrar fran 49% i Uppsala till ndra 85% i Vasternorrland.
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Figur 1: Andel HPV-vaccinerade med minst 1 dos i riket per fodelsekohort t.o.m. 2015-12-31.

Figur 2: Andel HPV-vaccinerade med minst 1 dos i riket och ldnsvis for kvinnor fodda
1999-2003 och 1993-1998 t.o.m. 2015-12-31.

1. https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/publikationer/Overvakning-av-HPV-vaccination/

2. https://www.folkhalsomyndigheten.se/folkhalsorapportering-statistik/statistikdatabaser-och-visualisering/vaccinationsstatistik/
statistik-for-hpv-vaccinationer/Pér Sparén
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Minskning av allvarliga cellférandringar hos HPV-vaccinerade ses redan i Sverige

Cancer i livmoderhalsen orsakas av infektion med HPV-virus. HPV-typerna 16 och 18 orsakar omkring
70 procent av fallen. Samma virustyper ligger ocksé bakom en stor andel av de allvarliga cellfordndringar
i livmoderhalsen, som kan utvecklas till invasiv cancer om de inte behandlas. HPV 16 och 18 ingér i det
HPV-vaccin som har anvénts i Sverige sedan ar 2007. Sedan ar 2012 ingér HPV-vaccin i det svenska barn-
vaccinationsprogrammet och flickor i aldern 10-12 ér erbjuds gratis vaccination genom skolhalsovérden.

Eftersom allmén gynekologisk cellprovtagning inte borjar forrdn vid 23 ars alder var det forvantat att det
skulle dr6ja manga ar innan effekten av vaccinationerna skulle vara mitbar i form av en minskning av
allvarliga cellférandrigar. Det har ocksé debatterats om skyddseffekten fran de kliniska prévningarna
skulle bli lika stor vid allmén anvindning av vaccin.

I denna studie har vi undersokt effekten av HPV-vaccination pa férekomst av hoggradiga cellforandringar,
nédmligen CIN grad 2 och 3, som kan vara ett forstadium till cancer. I studien ingér alla flickor och unga
kvinnor i dldrarna 13-29 ar som var bosatta i Sverige ndgon gang under éren 2006-2013, totalt 1,4
miljoner personer. Drygt 236 000 av dessa hade vaccinerats. Data om bland annat vaccination och
histologiskt bekriftade hoggradiga cellférandringar, CIN2 och CIN3, samlades in med hjilp av NKCx

och andra svenska rikstdckande vardregister.

Genom att jamfora risken for hoggradiga cellforandringar mellan vaccinerade och ovaccinerade kvinnor
ség vi att for de flickor som vaccinerades fore 17 ars dlder var effektiviteten mot hoggradiga cellférandringar
75 procent. Skyddseffekten sjonk till 46 procent for de som vaccinerades nar de var 17-19 ér, och till 22
procent for de som vaccinerades nér de var 20-29 ar.

Vir slutsats dr att vaccinet skyddar mot allvarliga forstadier till livmoderhalscancer och att skyddseffekten
ar storst om man vaccinerar sig vid unga ér,

Vi kommer att fortsitta studera effekterna av HPV-vaccination i befolkningen dven pa lang sikt.
En viktig fraga dr om vaccinationsprogrammet uppnar forvantade effekter for att forebygga invasiv
livmoderhalscancer.

Studien har finansierats med stod av Stiftelsen for Strategisk Forskning (SSF) och Strategiskt Forsknings-
omréde i epidemiologi (SFO), Karolinska Institutet.

“Quadrivalent HPV vaccine effectiveness against high-grade cervical lesions by age at vaccination: A population-based study”, Eva
Herweijer, Karin Sundstrom, Alexander Ploner, Ingrid Uhnoo, Pér Sparén, Lisen Arnheim-Dahlstrom, International Journal of
Cancer, 138(12):2867-74 (2016)
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Lonar sig HPV-vaccination av pojkar i Sverige?

HPV-vaccin har varit tillgangligt sedan 2006 i Sverige. Under de forsta aren kunde flickor 13-17 ar
vaccinera sig till ett subventionerat pris. Efter en lang upphandlingsprocess kunde sedan det svenska
skolbaserade vaccinationsprogrammet for 11- till 12-ariga flickor starta 2012. HPV-vaccinerade flickor har
en lagre incidens av bade konsvartor och av forstadier till livmoderhalscancer (1, 2). Vaccinationstick-
ningen for flickor i det skolbaserade programmet har varit runt 80 % for riket som helhet (www.folk-
halsomyndigheten.se). Sedan Socialstyrelsen 2008 rekommenderade HPV-vaccination enbart av flickor
har mycket hant som stodjer en kdnsneutral vaccination. Det har linge varit etablerat att HPV orsakar ett
antal allvarliga sjukdomar hos mén (3) och pa senare ar har kunskapen om detta blivit mer allméant kind.
Flera kliniska provningar har visat pa en hog effekt och god sikerhet vid HPV -vaccination dven av man.
Slutligen dr HPV-vacciner inte ldngre sarskilt kostsamma (en brakdel av kostnaden for 10 &r sedan).

HPV-infektioner orsaker cancer bade i livmoderhalsen, anus, vulva, vagina, penis och mun-/svalgregionen
(tonsillcancer) samt konsvartor (3). Ar 2014 blev 549 fall livmoderhalscancer, 154 fall analcancer (hos 34
mén och 120 kvinnor), 166 fall av cancer i vulva, 45 fall vaginalcancer, 93 fall av peniscancer och 113 fall
tonsillcancer (hos 87 méan och 26 kvinnor) rapporterade till det svenska Cancerregistret. Livmoderhals-
och analcancer ér for det mesta HPV-positiva, medan cancer i penis, vulva och vagina d&r HPV-positiva i
négot mindre utstrackning. Andelen tonsillcancrar som dr HPV-associerade varierar mellan olika ldnder,
fran 17 % till 56 % (4). Kliniska provningar av HPV-vaccination av mén har visat hog effektivitet mot
persisterande HPV-infektion, precancerdsa analférandringar, kondylom och andra cellférandringar pa de
yttre konsorganen (5, 6).

HPV vaccination ar infort for pojkar i Australien och USA samt rekommenderat i ett antal ldnder, bl.a.
Norge. Enligt den enkdtundersokning vi genomforde 2012-2014 kring organisationen av HPV-vaccinations-
programmen, hade inga europeiska linder startat vaccination av pojkar annu (7) (Osterrike startade 2014).
Vi har anvint svenska data for att undersoka effekten av olika mojliga vaccationsstrategier som t .ex. att
utoka vaccineringen bland flickor och/eller lagga till vaccinering f6r pojkar (8). Var modelleringsstudie
forutsade en snabbare och hogre effekt pa kontroll av HPV med organiserad vaccination av flickor upp till
26 ars alder. Om bade flickor och pojkar vaccineras fas ett robust program som ger fortsatt hogt cancer-
skydd, aven i handelse av storningar i programmet.

Folkhilsomyndigheten har tillkdnnagivit att man ska tillsitta en expertgrupp for att ta fram ett kunskaps-
och beslutsunderlag till regeringen, som sedan kan ta beslut om HPV vaccination av pojkar ska inga i det
nationella vaccinationsprogrammet eller ej. Tillvigagangssittet ar i linje med procedurerna for utvardering
av alla nya vacciner som kommer liksom hur man gor vid utvidgning av befintliga vaccinationsprogram.



Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention(NKCx)

1. Leval A, Herweijer E, Ploner A, Eloranta S, Fridman Simard ], Dillner ], et al. Quadrivalent human papillomavirus vaccine effecti-
veness: a Swedish national cohort study. ] Natl Cancer Inst. 2013;105(7):469-74.

2. Herweijer E, Sundstrom K, Ploner A, Uhnoo I, Sparen B, Arnheim-Dahlstrom L. Quadrivalent HPV vaccine effectiveness against
high-grade cervical lesions by age at vaccination: A population-based study. Int ] Cancer. 2016;138(12):2867-74.

3. de Martel C, Ferlay ], Franceschi S, et al. Global burden of cancers attributable to infections in 2008: a review and synthetic analy-
sis. Lancet Oncol 2012;13:607-15.

4. Forman D, de Martel C, Lacey CJ, Soerjomataram I, Lortet-Tieulent J, Bruni L, et al. Global burden of human papillomavirus and
related diseases. Vaccine. 2012;30 Suppl 5:F12-23.

5. Giuliano AR, Palefsky JM, Goldstone S, Moreira ED Jr., Penny ME, Aranda C, Vardas E, Moi H, Jessen H, Hillman R, et al. Efficacy
of quadrivalent HPV vaccine against HPV Infection and disease in males. N Engl | Med 2011; 364:401-11; PMID:21288094; http://
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0909537 25.

6. Palefsky M, Giuliano AR, Goldstone S, Moreira ED Jr., Aranda C, Jessen H, Hillman R, Ferris D, Coutlee F, Stoler MH, et al. HPV
vaccine against anal HPV infection and anal intraepithelial neoplasia. N Engl ] Med 2011; 365:1576-85; PMID:22029979; http://
dx. doi.org/] 0.1056/NEJMoal010971

7. Elfstrom KM, Dillner ], Arnheim-Dahlstrom L. Organization and quality of HPV vaccination programs in Europe. Vaccine. 2015.

8. Elfstrom KM, Lazzarato F, Franceschi S, Dillner ], Baussano I. Human Papillomavirus Vaccination of Boys and Extended Catch-up
Vaccination: Effects on the Resilience of Programs. ] Infect Dis. 2016;213(2):199-205.

Nytt bredare vaccin mot HPV godkant

2015 godkéande det Europeiska Likemedelsverket ett nytt vaccin mot nio typer av HPV (Gardasil9). Det
nya vaccinet ar framtaget pa samma sétt som de gamla vaccinerna men det innehaller fler HPV-typer (sju
stycken: 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 som orsaker livmoderhalscancer samt typ 6 och 11 som orsaker 90% av
alla kondylom), jamfort med som hogst 4 typer (6, 11, 16, 18) i det gamla vaccinet. Skyddet mot cervix-
cancer berdknas 6ka fran ca 70% med det gamla vaccinet till cirka 90% med det nya vaccinet.

Det nya vaccinet dr godkant for kvinnor och méin mellan 9 och 26 &r som skydd mot kondylom orsakad av
HPV typerna 6 och 11. Bland kvinnor ska vaccinet skydda mot forstadier till cancer och invasiv cancer i
livmoderhalsen, vulvan, vaginan, och anus orsakad av HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 och 58. Hos mén ska
vaccinet ge skydd mot analcancer och forstadier till analcancer orsakad av samma HPV-typer. Liksom
ovriga godkidnda HPV-vacciner ér det ett rent forebyggande vaccin - med andra ord, det kommer inte att
paverka pagaende infektioner eller skydda mot framtida sjukdom associerad till HPV typer som hen redan
varit exponerat for. Vaccinsikerhet och bieftekter av Gardasil9 har rapporterats vara jaimforbara med dem
for andra vacciner.

Skyddet mot infektioner med HPV typ 6, 11, 16 och 18 ar rapporterat som varande lika hogt som for det
gamla vaccinet, men vaccinet skyddar dessutom mot infektion med HPV 31, 33, 45, 52 och 58. Vaccina-
tion med enbart 2 doser ar godkant for flickor och pojkar 9-14 ar.

Fragan om de som redan tagit det gamla vaccinet bor hélla till godo med det eller om de bor erbjudas det
nya vaccinet med ett bredare skydd diskuteras brett i befolkningen i ett flertal lander, men den diskussionen
har inte natt Sverige i ndgon nimnvérd omfattning. Skyddet med det nya vaccinet 4r sa hogt att det
forvantas minska behovet av screening bland de aldersgrupper som erbjudits det nya vaccinet.

! Joura EA, Giuliano AR, Iversen O-E et al. A 9-Valent HPV Vaccine against Infection and Intraepithelial Neoplasia in Women.
N Engl ] Med 2015;372:711-23.
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Davit Bzhalava,
Bioinformatiker for NIASC

The Nordic Information for Action eScience Center (NIASC) - ett nordiskt
kompetenscentrum for eScience, med fokus pa cancerscreening

eScience dr ett nytt vetenskapligt koncept som star for “Electronic Science”, med malet att 6ka anvidndningen
av battre IT-baserade verktyg i forskningen. Karolinska Institutet har lett NIASC sedan starten 2014.

Det 6vergripande malet for NIASC Nordic Center of Excellence i hilsorelaterade e-Sciences dr att ta

fram en evidensbas for att mojliggora organiserad, individualiserad cancerscreening anpassad till varje
individs behov.

Under éret ar det i synnerhet 4 framsteg som kan rapporteras:
Open Source-software for organiserad cervixscreening

NIASC arbetar med att anpassa den 6ppna killkoden fran det norska cervixcancerscreeningprogrammet
(utvecklad av cancerregistret i Norge) sa att den skulle kunna bli generellt anvandbar ocksé for andra
screeningprogram, bade i Sverige och i andra ldnder. Visionen ar att utveckla en gratis, 6ppen kallkod f6r
screeningprogram, som tar hansyn till individens risk och automatiskt utfardar inbjudningar till screening
baserat pé individens risk.

Var férsta Open Source-software for risk-anpassad screening: Kvinnor som inte har deltagit i screeningen
pa 6ver 10 érs tid har en kraftigt forho6jd risk for cervixcancer och sarskilda insatser riktade till denna
grupp ér darfor motiverade. NIASC har utvecklat en ny IT-programvara for att bestélla sjalvprovtagnings-
material och denna testas nu i ett randomiserat projekt inom den organiserade screeningen i Region
Stockholm-Gotland. Kvinnor som har uteblivit fran screeningen under mer én 10 ar randomiseras till fyra
olika interventioner. En arm erbjuder sjalvprovtagningsmaterial for HPV-baserad screening, som bestélls
med hjalp av NIASC-applikationen. Studien pagar under varen 2016 och kommer att utvirderas efter
sommaren betrédffande vilken intervention som ledde till stérst forbattringar i deltagande.

Open Source-software for 6ppen redovisning av kvalitetsindikatorer for screening

I dagslaget kan det vara svart att hitta dven den mest basal informationen om vilken screening som bedrivs
i olika ldnder, vilka kvalitetsindikatorer de anvinder och deras resultat. NIASC arbetar med att anpassa
den 6ppna killkoden for NORDCAN (http://www-dep.iarc.fr/nordcan.htm) som tillstéllts oss frain WHO
/TARC (http://www-dep.iarc.fr). NORDCAN ér kopplad till de nordiska cancerregistren, sé att alla som
har internet kan ta fram statistik om cancer i de nordiska ldnderna, som t ex data om incidens, prevalens,
overlevnad och dodlighet. Begird information presenteras i form av grafer och tabeller. Baserat pé
NORDCAN utvecklar vi nu ett liknande 6ppen-killkod program: ’NORDSCREEN” - som kommer att
kunna hdmta statistik om cancerscreening och kvalitetsindikatorer om screening fran de nordiska
screeningregistren och visa aggregerade data pa Internet.

Open Source-software for Biobanksregister

Framjande av 6ppen tillgang till prover i biobanker dr viktigt bédde for utveckling av screening och for all
annan medicinsk forskning. NIASC anpassar ett 6ppet killkod-program dér innehallet i olika biobanker
litt kan s6kas fram pd internet, sd att det ska kunna vara brett anvandbart i manga olika linder. For Sverige
finns biobanksregistret i full funktion utlagt pa pA www.biobanks.se, dven om i dagsldget endast en kohort-
studie med tillhérande prover kopplats till hemsidan. For mer information besok véar hemsida
www.nordicehealth.se eller mejla davit.bzhalava@ki.se.
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Projektledare NORDSCREEN/ NIASC,
Forskare vid Finlands Cancerregister

NORDSCREEN - en interaktiv plattform med tillgang till kvalitetsindikatorer fran
nordiska screeningprogram

NordScreen ar ett initiativ inom Nordic Information for Action eScience Center (NIASC), www.nordice-
health.se. NIASC dr ett nordiskt excellenscentrum eScience som fokuserar pa cancerscreening med
Karolinska Institutet som vardinstitution. NordScreen drivs i samarbete mellan screeningprogram fran
nordiska lander samt Baltikum.

Projektet utvecklar ett ndtbaserat verktyg for latt tillgang till aktuella och historiska screeningdata i form av
standardiserade kvalitetsindikatorer for process och effekt av screening. Norden utgér en utomordentlig
ram for ett sddant projekt tack vare nationella screeningdata av hog kvalitet och tdckningsgrad frén flera
linder och 6ver betydande tidsperioder. Hér finns ocksa en tradition av vetenskaplig ansats till screening
och systematisk 6vervakning av screeningprocessen. Nordiska screeningexperter har under manga ar
bidragit starkt till utformningen av internationella riktlinjer for drift, monitorering och vidareutveckling
av populationsbaserade screeningprogram riktade mot cervixcancer, men dven brost- samt tjock- och
andtarmscancer. NORDSCREEN baseras séledes pa ett solitt underlag av data samt ett viletablerat natverk
av processledare och forskare inom cancerscreening.

For att realisera potentialen i screeningdatabaserna ér det viktigt att data bearbetas med standardiserad,
evidensbaserad och transparent metodik och att statistiken uppdateras fortlopande f6r maximal relevans.
Trots att riktlinjer for berakning av kvalitetsindikatorer existerar och har behandlats och uppdaterats i
flera sameuropeiska projekt tidigare finns det fortfarande nationella skillnader inom Europa och éven
inom Norden, i hur screeningdata anvinds, hur indikatorer beriknas, och i vilken form och hur ofta de
presenteras.

En allmin tillgang till kvalitetsindikatorer, direkt jamforbara mellan nationella program, kommer att
stodja kvalitetsutveckling inom registrering, monitorering, drift och organisering av screening.
Tillgangen kan dven generera vetenskapliga hypoteser, stimulera nya forskningsprojekt och darigenom
kvalitetsforbattring langt in i framtiden.

Den forsta fasen av projektet skall etablera en nitbaserad plattform innehallande relevanta fakta om de
nordiska screeningprogrammen och en mojlighet att producera tabeller och grafer efter egna specifikationer,
gillande tickningsgrad i programmen for cervixscreening. Darefter skall projektet smaningom utokas
med andra relevanta indikatorer som kan visa fram bade de positiva, cancerforebyggande, effekterna saval
som de negativa effekterna av screening. En optimal balans mellan positiva och negativa effekter av
screeningverksamheten dr naturligtvis malet.

”The ultimate goal is to manage quality. But you cannot manage it until you have a way to measure it, and
you cannot measure it until you can monitor it” - Florence Nightingale (1820-1910)

Folj med utvecklingen av NORDSCREEN pa:
www.nordscreen.org
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Ovriga aktiviteter juli 2015 - juli 2016.

Styrgruppsmaoten
NKCx styrgrupp har haft fyra protokollforda méten: 2015-09-14, 2015-11-06, 2016-04-04 och 2016 06-08.
Konferenser och seminarier

Beskrivning av kvalitetsregistrets verksamhet och resultat har presenterats och diskuterats i ett antal bade
internationella och nationella sammanhang:

o  PaInternationella HPV-kongressen (IPV) i Lissabon, Portugal i september 2015 presenterades bl.a.
preliminira resultat fran auditen med fall av livmoderhalscancer som diagnostiserats mellan 2002 och
2011, de forsta utvirderingarna av den organiserade HPV-screeningen i Stockholm, hur maskinell
inldrning kan anvinda sig av screeninghistoriken for att forutsaga allvarliga cellférandringar och
mycket mer.

« P4 EUROGIN kongressen i Salzburg, Osterrike i juni 2016 presenterades ocksa ett flertal resultat,
bland annat fran primar HPV-screening och systematisk HPV-typning.

Beviljade datauttag for forskning ur kvalitetsregistret 2015-2016

NKCx-2015-04: Livmoderhalscancer och arftlighet

Sokande: Johanna Ekstrom — Lunds Universitet
Etiska tillstand: Dnr 2014/392-31.
Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdinde ovanstdende ansékan om uttag 2016-06-08.

NKCx-2016-05: Verktyg for framtagande av riskanpassade rekommendationer i screening
mot livmoderhalscancer

Sokande: Miriam Elfstrom - regional processledare for Cervixcancerscreening vid RCC Stockholm/
Gotland, Karin Sundstrém - Lakare och projektledare samt Joakim Dillner — Professor i Infektionsepide-
miologi vid Karolinska Institutet, Institutionen for laboratoriemedicin.

Etiska tillstand: Dnr: 2015/1557-31/4, 2015/1735-32/4

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstiende ansékan om uttag 2015-09-14.

NKCx-2016-01: Utveckling av proteinprofil for objektiv och kinslig cervixdiagnostik
Soékande: Nasrin Perskvist —Cytologibiobanken vid Karolinska Universitetssjukhuset/Huddinge samt
Marta Lomnytska, Gert Auer ochAnders Hjerpe

Etiska tillstand: Dnr: 2014/174-31/4

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdinde ovanstdende ansékan om uttag 2016-04-04.

NKCx-2016-02: Biobanksbaserad studie av biobanksmarkorer for livmoderhalscancer (BRIGHT)

Sokande: Nasrin Perskvist ~Cytologibiobanken vid Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholms Lans Landsting

Etiska tillstand: Dnr: 2014/1242-31/4, 2015/2068-32

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdinde ovanstdende ansékan om uttag 2016-04-04.

NKCx-2016-03: Time to start HIV-testing women with CIN2+

Sokande: Christina Carlander - Infektionslakare vid Centrallasarettet i Vasteras, Par Sparén - Professor
vid Karolinska Institutet, Institutionen fér Medicinsk Epidemiologi och Biostatistik.

Etiska tillstand: Dnr: 2012/70-31/1, 2015/1970-32.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstiende ansékan om uttag 2016-04-04.

NKCx-2016-04: HPV-Primarscreening

Sokande: Carina Eklund - Forskningskoordinator, Helena Lamin — BMA och Joakim Dillner Professor
i Infektionsepidemiologi vid Karolinska Institutet, Institutionen for Laboratoriemedicin.

Etiska tillstand: Dnr: 2011/1298-31/3

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstdende ansékan om uttag 2016-06-08.
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Nationell samordning av olika kvalitetsutvecklingsprojekt, inklusive service med data och biostatistisk
analys, dr en viktig del av kvalitetsregistrets verksamhet. Registret har som vigledande princip att all
kvalitetsuppfoljning och kvalitetsutveckling bor goras pa vetenskaplig grund och resultaten goras
allmint tillgangliga genom publikation. Dessutom star registret till tjainst med data och assistans till olika
forskningsprojekt inom omradet.

NKCx-2016-05: HPV infektion och precancerosa cellforandringar i livmodertappen och
dess relation till forlossnings- och barnutfall.

Soékande: Verena Sengpiel och Johanna Wiik - Speciallistlakare gynekologi och obstetrik vid
Kvinnokliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Ostra, Goteborg.

Etiska tillstand: Dnr: 614-15.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstdende ansékan om uttag 2016-06-08.

Vetenskapliga publikationer baserade pa kvalitetsregistret 2015-2016

Nationell samordning av olika kvalitetsutvecklingsprojekt, inklusive service med data och biostatistisk
analys, dr en viktig del av kvalitetsregistrets verksamhet. Registret har som vigledande princip att all
kvalitetsuppfoljning och kvalitetsutveckling bor goras pa vetenskaplig grund och resultaten goras allméant
tillgdngliga genom publikation. Dessutom stér registret till tjanst med data och assistans till olika
forskningsprojekt inom omradet.

Nedan foljer en lista pa vetenskapliga publikationer dar registret medverkat under 2015 - 2016:

Alfonzo E, Andersson Ellstrom A, Nemes S, Strander B. Effect of Fee on Cervical Cancer Screening
Attendance-ScreenFee, a Swedish Population-Based
Randomised Trial. PLoS One. 2016 Mar 17;11(3):e0150888.

Azerkan E, Widmark C, Sparén P, Weiderpass E, Tillgren P, Faxelid E. When Life Got in the Way: How
Danish and Norwegian Immigrant Women in Sweden Reason about Cervical Screening and Why They
Postpone Attendance. PLoS One. 2015 Jul 9;10(7):e0107624.

Bosch, EX., Robles, C., Diaz, M., Arbyn, M., Baussano, L, Clavel, C. Ronco, G., Dillner, J., Lehtinen, M.,
Petry, K-U. Poljak, M., Kjaer, S.K., Meijer, C.JLM., Garland, S.M., Salmeron, J., Castellsagué, X. Bruni, L.,
de Sanjosé, S., Cuzick, . HPV-faster: broadening the scope of HPV related cancer prevention. Nature
Reviews Clinical Oncology.13. 119-32. 2016.

Carlander C, Wagner P, Svedhem V, Elfgren K, Westling K, Sénnerborg A, Sparén P. Impact of immuno-
suppression and region of birth on risk of cervical intraepithelial neoplasia among migrants living with
HIV in Sweden. Int ] Cancer. 2016 May 13. doi: 10.1002/ijc.30188. [Epub ahead of print]

Dillner, J. Prevention of Human Papillomavirus-Associated Cancers. Seminars in Oncology. 42. 272-283.
2015.

Elfstrom KM., Lazzarato E,, Franceschi S., Dillner, J., Baussano, I. Human papillomavirus vaccination of
boys and extended catch-up vaccination: Effects on the resilience of programs. Journal of Infectious
Diseases. 213. 199-205. 2016.

Elfstrom, K.M., Sparén, P, Olausson, P, Almstedt, P., Strander, B., Dillner, J. Registry-based assessment of
the status of cervical screening in Sweden. ] Med Screen. 2016 Apr 11.

Herweijer E, Sundstrom K, Ploner A et al. Quadrivalent HPV vaccine effectiveness against high-grade
cervical lesions by age at vaccination: A population-based study. Int ] Cancer. 2016; Feb 9; [Epub ahead of
print].

Hortlund, M., Sundstrom, K., Lamin, H., Hjerpe, A., Dillner, J. Laboratory audit as part of the quality
assessment of a primary HPV-screening program. Journal of Clinical Virology. 75. 33-36. 2016.

Kogjan, BJ, Bzhalava, D., Forslund, O., Dillner, J., Poljak, M. Molecular methods for identification and
characterization of novel papillomaviruses. Clin Microbiol Infect. 9. 808-16. 2015. doi: 10.1016/].
cmi.2015.05.011.



Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention(NKCx)

Lagheden, C., Eklund, C., Nordqvist Kleppe, S., Unger, E.R., Dillner, J., Sundstrém, K. Validation of a
standardized extraction method for formalin-fixedparaffin-embedded tissue samples. Journal of Clinical
Virology. 80. 36-39. 2016.

Lowy, D.R., Herrero, R., Hildesheim, A; Participants in the IARC/NCI workshop on Primary Endpoints
for Prophylactic HPV Vaccine Trials. Primary endpoints for future prophylactic human papillomavirus
vaccine trials: towards infection and immunobridging. Lancet Oncol.16. €226-33. 2015.

Lu D, Sundstrom K, Sparén P et al. Bereavement Is Associated with an Increased Risk of HPV Infection
and Cervical Cancer: An Epidemiological Study in Sweden. Cancer Res. 2016; 76(3):643-51.

Persson M, Elfstrom KM, Olsson SE et al. Minor Cytological Abnormalities and up to 7-Year Risk for
Subsequent High-Grade Lesions by HPV Type. PLoS One. 2015 Jun 17;10(6):e0127444.

Schiiz ], Espina C, Villain P, Herrero R, Leon ME, Minozzi S, Romieu I, Segnan N, Wardle J, Wiseman M,
Belardelli F, Bettcher D, Cavalli E, Galea G, Lenoir G, Martin-Moreno JM, Nicula FA, Olsen JH, Patnick J,
Primic-Zakelj M, Puska P, van Leeuwen FE, Wiestler O, Zatonski W; Working Groups of Scientific
Experts, Guha N, Kralikova E, McNeill A, Peruga A, Anderson A, Berrino F, Boutron-Ruault MC, Cecchini
M, Key TJ, Leitzmann M, Norat T, Powers HJ, Scoccianti C, Auvinen A, de Vries E, Erdmann F, Greinert
R, Harrison J, Kesminiene A, McColl N, Friis S, Kogevinas M, Saracci R, Straif K, Vainio H, Almonte M,
Anttila A, De Vuyst H, Dillner J, Franceschi S, Gonzalez P, Hall A, Park JY, Armaroli P, Atkin W, Dean PB,
de Koning H, Dillner L, Kuipers E, Lansdorp-Vogelaar I, Paci E, Regula ], Suonio E, Tornberg S, Wood LE,
Gaudin N, Frie KG, Terrasse V, Winstanley K, Bellisario C, Biagioli E, Cinquini M, Gianola S, Gonzalez
Lorenzo M, von Karsa L, Lignini T. European Code against Cancer 4th edition: 12 ways to reduce your
cancer risk. Cancer Epidemiology. 39S. S1-510. 2015.

Strander B, Dillner ], Adolfsson ], Larsson LT. Sakkunniga: God evidens for screeningrekommendationer.
Lakartidningen. 2015 Dec 15;112. pii: DT4P. Swedish. No abstract available.

Sundstrém K, Ploner A, Arnheim-Dahlstrom et al. Interactions Between High- and Low-Risk HPV Types
Reduce the Risk of Squamous Cervical Cancer. ] Natl Cancer Inst. 2015; Jul 9;107(10).

Villain, P, Gonzalez, P.,, Almonte, M., Franceschi S., Dillner, J., Anttila, A., Park, Y., De Vuyst, H., Von
Karsa, L., Herrero, R. European Code Against Cancer 4th Edition: Infections, Cancer risk and Prevention.
Cancer Epidemiology. 39S. S120-38. 2015.

Wadstrom H, Frisell T, Sparén P et al. Do RA or TNF inhibitors increase the risk of cervical neoplasia or of
recurrence of previous neoplasia? A nationwide study from Sweden. Ann Rheum Dis. Published online
first: January 11, 2016.

Wang J, Andrae B, Sundstrom K et al. Risk of invasive cervical cancer after atypical glandular cells in
cervical screening: nationwide cohort study. BMJ. 2016; 352: i276.

Wild, C.P, Bucher, J.R., de Jong, B.W.D,, Dillner, J., von Gertten, C., Groopman, ].D., Herceg, Z., Holmes,
E., Holmila, R., Olsen, ].H., Ringborg, U,, Scalbert, A., Shibata, T., Smith, M.T., Ulrich, C., Vineis, P,
McLaughlin, J. Translational Cancer Research: Balancing Prevention and Treatment to Combat Cancer
Globally. J Natl Cancer Inst, 107. dju353. 2015.

Abstracts juni 2015 - juni 2016

Andrae B, Elfstrom KM, Wang ] et al. Nationwide case-control audit of cervical screening in Sweden
2002-2011. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st September
2015.

Andrae B. Participation, screening method and clinical management. Are the guidelines
optimal and do we follow them? Danish Cancer Society Symposium: Cervical cancer control at crossroads,
Helsingor (Danmark), 26-28 oktober 2015.

Baltzer N, Sundstrom K, Nygard J et al. Using complete screening histories to predict future risk of cervical
cancer. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st September 2015.
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Dillner J. HPV-based screening. Danish Cancer Society Symposium: Cervical cancer control at crossroads,
Helsing6r (Danmark), 26-28 oktober 2015.

Dillner J, Eklund C, Lamin H et al. Evaluation of organised primary HPV screening of women aged 30-60
in Sweden. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st September
2015.

Eklund C, Lamin H, Olausson P et al. Evaluation of organised primary HPV screening of women aged
56-60 in Sweden. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st
September 2015.

Elfgren K, Lamin H, Nordqvist Kleppe S et al. Organized primary HPV screening in Sweden. Colposcopic
and histopathologic evaluation of HPV++ women aged 56-60. 30th International Papillomavirus (IPV)
Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st September 2015.

Elfstrom M. HPV vaccination in Sweden. Current practice and evaluation of program efforts. Danish Cancer
Society Symposium: Cervical cancer control at crossroads, Helsingor (Danmark), 26-28 oktober 2015.

Elfstrom M. Monitoring HPV vaccination. Evidence from a Europe-wide survey. Danish Cancer Society
Symposium: Cervical cancer control at crossroads, Helsingor (Danmark), 26-28 oktober 2015.

Elfstrom M, Dillner J, Forslund O. HPV-type distribution in a large, consecutive series of AGUS, ASCUS
and LSIL smears. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st
September 2015.

Elfstrom M, Elfgren K, Naucler P et al. Clinical management of women with continuous HPV persistence
detected in organized HPV screening: long-term follow-up of randomised clinical trial. 30th International
Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st September 2015.

Elfstrom M, Sparén P, Olausson P et al. Registry-based assessment of the status of cervical screening in
Sweden. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st September
2015.

Herweijer E, Ploner A, Arnheim-Dahlstréom L et al. Incidence of condyloma 7 years post-vaccine
availability. EUROGIN Congress, Salzburg (Osterrike), 15-18 juni 2016.

Lei J, Andrae B, Elfstrom K et al. Cervical screening history and rare histological types of invasive cervical
cancer: a population-based case-control study in Sweden. 30th International Papillomavirus (IPV)
Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st September 2015.

Lu D, Elfstrom KM, Wang J et al. Management of ASCUS/ LSIL women under 30: evidence from a
nationwide audit. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal), 17th-21st
September 2015.

Sparén P. Swedish National Cervical Screening Registry: A clear example of how collaboration between
research and clinic develops and improves cervical cancer prevention. Kvalitetsregisterkonferensen,
Goteborg (Sverige), 12 april 2016.

Sparén P. Swedish National Cervical Screening Registry: A clear example of how collaboration between
research and clinic develops and improves cervical cancer prevention.
Forum on Quality and Safety in Healthcare i G6teborg 12-15 april 2016.

Sparén P. Interplay between HPV vaccination and screening coverage. Danish Cancer Society Symposium:
Cervical cancer control at crossroads, Helsingor (Danmark), 26-28 oktober 2015.

Sparén P, Andrae B. Benefit of cervical screening in young women - A matter of adherence to the
recommended screening interval. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference, Lisbon (Portugal),
17th-21st September 2015.

Sparén P, Wang J, Elfstrom K.M. et al. Stage distribution of cervical cancer after diagnosis of atypical
glandular cells in cervical screening. EUROGIN Congress, Salzburg (Osterrike), 15-18 juni 2016.
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Strander B. Old and new guidelines for cervical screening in Sweden. Danish Cancer Society Symposium:
Cervical cancer control at crossroads, Helsingor (Danmark), 26-28 oktober 2015.

Tornberg S. Screening uptake. Danish Cancer Society Symposium: Cervical cancer control at crossroads,
Helsing6r (Danmark), 26-28 oktober 2015.

Wang J, Andrae B, Elfstrom KM et al. Verification of a time-frame for mode of detection of cervical cancer
in swedish national cervical screening programme. 30th International Papillomavirus (IPV) Conference,
Lisbon (Portugal), 17th-21st September 2015.

Doktorsavhandlingar med data och/eller service fran NKCx, 2015-2016

Juni 2016, Eva Herweijer, Institutionen for medicinsk epidemiologi och biostatistik, Karolinska Institutet:
Register-based evaluation of HPV vaccination programs.

November 2015, Sara Fogelberg Lovgren, Nationalekonomiska Institutionen, Stockholm Universitet:
Markets, Interventions and Externalities —Four Essays in Applied Economics.

Utmarkelser relaterade till NKCx

Sven Gards Pris for Basta Avhandling i Virologi 2015

Avhandlingen “Optimering av livmoderhalscancerprevention genom screening och HPV-vaccination”
av Klara Miriam Elfstrom fick Sven Gards pris for bésta avhandling i virologi vid Karolinska Institutet
2015. Priset ar pa 400 000 kr. Ur juryns motvering: "Hennes avhandling baseras pa sex artiklar, varav
fem artiklar publicerats i mycket vil ansedda tidskrifter, och ett manuskript. I sina artiklar utvirderade
hon effekten av HPV-vaccination for att forhindra uppkomsten av livmoderhalscancer i flera stora
internationella kohorter och stillde den intressanta fragan “Hur linge utovar HPV-screening en
skyddande eftekt?”. Elfstrom undersokte dven hur man kan optimera livmoderhalscancerscreening,
HPV-vaccination inklusive uppfoljning inom en folkhilsoorganisation, t ex genom eventuell HPV-
vaccination av pojkar.

Avhandlingen utgor ett metodiskt grundligt arbete, 4r mycket vélgjord och presenteras vil. Hon visar en
hog grad av mognad i det sitt hon reflekterar och diskuterar innehallet i avhandlingen, och arbetet ar ett
viktigt bidrag till beslutsfattande inom férebyggande av cancer”

EUROGIN

European Research Organization on Genital Infections and Neoplasia (EUROGIN) ordnar arligen en
internationell kongress som ér en av de storsta inom omréadet cervixcancer. 2016 ars konferens hade temat
”Key findings in HPV-related cancer: Bridging the Gap between Reserach and Practice” och ordnades i
Salzburg, Osterrike.

NKCx var vil representerat med hela 17 foredrag; “rekordet” sattes av Miriam Elfstrom som holl fem
foredrag. NKCx medarbetare var ordforande for 5 av sessionerna. Joakim Dillner blev Honorary Congress
President fér Eurogin2017 som ordnas i Oktober 2017 i Amsterdam (www.eurogin.com).

Ekonomisk redovisning

NKCx har under 2015 innehaft ett anslag fran SKLs satsning pa Nationella Kvalitetsregister, om

1,2 Miljoner kronor. Enligt 6verenskommelse har 1 miljon kronor av anslaget férbrukats i Géteborg for
IT-utvecklingskostnader av Processregistret samt 0,2 MKr forbrukats i Stockholm f6r administration av
NKCx Analysregister samt firdigstéllande av arsrapport (lonemedel till databas-administratér, tillika
redaktionsassistent for drsrapporten, Sara Nordqvist Kleppe).
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Sammanfattning

Antalet registrerade cellprov for hela Sverige var 778 621 under 2015 (cellprov med antingen HPV eller
cytologi sammantaget). Andelen prov pd kvinnor i de aldrarna 23-60 ar var 89%. Andelen av alla cellprov
som togs inom det organiserade gynekologiska cellprovtagningsprogrammet var 70 %.

Tackningsgrad for riket for kvinnor mellan 23 och 60 ar (tredrigt intervall 23-49 &r, femarigt 50-60 ar) var
2015 hela 82% ar, den hitintills hogsta siffran.

Tackningsgraden for gynekologisk cellprovtagning i landet i stort har haft en svag, men tydlig 6kning
sedan 2011, en kraftig variation mellan landstingen och stora férdndringar 6ver tid i olika landsting.
Patagliga 6kningar har skett i Sédermanland och Uppsala sedan 2011 och i flera andra landsting/regioner
har tackningsgraden ocksa 6kat under senare tid. I nagra landsting, som Kalmar och Visternorrland, finns
en tydlig nedatgaende trend i tdckningsgrad, vilket dr oroande. Andelen kvinnor i befolkningen som har
fatt kallelse till provtagning enligt rekommendation ér fortsatt hog, >97% i de flesta landsting. Endast 2
landsting (Kalmar och Vésternorrland) kallar farre dn 90% av de bosatta kvinnorna.

Ilandet som helhet har tickningsgraden i 4ldrarna 23-25 ar har 6kat mycket kraftigt de senaste fem &ren
och dr nu uppe i 92 %, vilket dr den hogsta tdckningsgraden for alla aldersgrupper och den hogsta som
ndgonsin har uppmaitts.

Andelen hoggradiga cellférdndringar, CIN 2 eller hogre (CIN2+), som har foljts upp med vévnadsprov
inom 1 &r var for riket 95 %. I alla landsting utom ett f6ljs minst 90% av dessa kvinnor upp med vévnads-
provinom 1 ar.

Vi presenterar ocksé en nationell jamforelse 6ver utvecklingen och férekomsten av livmoderhals-cancer
for varje lan i landet. Det ses en tendens till 6kning i riket samt stora variationer i forekomst och utveck-
lingstrender i olika landsting, Slutligen presenterar vi en beskrivande analys av férekomsten av
HPV-testning av gynekologiska cellprover i landet.

Inledning

Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention har som mal att skapa en faktabaserad grund for
att forebygga livmoderhalscancer i Sverige, samt att f6lja omfattningen och resultaten av denna prevention.
Kvalitetsregistret har ocksa som mal att presentera resultat och forslag som kan leda till forbattringsarbete
i prevention av livmoderhalscancer. Ytterligare ett syfte ar att utgora en vetenskaplig grund for utvirdering
av olika metoder att forebygga livmoderhalscancer.

Information om alla gynekologiska cellprover, HPV-tester for screening och reflextestning, vavnadsprover
med gynekologisk lokalisation, samt kallelser till gynekologisk cellprovtagning i landet samlas in. Alla
patologi-/cytologi laboratorier i landet, samt mikrobiologiska laboratorier som utfér HPV-tester rappor-
terar data till det nationella kvalitetsregistret. Tackningen ar 2015 &r 100 % av alla landets cellprover och
vavnadsprover med gynekologisk lokalisation. Tackningen f6r och kallelser dr ocksa 100 %. Alla lab som
utfor HPV-tester i Sverige rapporterar till NKCx, men vi har i dagsldget inte hunnit kontrollera att expor-
terna ar fullstandiga. Troligen ar tickningsgraden mycket hog dven for HPV-tester

Kallelser till gynekologisk cellprovtagning (och deltagandet efter kallelse) redovisas frin alla regioner.
For att berakna deltagande efter kallelse har kvinnor som kallats under de senaste tre aren rensats fran
ndmnaren sa att endast “forstagangskallelse” (inte paminnelser) raknas.

For att presentera en nationell diagnosprofil har 6versattningstabeller f6r cytologiska diagnoser tagits
fram. Tabellerna 6versitter kombinationer av cytologiska diagnoser till en enhetlig nomenklatur utarbetad
av Svensk Forening for Klinisk Cytologi (se tabell A.4 i appendix).

Deltagande enheter

Antalet rapporterande enheter i Nationellt Kvalitetsregister fér Cervixcancerprevention ar 34 stycken,
inkluderande samtliga laboratorier i landet som utfor cytologiska och histopatologiska undersékningar
pa prover fran livmoderhalsen. Insamlingen av HPV-data sker ocksa huvudsakligen genom dessa enheter,
men HPV-data levereras dven direkt frdn mikrobiologiska laboratorier. Av tabell A.5 i appendix framgér
vilka de rapporterande enheterna é&r.
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Databasen for Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention Analys

Data levereras som textfiler enligt ett fordefinierat format. For att sékerstélla individens integritet sker
all leverans av data till registret i krypterad form 6ver internet eller pa CD-skiva skickad med rekommen-
derad post.

For att kunna arbeta effektivt med data har en relationsdatabas skapats (Figur 1). Databashanteraren s
om anvands for registret dr Oracle 11g som kor under IBM:s Unix-plattform. Systemet sikerhetskopieras
automatiskt dagligen till en bandrobot. Databasen ar placerad i en fysiskt skyddad serverhall med brand-
och intrangsskydd. Behorigheten till denna hall ér strikt begransad till personal som skoter driften av
utrustningen.

Databasen ar strukturerad pa ett sidant satt att kvalitén pa inrapporterade data kan analyseras och for-
bittras. Saknade uppgifter, dubbletter och liknande kan réattas pa ett systematiskt satt. Mycket arbete har
lagts pa att skapa en normaliserad struktur som gor det lattare att hitta oklarheter i de data som ingar i
kvalitetsregistret. Ett mycket omfattande arbete har lagts ner for att komma till ratta med de olikheter i
klassificeringssystem av cellprover och vidvnadsprover som finns mellan olika laboratorier i landet. Rutiner
for oversittning av de olika klassificeringssystemen till en gemensam SNOMED-kod enligt den nationella
nomenklaturen (utarbetad av Svensk férening for klinisk cytologi) har tagits fram, vilket dr en férutséttning
for tolkning och analys av cellprovtagningen i Sverige som helhet och for att jamfora olika laboratorier och
regioner.

Figur 3: Schematisk beskrivning av databasen for NKCx_Analys.



Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention(NKCx)

Omfattning av inrapporterade data till nationella kvalitetsregistret

Cellprover

I denna rapport ingér cellprover fram till och med 2015. Vissa laboratorier (Gévle, Goteborg, Karlskrona,
Vixjo, Uppsala) har rapporterat data som gar tillbaka dnda till 1970-talet, medan rapporteringen fran mer-
parten av laboratorierna borjar under 1980-talet, och for vissa forst under 1990-talet (Figur 4).

Figur 4: Omfattning av cellprover i det nationella kvalitetsregistret.

Medilab
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Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
Danderyds sjukhus }
Karolinska Universitetssjukhuset Solna
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*Danderyds sjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset Solna (tidigare Karolinska sjukhuset) och Karolinska Universi-
tetssjukhuset Huddinge (tidigare Huddinge Sjukhus) har sedan 2004 ett gemensamt laboratoriedatasystem. Frin och
med 2005 ticker exporten frian Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge (hir gemensam beteckning Stockholms Lins
Landsting, SLL) alla dessa laboratorier.
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Vavnadsprover

Vivnadsprover med gynekologisk lokalisation har ocksa rapporterats fram till och med 2015. Tvé labora-
torier (Vaxj6 och Jonképing) har rapporterat data om vévnadsprover fran 1970-talet, medan merparten av
laboratorierna bérjar rapportera fran 1980-talet. Nagra laboratorier borjar rapportera vavnadsprover forst

fran 1990-talet (Figur 3).

Figur 5: Omfattning av vivnadsprover i det nationella kvalitetsregistret.
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Huddinge sjukhus }. SLL
Danderyds sjukhus
. . . .Karolinska sjukhu.set . . . N
k t t t t t t t t t
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*Danderyds sjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset Solna (tidigare Karolinska sjukhuset) och Karolinska Universi-
tetssjukhuset Huddinge (tidigare Huddinge Sjukhus) har sedan 2004 ett gemensamt laboratoriedatasystem. Frin och
med 2005 ticker exporten fran Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge (hir gemensam beteckning Stockholms Lins

Landsting, SLL) alla dessa laboratorier.
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Kallelser

Data om kallelser till gynekologisk cellprovtagning till och med 2015 finns for samtliga enheter som utfar-
dar kallelser. Data om kallelser finns sparade forst frdn mitten eller slutet av 1990-talet (Figur 6).

Figur 6: Kallelser till gynekologisk cellprovtagning i det nationella kvalitetsregistret.
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*Kallelsedata for Skovde, Halmstad, Trollhdttan, Bords och Géteborg levereras fr.o.m. 2013 av RCC Viist.

Antal cellprover per lan och andelen organiserad cellprovtagning

Det totala antalet gynekologiska cellprover i Sverige (inklusive HPV-tester) uppgick ar 2015 till 778 621.
Av dessa togs 695 648 (89 %) i de dldrar (23-60 &r) ddr kvinnor 6ver hela landet kallas till gynekologisk
cellprovtagning. Antalet cellprover i organiserad gynekologisk cellprovtagning uppgick i dessa aldrar till
486 954 (70 %) medan 208 694 cellprover (30 %) togs utanfér den organiserade cellprovtagningen. En
betydande andel av dessa icke-organiserade prov kan dock vara prov som ér tagna vid uppf6ljning av
cellférandringar upptackta vid organiserad cellprovtagning. De prover som ér rapporterade fran mikrobio-
logilaboratorier men ej ocksé rapporterats fram motsvarande cytologilaboratorier har klassats som
icke-organiserade, eftersom det saknas uppgift om de tagits vid organiserad provtagning. Hogsta andelen
organiserad cellprovtagning férekom i Jonképing (92 %) och den ligsta i Skane (59 %) (Tabell 1). Ovriga
lan ligger inom intervallet 67%-77% organiserade prov.

Vi kan se ett 6kat antal cellprov samt en 6kning i andel inom organiserad screening 6ver hela landet. Storst
ar okningen av organiserad screening i Jonkdping, men dven Skéne (som dock fortfarande har den lagsta
andelen prover inom organiserad screening) har okat sin andel.
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Tabell 1: Antal cellprov inklusive HPV-tester per lin och i riket dr
2015 i dldrarna 23-60 dr, samt andel av dessa inom organiserad
provtagning.

2015

Antal cellprov  Andel inom orga-

niserad cellprov-
tagning (&)

Stockholm 152734 71

Sodermanland 18 648 76

Joénképing 19 649 92

Kalmar 17077 77

Blekinge 9207 75

Halland 22 475 68

Véarmland 21 201 74

Véastmanland 15903 72

Gavleborg 20 847 74

Jamtland 7 980 71

Norrbotten 16116 74

Nationell taickningsgrad i dldrarna 23-50 dr och 51-60 ar for 3,4, 5 och 6 ars
uppféljningstid

Socialstyrelsens har forut reckommenderat att kvinnor mellan 23 och 50 ér tar gynekologiska cellprov vart
tredje &r och att kvinnor mellan 51 och 60 ér tar cellprov vart femte ar.

Téckningsgrad i enlighet med Socialstyrelsens nya screeningprogram (beslutat i juni 2015) som
rekommenderar screening upp till 64 ars alder har ocksa berdknats, som en baslinje att jamféra med {6r
kommande ar. Eftersom dessa riktlinjer inte varit i kraft hela dret sd presenteras tackningsgraden i enlighet
med det nya programmet inte i denna drsrapport, utan kommer att presenteras i var arsrapport forst

nésta ar.

Téckningsgraden kan beraknas som antalet kvinnor i en viss aldersgrupp och geografisk region som har
tagit ett gynekologiskt cellprov under en definierad tidsperiod (t.ex. 3 eller 5 ar), dividerat med medelbe-
folkningen kvinnor i motsvarande aldersgrupp, region och tidsperiod. Eftersom kvinnor vanligtvis kallas
till gynekologisk cellprovtagning forst nar det har gatt tre respektive fem ar sedan senaste cellprovet kan
tre- och femarsgranserna vara missvisande. Det anses darfor enligt internationella riktlinjer vara mer ratt-
visande att berdkna tidckningsgraden for 3,5 och 5,5 ars uppfoljning. Tackningsgraden har beriknats enligt
foljande:

For varje kvinna med ett gynekologiskt cellprov vid en viss élder har tiden fram till 31/12 2015 (uppfolj-
ningsperiodens slut) beraknats. Antalet kvinnor som har tagit cellprov har sedan summerats per alders-
grupp, uppfoljningstid och region. I ndmnaren har anvints medelbefolkningen for respektive dldersgrupp
och region under den nirmaste tre-, fyra, fem, respektive sexarsperioden (eftersom befolkningsstatistiken
redovisas per kalenderér).
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Tackningsgraden for gynekologisk cellprovtagning i riket for kvinnor mellan 23-50 ar var 75 % for en
trearsperiod ar 2015, 81 % for 3,5 ar och 85 % for en fyradrsperiod. Vid fem érs uppfoljning var tacknings-
graden for denna aldersgrupp 91 % och efter 6 ar 94 % (Tabell 2).

For kvinnor mellan 51-60 ér var tackningsgraden 80 % éar 2015 for en femarsperiod, 83 % for 5,5 ar och 86
% for en sexarsperiod. I allmanhet kallas kvinnor mellan 51-60 ar nir det har gatt fem ar sedan det senaste
cellprovet. Undantag ar Uppsala och Kalmar ldn dar de kallas efter tre ar. I Kalmar kallas kvinnor upp till
65 ar vart tredje ar.

Sammanfattningsvis dr det mindre dn 10 % av Sveriges kvinnor som inte har tagit ett cellprov inom de
ndrmast foregaende 6 aren.

Tabell 2: Téckningsgrad ( %) i riket i dldrarna 23-50%,
51-60** och 23-60*** dr efter uppfoljningstid.

2015

Uppfoljning i ar Alder
25-30 51-60

3 75 54 70
2 81 61 76
4 85 68 81
5 91 80 88
55 92 83 9
6 94 86 92

* Kallelse ska ske vart 3:e dr enligt Socialstyrelsens
rekommendation

** Kallelse ska ske vart 5:e dr enligt Socialstyrelsens
rekommendation

** Viigt medelvirde over dldersklasserna

Tackningsgrad per ldn i dldrarna 23-50 ar och 51-60 ar

Cellproverna har hanforts till det lan dér kvinnan ar folkbokford vid provtagningstillfillet genom att det
nationella kvalitetsregistret har lankats till Skattemyndighetens befolkningsregister. Tdckningsgraden
beriknas alltsd utifran det lan dér varje kvinna var folkbokford vid provtagningstillfillet. Skillnaden mot
det tidigare berakningssittet, som anvidnde t.o.m. 2013 4rs data och dér provtagarens lanstillhorighet
anvindes (eller, om den inte fanns, laboratoriets lanstillhorighet) dr dock ganska marginell. For riket som
helhet ger det inga skillnader i tickningsgrad alls, medan det for enskilda lan kan variera med en procent-
enhet upp eller ner. For tidstrenderna i f6ljande avsnitt raknas tickningsgraden enligt tidigare modell t.
om. 2013, utifran provtagarens eller laboratoriets linstillhérighet, och fran 2014 ars data efter kvinnans
folkbokforingslan. Detta eftersom Skatteverkets befolkningsdata innehéller begrinsad information om
historisk folkbokforing.

Sveriges nationella cancerstrategi (SOU 2009:11) anger som en mélséttning 85 % tackningsgrad for
gynekologisk cellprovtagning. Forutsittningarna att na en hog tiackningsgrad dr dock olika i olika regioner,
t.ex. i storstdder och pé landsbygd. Detta bor tas i beaktande nér tickningsgraden jamfors mellan olika
landsting. Utvecklingen 6ver tid for ett och samma landsting kan i vissa sammanhang vara ett mer relevant
matt (se figur 5). En hog tickningsgrad for den gynekologiska cellprovtagningen ar helt nédvéndig for att
kunna forebygga livmoderhalscancer i den kvinnliga befolkningen. Dérfor maste malet vara att cellprov-
tagningen omfattar s& ménga kvinnor som majligt.

Om man ser till hela dldersgruppen 23-60 dr hade atta lan en tickningsgrad for intervallet 23-60 rs &lder
pa 85 % eller mer: Jonkoping, Halland, Vastra Gétaland, Varmland, Dalarna, Gavleborg, Jamtland och
Norrbotten nar upp till denna nivan — medan resterande lan och riket ligger under. Kronoberg, Stockholm
och Uppsala uppvisade de ldgsta tackningsgraderna (69%, 74%, 75%), medan riksgenomsnittet ligger pa
82 % i aldersgruppen 23-60 ar. I tabell 3 har varje lins tickningsgrad 2015 i aldrarna 23-60 ar ocksé
angivits i procent av riksgenomsnittet. Tolv ldn ligger 6ver riksgenomsnittet, medan nio ldn ligger under.
En kolumn med varje ldns tickningsgrad ar 2015 som procent av den nationella cancerstrategins rekom-
mendation om en tickningsgrad pa 85 % har ocksa angivits i denna tabell.
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Tabell 3: Tickningsgrad (%) efter lin i dldrarna 23-50%, 51-60**
och 23-60*** dr.

2015

Alder % av riket % av

SOU:2009
23-50 51-60 23-60 (85%)

Stockholm 73 75 74 90 87

Sodermanland 81 82 81 99 96

Jénkoping 88 86 87 107 103

Kalmar 79 87 81 99 95

Blekinge 85 79 84 102 98

Halland 90 90 90 110 106

Véarmland 93 81 90 110 106

Vastmanland 83 85 84 103 99

Gévleborg 87 91 88 108 104

Jamtland 84 89 86 105 101

Norrbotten 84 88 85 104 100

* Uppfoljningstid 3,5 dr (42 manader)
** Uppfoljningstid 5,5 ar (66 mdnader)

*** Det internationella jamforelsetalet for tickningsgrad
(Vigt medelvirde for uppfoljningstid 3.5 resp. 5.5 dr).

Tackningsgrad per region dren 2004-2014

Téckningsgraden i riket ér stabil med en tydlig 6kning sedan 2011 (streckade linjen i figur 5). Nedan
presenteras tickningsgraden i aldrarna 23-60 ar 6ver tid for varje landsting regionvis, dér variationerna
over tid kan vara betydligt storre. I norra regionen ligger tickningsgraden for Jaimtland och Norrbotten
stadigt 6ver genomsnittet for riket och omkring eller 6ver 85 %. I Visterbotten var tickningsgraden ldagre
an riksgenomsnittet till och med 2007, d den okar kontinuerligt till en niva jamférbar med 6vriga
landsting i norra regionen. Vasternorrland lag fram till 2009 hogst med en tackningsgrad pa cirka 90%,
men har sedan dess kontinuerligt gatt nedat och har nu den lagsta tickningsgraden i norra regionen pa
81%, for forsta gdngen under riksgenomsnittet. Landstingen i Uppsala-Orebroregionen uppvisar en
mycket blandad bild. Dalarna visar en tickningsgrad omkring 90 % under hela perioden, med Géavleborg
strax darunder och i Varmland har tackningsgraden okat kraftigt sedan 2009 till omkring 90% under de
senaste aren. Orebro och Vistmanland har sedan 2012 aterhamtat sig fran tidigare nedatgéende trender,
medan Sérmland och Uppsala bégge visar pa kraftiga uppgéngar i tickningsgraden sedan 2011.
Téckningsgraden i Stockholm ligger under riksgenomsnittet under hela perioden och &r 2015 nast lagst i
landet pa 74%. Gotland har véint en tidigare minskande trend till en kraftig 6kning sedan 2012 och har nu
en tickningsgrad pa 80%, vilket dr strax under riksgenomsnittet. I vastra regionen har Vistra Gétaland
stadigt okat sin tackningsgrad fran riksgenomsnittet till att placera sig ndra 90 % under de senaste tvé aren.
Halland uppvisar en minskning av tackningsgraden fram till 2007 foljt av en kraftig 6kning till cirka 90 %
under de senaste sex aren - vilket tillhor de hogsta i landet. I syddstra regionen ligger Jonkoping klart 6ver
riksgenomsnittet under hela perioden med en tydlig 6kning sedan 2012. Kalmar hade initialt den hogsta
tackningsgraden i regionen pa 6ver 90%, men har sedan 2007 stadigt minskat och ligger 2015 pa 81%,
vilket 4r strax under riksgenomsnittet. I Ostergétland ses en minskning av tickningsgraden frén 2007
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och sedan en aterhdmtning fran 2011 till 81%. I s6dra regionen ligger Kronoberg under riksgenomsnittet,
med en kontinuerlig minskning sedan 2008 och landets lagsta tdckningsgrad 2015 (69 %). I Skane &ar
trenden den motsatta med en 6kning 2007-2010 sa att man nar riksgenomsnittet, foljt av en minskning
2011 och sedan en tydlig 6kning under de senaste tva dren till 81%, vilket 4r strax under riksgenomsnittet.
I Blekinge fluktuerar tackningsgraden och ser ut att stabilisera sig omkring 84% under de senaste fem aren,
klart 6ver riksgenomsnittet.

Figur 7: Tickningsgrad per region dren 2005-2015.
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Tackningsgradens utveckling dver de senaste 15 dren per dldersgrupp

Tackningsgraden for kvinnor 23-25 ar (Figur 8) har 6kat mycket kraftigt de senaste sju dren och ser ut att
stabilisera sig omkring 92 % for 2015, vilket 4r hogre 4n i ndgon annan &ldersgrupp. Detta dr ocksd den
hogsta tickningsgrad som har uppmiitts pé riksniva och mycket lovande for framtida uppslutning till
programmet. Orsaken hartill &r inte kind, men den kraftiga 6kningen sammanfaller i tiden med introduk-
tionen av HPV-vaccination i Sverige varfor 6kad uppmarksamhet om cervixcancerprevention i allmédnhet
kan vara en méjlig orsak. Okningen accentueras fran och med 2012, da kostnadsfri HPV-vaccination i
skolan infordes for flickor 10-12 &r, med catch-up for flickor 13-18 ar. I 6vrigt ses for riket som helhet
endast smirre forandringar i 6vriga aldersgrupper.

Figur 8: Tiickningsgrad i riket per dldersklass 2001-2015.
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Andel kvinnor aktuella for kallelse som far sin kallelse i tid

Den procentuella andelen kvinnor aktuella for kallelse som verkligen fatt kallelse i tid presenteras per
landsting nedan. Kommunvis redovisning finns bade i grafik och i tabellform pa www.nkcx.se

Analysen har startat med i lanet bosatta kvinnor i screeningéldrarna och darefter analyserat om det finns
screeningprov taget inom rekommenderat intervall. Om sé inte ar fallet borde kallelse ha skickats. Antalet
kvinnor som borde ha fatt kallelse har sedan jamférts med data om kallelse verkligen har skickats.

Kallade i tid innebdr att man har fatt kallelse inom eller senast 3 méanader efter rekommenderat intervall
mellan tva cellprov (vilket ar 3 &r i aldrarna 23-49 &r och 5 ér i aldrarna 50-60 &r). Har finns tydliga
variationer mellan lanen. Endast i 2 ldn ligger andelen under 90%, i Kalmar samt i Vésternorrland.

Sen kallelse innebir att kallelse har skickats, men att rekommenderat intervall efter senast tagna prov
overskridits med mer &én 3 manader. Har utmarker sig Uppsala med att 4,6% av kvinnorna fatt en
sen kallelse.

Inte kallad innebir att ingen kallelse skickats under hela uppfoljningsperioden (5 ar och 3 manader). Det
finns dock tidigare eller andra data for personen i NKCx. Kalmar med 6,6% och Visternorrland med 11%
uppvisar mycket hoga procenttal kvinnor som inte fatt ndgon kallelse.

Data saknas innebdr att det varken finns kallelser, cellprov eller vavnadsprov eller nagon annan informa-
tion om dessa kvinnor alls. Variationen mellan landsting &r stor. I Blekinge ar procentandelen 3,8%,

i Halland 2,2% och i Kalmar 1,9%, medan den ar sa lag som 0,0%-0,2% i 12 lin och under 1% i dvriga.
Orsaken till forekomsten av gruppen som helt saknar data i vissa landsting ar okand.

Tabell 4: Antal och procentuella andelen kvinnor som far sin kallelse i tid, sent eller dir kallelse inte skickas ut under 2015.

Antal kvinnor Antal kallade Antal Kallade (%)

Totalt Sent Inte Data | tid Sent Inte Data
kallad saknas kallad saknas
helt helt

Stockholm 409 641 400 336 8 886 183 236 97,7 2,2 0,0 0,1

Sédermanland 42795 40 868 1034 566 327 95,5 24 13 0,8

Jénkoping 54015 52815 679 325 196 97.8 13 06 04

Kalmar 33378 29 681 861 2213 623 88,9 2,6 6,6 19

Blekinge 22853 21322 554 120 857 933 2,4 05 38

Halland 49 295 47123 392 694 1086 95,6 0,8 1.4 2,2

Varmland 40934 93011 911 641 371 95,3 2,2 1.6 0,9

Véstmanland 41258 39994 936 275 53 96,9 23 0,7 0,1

Gavleborg 41 467 40893 539 23 12 98,6 13 0,1 0,0

Jamtland 19 059 18 422 305 265 67 96,7 16 14 0,4

Norrbotten 36678 35653 757 69 199 97,2 21 0,2 0,5
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Deltagande efter kallelse till cellprovtagning i dldrarna 23-60 ar

Deltagande efter kallelse &r ett matt som snabbt ger dterkoppling betraffande effekten av férdndringar i
provtagningsorganisationen, som t.ex. 4ndrad utformning av kallelsen eller okad tillganglighet till prov-
tagningen.

Deltagande efter kallelse har kunnat beraknas for alla 27 enheter som utfirdar kallelser i landet. Deltagande
inom ett ar efter kallelse har beriaknats som en omvind dverlevnadsfunktion (1 sannolikheten att inte
delta) enligt Kaplan-Meier-metoden och visar den kumulativa andelen kvinnor som vid nagon tidpunkt
har tagit ett gynekologiskt cellprov efter kallelse. Endast "nya” kallelser har studerats: kallelsedata har
rensats frdn paminnelser/omkallelse av dem som kallats de senaste 3 resp. 5 dren. All cellprovtagning som
utforts inom 3 manader (90 dagar) och 1 ar (365 dagar) efter att en kallelse har utfirdats rdknas med.

For hela landet ligger deltagande efter kallelse pa 57% inom tre manader och 70% inom ett ar. Siffrorna
varierar dock kraftigt mellan olika landsting och samvarierar ganska vil med tickningsgraden i respektive
landsting. Hoga siffror uppvisar Jonkoping, Kalmar, Blekinge, Halland, Véstra Gotaland, Varmland,
Vistmanland, Dalarna, Gévleborg, Visternorrland, Jamtland, Vésterbotten och Norrbotten med 75%
deltagande eller mer inom ett ar efter kallelse, medan Stockholm och Uppsala visar deltagande inom ett ar
pa 54% eller lagre.

Tabell 5: Deltagande efter kallelse till gynekologisk cellprovtagning inom 3 mdanader och 1 dr.

Antal kallade kvinnor 2014 Andel kallade kvinnor som tagit ett gynekologiskt cellprov

inom 3 manader inom 1 ar

Stockholm 101 627 40 54

Sodermanland 10 626 55 74

Jonkoping 17 665 69 82

Kalmar 6 975 67 75

Blekinge 7838 70 84

Kristianstad 6871 64 78

Lund 13369 59 71

Véstra Gotaland 80410 69 77

Orebro 13067 61 73

Dalarna 13131 66 80

Vasternorrland 11790 70 77

Vasterbotten 12576 75 79

Hela landet 429 634 57 70
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Diagnosprofil i riket

Endast 17 stycken av de 687 791 cellprover med cytologi (cellprov med HPV ej inrdknade) som togs under
2015 kunde inte tolkas enligt den nationella nomenklaturen utfirdad av Svensk forening for klinisk
cytologi (tabell 6). Knappt en procent av proverna var registrerade som “Ej bedombart”. Mattet "endocer-
vikala celler saknas” redovisades ej i foregaede ars drsrapport, eftersom data pa att méttet korrelerar
ndmnvart till kvalitet (skyddseffekt mot cancer) saknas. Efter diskussioner under 2015 har vi valt att
aterinfora rapportering av detta matt.

Nira 90 % av cellproverna bedémdes som cytologiskt normala, knappt 9 % uppvisade ndgon form av
skivepitelférandring, cirka 0,2 % visade pa en kortelcellsforandring och 0,1 % av proverna uppvisade
forandringar av oklar celltyp. Skivepitelforandringarna dominerades av skivepitelatypi (ASCUS) och latt
dysplasi (CIN 1) med 4,6 % repektive 2,7 %. Misstankt hoggradig dysplasi (ASC-H) forekom i 0,2 % av
proverna, mattlig dysplasi (CIN 2) i 0,9 % och stark dysplasi (CIN 3) i 0,46 %. Kortelcellsatypi forekom i
0,17 % av proverna, medan 140 prov inneh6ll skivepitelcancer och 316 prover hade adenocarcinom/
adenocarcinom in situ (AIS) (0,02 % resp. 0,05 %). Atypi i celler av oklart ursprung forekom i 0,12 %

av proverna.

Tabell 6: Diagnosprofil enligt den nationella nomenklaturen dr 2015.

Uppfoljning i ar Klartext SNOMED Procent

Ej tolkningsbar kodning 17 0,00
Ovrigt Endocervikala/metaplastiska celler M09019 60 454 8,79
saknas

Diagnoser i skivepitelceller L4tt skivepitelatypi (ASCUS) M69710 31315 4,55
Latt dysplasi (CIN 1/ LSIL) M74006 18 563 2,70
Misstankt hoggradig dysplasi (ASC-H) M67919 1431 0,21
Mattlig dysplasi (CIN 2/ HSIL) M74007 6310 0,92
Stark dysplasi (CIN 3/ HSIL) M80702 3141 0,46
Skivepitelcancer M80703 140 0,02

| osdker / annan celltyp Oklar atypi M69700 791 0,12
Malign tumér av oklart ursprung M80009 15 0,00

* Observera att procentandelarna inte summerar till 100 eftersom vissa kategorier inte dr uteslutande (diagnoser for
olika celltyper kan férekomma i samma prov).

Trenden 6ver tid fér andelen prover med ASCUS, CIN 1, ASC-H och CIN 2 visar en kraftig 6kning, som
dock ser ut att brytas 2015 for ASCUS (figur 7). En svagare 6kning for prover med CIN 3 kan ocksa ses.
Andelen prover med skivepitelcancer, adenocarcinom/AIS och kértelcellsatypi var relativt konstant.
Andelen prover med atypi i celler av oklart ursprung har minskat, vilket ar i linje med rekommendation
fran Svensk Forening for Klinisk Cytologi om att diagnosen inte skall anvéndas.
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Figur 9: Diagnosprofil enligt den nationella nomenklaturen dr 2009-2015.

Kvalitet pa inrapporterade SNOMED-koder

Att de koder som registreras for olika cytologiska fynd 6verensstimmer med nationell nomenklatur ar
visentligt av flera skal. NKCx utfor varje ar ett betydande arbete for, att i dialog med laboratorierna, tolka
de lokalt anvinda koderna. Som framgar av data i denna arsrapport lyckas detta nastan alltid, men det
kvarstar and4 alltid en viss osdkerhet om tolkningen av lokala, ej nationellt standardiserade koder, gjorts
korrekt. For ett flertal laboratorier skiljer sig diagnosprofilen fran riksgenomsnittet med mer 4n 3
standardavvikelser och det dr svért att siga om det t.ex. kan rora sig om skillnader i lokal kodning eller
om det ror sig om ett reellt diagnostiskt problem. Vi har ocks ett flertal exempel pa hur samma kod
betyder olika saker i olika landsting. For fullgod patientsikerhet ar det darfor vasentligt med en
standardiserad registrering av de cytologiska fynden.

En nationell nomenklatur utformas av Svensk Forening for Klinisk Cytologi och NKCx f6ljer den av
professionen utarbetade nomenklaturen.

Som kvalitetsmatt for om anvanda koder foljer nationell nomenklatur har NKCx foreslagit ett kvalitets-
matt: ”Tolkning av inrapporterade diagnoskoder”. Sedan 2014 redovisas en 6ppen rapportering av detta
kvalitetsmatt pa www.nkcx.se. Redovisningen finns i grafisk och tabellarisk form béde for riket samt
laboratorievis, som den procentuella andelen:

a) Av alla enskilda diagnoser
b) Av alla unika diagnoskoder
) Av alla prov

Dir framgar dven hur manga diagnoskoder som har 6versatts till gillande nationell nomenklatur.
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Uppfdljning av hoggradiga cellférandringar

Det ar av stor vikt att hoggradiga cytologiska férandringar foljs upp med kolposkopi och biopsi for vidare
utredning. En métbar andel av svenska kvinnor med invasiv cervixcancer har haft cellforandringar som
inte foljts upp. Olika linders screeningprogram har olika hog andel cervixcancerfall med denna bakgrund,
vilket tyder pa att det bor vara mojligt att forebygga dessa cancerfall i vilordnade program. Svensk
forening for obstetrik och gynekologi (SFOG) rekommenderar att cellférdandringar med CIN 2 eller hogre
(CIN 2+) f6ljs upp med kolposkopi och viavnadsprov inom tre manader fran diagnos. NKCx gor lansvisa
sammanstéllningar av andelen cytologiska forandringar med CIN 2+ som f6ljts upp med védvnadsprov
inom 3 ménader resp. ett ar efter diagnos. Samtliga analyser har utforts i den nationella databasen, sa att
aven vavnadsprov tagna i annat landsting (t ex. for kvinnor som flyttat) ar inkluderade i analyserna.
Vivnadsprov inom ett ar efter diagnos med CIN 2+ har berdknats som en omvind 6verlevnadsfunktion

(1 - sannolikheten att inte ha tagit ett vivnadsprov) enligt Kaplan-Meier-metoden och visar den kumulati-
va andelen prover med CIN 2+ som vid nagon tidpunkt har f6ljts upp med ett vdvnadsprov nagonstans i
landet. T landet som helhet féljdes 68 % av CIN 2+ tagna 2014 upp med vivnadsprov inom 3 manader och
95 % inom ett &r. Detta dr ndgot lagre siffror dn féregdende ar. De flesta ldn ligger pa minst 95 % uppfolj-
ning med vavnadsprov inom ett ar och endast ett landsting foljer upp under 90% av kvinnorna inom ett ar.

Tabell 7 visar ocksa det exakta antalet kvinnor som haft cellférandring med CIN2+ under 2014 som
fortfarande inte f6ljts upp med vdvnadsprov den 2015-12-31 (uppf6ljningstid 12-24 manader, medelvirde
18 ménader), vilket var 338 personer. Detta dr en 6kning jaimfort med foregaende ar, vilket dr oroande.
For ménga landsting ror det sig dock endast om enstaka personer och i Vastmanland finns ingen kvinna
utan uppfoljning.

Tabell 7: Uppfolining efter CIN2+ i cellprov.

Antal kvinnor med CIN2+  Andel (%) som f6ljts upp med Kvinnor med utebliven
2014 vavnadsprov uppféljning

inom 3 manader inom1ar Ej uppfoljda 2015-12-31
(antal kvinnor)

Stockholm 1729 76 90 123

Sodermanland 130 60 92 5

Jonképing 360 72 98 5

Kalmar 168 77 98 2

Blekinge 224 67 99 3

Kristianstad 126 76 98 1

Lund 677 70 95 28

Vastra Gotaland 1562 64 95 52

Orebro 377 66 97 7

Dalarna 216 56 69 63

Vasternorrland 244 46 97 2

Visterbotten 397 43 96 9

Hela landet 8599 68 95 338
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Invasiv livmoderhalscancer: aldersstandardiserad incidens.

For alla landets lan och for riket har den &ldersstandardiserade incidensen av livmoderhalscancer (tabell 8)
beridknats arligen for perioden 2005-2014 och den genomsnittliga procentuella arliga forandringen for
perioden har direfter beriknats. Alderstandardiserad incidens anges ocksa for en 3-arsperiod i borjan
(2005-2007) och i slutet (2012-2014) av perioden. Incidenstalen har &ldersstandardiserats med den
svenska befolkningen ar 2000 som standardpopulation. Uppgifter om invasiv livmoderhalscancer har
hamtats frén Socialstyrelsens statistikdatabas och uppgifter om den kvinnliga medelbefolkningen fran
Statistiska Centralbyrans statistikdatabas.

Tabell 8: Aldersstandardiserat incidens av invasiv livmoderhalscancer

2005-2007 2012-2014 Genomsnittlig procentuell arlig forandring  p-varde for

2005-2014 trend
Stockholm 11,05 10,16 -1,1 046

Sodermanland 9,97 13,48 40 0,21

Jonképing 6,70 10,36 64 008

Kalmar 12,62 8,03 -6,3 0,10

Blekinge 9,16 16,30 9,1 0,07

Halland 7,21 13,56 9,9 0,02

Véarmland 6,42 8,86 55 001

Vistmanland 7.78 11,71 48 0,09

Gévleborg 11,77 12,71 1,1 0,56

Jamtland 7,62 4,69 -41 0,51

Norrbotten §11,40 10,38 -16 0,68

Den éldersstandardiserade incidensen av invasiv livmoderhalscancer i riket tenderar att 6ka svagt under
perioden och ligger strax 6ver 10 per 100 000 kvinnor under den sista 3-arsperioden, men 6kningen ar
inte statistiskt sdkerstélld (p>0,05). Det finns dock stora variationer mellan lanen. Uppsala, Sodermanland,
Ostergétland, Blekinge, Halland och Gavleborg, har alla en &ldersstandardiserad incidens som ligger klart
over riksgenomsnittet under den sista 3-arsperioden, medan Kronoberg, Kalmar, Gotland, Skéne,
Virmland, Vasternorrland och Jamtland tydligt ligger under. Tre landsting visar statistiskt sakerstéllda
okningar under 10-arsperioden: Halland (9,9% érligen), Varmland (5,5% érligen) och Dalarna

(7,1% arligen), medan Viasternorrland visar en statistiskt sédkerstalld minskning (-7,7% arligen).

Ovriga fordndringar ir inte statistiskt sikerstallda.
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For dessa analyser har det svenska Cancerregistrets data om nya fall av invasiv cervixcancer anvints.

En 6kning av cancerincidensen kan dels avspegla problem i screeningprogrammet, som minskat
deltagande, ofullstandig uppf6ljning och behandling av allvarliga cellforandringar, men ockséa 6kad
screeningaktivitet da s.k. prevalenta fall av cervixcancer uppticks (cancer som redan existrerar, men dnnu
inte gett symptom och klinisk diagnos). For att spara orsaker till stora fordndringar beh6ver darfor data
analyseras ytterligare, t.ex. med hansyn till kliniskt stadium vid diagnos, samtidigt som fordndringar i
olika kvalitetsparametrar i screeningprogrammet tas i beaktande. Man bor ocksa ta i beaktande att
kvalitetsbrister som uppstatt forst pa senare ar kanske inte 4nnu givit genomslag som en 6kad
cancerincidens. Effekten av ett tidigare hogkvalitativt program kan avldsas som 1ag cancerincidens

under lang tid framover.

Det kan ocksa finnas skillnader mellan landstingen i bakgrundsrisk for cervixcancer, vilket paverkar
cancerincidencens storlek. En annan faktor ar att ta hinsyn till ar forekomst av felklassificerad
cervixcancer med icke-epitelial histologi eller med ursprung i corpus uteri. Dessa faktorer ar inte
beaktade i denna analys.

Pir Sparén och Peter Olausson,
For NKCx/ Analys.

HPV-data i NKCx

Vilkommen till arets rapport om HPV-tester i Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancer-prevention
(NKCx). For forsta gangen har alla laboratorier i hela landet rapporterat in HPV-testerna, s& att NKCx fran
maj 2016 ar fullstandigt betriffande tdckningsgrad med inrapporterade filer fran alla laboratorier. Vi har i
dagslaget inte hunnit kontrollera att filerna innehaller alla tester, varfér vi ej kan garantera att varje enskilt
prov rapporterats in. Men med 137300 inrapporterade HPV-tester for 2015 kan vi sidga att var tacknings-
grad dr mycket hog. Det ses en mycket kraftig 6kning av antal utférda HPV-tester over tid (Figur 10).

Ett tecken pa att det troligen i allt hogre grad ror sig om primar HPV-screening av hela befolkningen ar

att andelen HPV-tester som dr positiva minskar. Pa den tid da@ HPV-testning i férsta hand anvandes for
testning av prov med latta cellférandringar (s.k. sekundér screening) var det en hogre andel HPV-positiva.

Figur 10: Antal HPV-tester och deras resultat, data frdan 2007 till 2015
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Med primdr HPV-screening menas att HPV-test erbjuds till kvinnor i befolkningen utan féregaende
cytolog-prov, med sekundar HPV-screening menas att HPV anvinds for att sortera vilka av de latta
cellférandringar som uppticks som behover f6ljas upp (Figur 11). Det ér sedan tidigare ként att kvinnor
med HPV-negativa ldtta cellférandringar inte har nagon 6kad risk for livmoderhalscancer och att HPV-
test av cellprover med litta cellforandringar dérfor kan anvindas for att 6ka specificiteten i screeningen
(minskad 6verbehandling).

Figur 11: Anvindning av konventionell cytologi och HPV-testning vid gynekologisk cellprovtagning.

Figuren belyser konventionell cytologisk testning, samt de tva sitten att anvinda HPV-test vid gynekologisk
cellprovtagning. Vid den konventionella metoden remitteras alla som har cellforandringar. Vid sekundar
screening HPV testas endast de prover som har litta cellfsrandringar och endast de kvinnor som har bade
cellforandringar och HPV remitteras for utredning. Vid primar HPV-screening sa HPV-testas alla prover,
men cytologi genomfors endast om provet ar positivt f6r HPV. De kvinnor som har bade HPV och cellf6r-
dndringar remitteras. LBC=Vitskebaserad cytologi. Sekundér HPV-screening har anvénts sedan 2002,
primar HPV-screening sedan 2012.

NKCx inhdmtning av data frén cytologilaboratorierna inkluderar dven de HPV-test som finns registrerade
hos cytologilaboratorierna. Det finns dels cytologilaboratorier som utfor HPV-test, dels finns det mikrobio-
logiska laboratorier som exporterar data om HPV-test till sitt regionala cytologi-laboratorium. Férutom den
import av HPV-data som vi far via cytologilaboratorierna sa har vi dven inhdmtat HPV-data direkt frén de
mikrobiologiska laboratorierna i Region Skane, fran Karolinska Universitetssjukhuset samt fran RCC Vist.
NKCx kommer siledes att kunna utféra en fullvirdig utvardering av HPV-baserad screening pa samma sitt
som for cytologi-baserad screening.

Ett viktigt framsteg ar formuleringen av en nationell nomenklatur f6r registrering av HPV-data i laboratorie-
datasystem for patologi/cytologi (Appendix 6). Vi har sedan tidigare en generell nomenklatur for registre-
ring som anvénds i mikrobiologiska labdatasystem och med den standardiserade HPV-nomenklaturen for
patologi/cytologi har vi nu goda forutséttningar att astadkomma en snabb édterkoppling av viktiga kvalitets-
parametrar for HPV.

Bade for forra och innevarande Arsrapport har HPV-data anvints vid berikningen av tickningsgrad.
I vissa landsting med betydande primar HPV-screening s& har detta stor betydelse for uppskattningen
av tdckningsgrad.

Joakim Dillner och Peter Olausson,
For NKCx/ Analys.
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Kvalitetsdata fran processregistret

Processregistret i NKCx (Cytburken)

Processregistret ar ett av de tva delregistren i Nationellt Kvalitetsregister f6r Cervixcancerprevention
(NKCx). Det innehaller finmaskiga detaljerade data kring alla delar av vardprocessen cervixcancerpreven-
tion och hanterar alla nyckelvariabler som Nationella Arbetsgruppen for Cervixcancerprevention (NACx)
har lagt fast, samt ytterligare ett antal uppgifter. Registret far leveranser veckovis till en databas som ocksé
levererar en patientdversikt ddr en sammanstéllning av en kvinnas samtliga prover med relevans for
cervixcancerprevention kan visas for behorig personal som har inhdmtat kvinnans godkdnnande.
Processregistret ombesorjer datadverforing till det andra delregistret, NKCx/Analys.

Det finns en bred uppslutning och stort intresse kring processregistret och fler landsting ansluter sig.
Omstillningen fran att vara ett regionalt avancerat register med direktatkomst for alla anvéndare till att

bli nationellt tdckande dr stor, varfor utvidgningen sker successivt. Vastra Gotalandregionen,

Region Halland, Stockholm Lans Landsting, Gotland, Jénképings Lans Lansting, Kalmar Lans Landsting,
Region Ostergotland och Landstinget i Varmland ar i drift som del i processregistret, vilket motsvarar

57 % av landets kvinnliga befolkning. Visterbotten Léns Landsting, Landstinget Vésternorrland, Lands-
tinget Vastmanland, Landstinget Sérmland, Region Géavleborg och Region Jamtland/Hirjedalen har skrivit
avtal och planeras anslutas inom kort.

Processregistret sammanstiller varje ar en separat detaljerad arsrapport med data for de ingaende lands-
tingen. Omfattningen av rapporten dr beroende av omfattningen av de data som landstingen tillhandahél-
ler. Verksamhetsansvarig i varje landsting/region kan sedan kommentera uppgifterna och publicera.

Vi redovisar hdr exempel pa uppgifter fran Véstra och Syddstra Regionens rapporter.

Processregistret producerar ocksa data i realtid pa webben. Dar visas data ned pé individnivé (provtagare).

Dessa data dr ej monitorerade och ligger darfér inte pa 6ppna nétet, men ér tillgangliga for alla vardgivare
som anvander och har behérighet for Cytburken.

Har foljer nagra exempel pa data som redovisas:
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Inbjudan till cellprovtagning

Det ér viktigt att kvinnor som kallas for cellprovtagning blir inbjudna i tid, darfor méts den procentuella
andelen kvinnor som fér sin kallelse i tid. Mattet rdknas ut genom att ur befolkningsregistret identifiera de
kvinnor som &r i screeningalder: 23-64 ar (nedan redovisas kvinnor mellan 24 och 49 ar).

Genom att jamfora data for senast tagna cellprov och data f6r inbjudningar ur processregistret

faststélls vilka kvinnor som ér aktuella for kallelse och vilka av dessa som faktiskt har kallats.

Figur 12: Andel kvinnor i dldrarna 24-49 dr, som har fitt sin inbjudan i tid i Vistra Gétalandsregionen
och Region Halland.
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Tackningsgrad

Liksom tidigare beriknas och redovisas tickningsgrad pa kommun och férsamlingsniva. T4ckningsgraden
ar jamforbar med riksgenomsnittet, men kan variera starkt mellan olika kommuner
(se Figur 1 och Figur 2).

Figur 13: Tickningsgrad 3,5 till 5,5 dr for Vistra Gotalandsregionen och Region Halland (med data t.o.m. 2015-12-31)
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Figur 14: Tickningsgrad 3,5 till 5,5 dr for Syddstra Regionerna, med data t.o.m. 2015-12-31
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Tid till svar

Det totala antalet kalenderdagar fran registrering av prov till det att ett svar har skickas ut fran laboratoriet
ska for cellprover tagna inom screening understiga 28 dagar fér 90 % av proverna. I rapporten fran NKCx/
Process redovisas screeningprover och prover tagna utanfor organiserad screening (pé indikation eller
som uppfoljning) separat. Férsenad transport av provet fran mottagningen kan paverka denna tid

(mindre vanligt), men huvuddelen av tiden gar at till bearbetning och diagnos av provet i laboratoriet.
Svar om normalt prov gar direkt till kvinnan, svar om avvikande prov skickas tillsammans med ett
foljebrev och vanligen en forbokad tid hos en gynekologmottagning f6r uppfoljning.

Data for Vastra Gotalandsregionen och Region Halland (Figur 4) samt for Sydostra Regionerna (Figur 5)
redovisas per enhet, for ar 2013 (ljus gra), ar 2014 (mork gréa) och ar 2015 (bla), som en variant av s.k.
boxplots. Medianvardet ar cirkeln, den 6vre &ndpunken av linjen representerar det nationella malvardet
om att 90 % av screeningproverna ska rapporteras ut inom 28 dagar fran provtagningsdatum
(kdnnetecknat med en rdd streckad linje).

Figur 15: Tid till svar i dagar for cellprover tagna inom screening for Viistra Gétalandsregionen och Region Halland.

Figur 16: Tid till svar i dagar for cellprover tagna inom screening for Sydostra Regionerna.
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Figur 17: Tid till svar for Karlstad (exempel pa data som finns tillginglig i webgrinssnittet)

Data redovisas ocksé lopande i webgréinsnittet med mojlighet till olika instéllningar. Har 4r data for Karl-
stad for screeningprover (Figur 17), fram till och med forsta kvartalet 2016. Har kan enheten fa en tydlig
information om hur tid till svar varierar mellan och inom kalenderaren och hur trenden 6ver tid ser ut.

Andel avvikande cellprover som ar uppféljdai tid

Riktvérdet, att 6ver 90 % av avvikande cellprov ska f6ljas upp inom 6 ménader, ar en kvalitetsparameter
som har faststillts av Nationella arbetsgruppen for cervixcancerprevention (NACx). For att mojliggora en

6 manaders uppfoljning av ASCUS/CIN1 ridknas mattet utifran cellprover tagna 1 juli 2014 till 30 juni 2015.
Motsvarande datum for hoggradiga cytologiska avvikelser blir 1 oktober 2014 respektive 30 september
2015. Ett nytt cytologiskt cellprov, ett HPV-test och/eller ett histopatologiskt prov riknas som uppfoljning
tor ASCUS/CIN1. Mattet ér satt ur ett patientperspektiv. Resultaten, framforallt for hoggradigt avvikande
cellprover, 4r beroende av vardkedjan. Hiar maste bade laboratoriets och gynekologins rutiner fungera.

Figur 18: Andel ASCUS/CINI som foljts upp inom 6 mdnader
fran provtagningsdatum for Sydostra Regionerna.

Omrade Andel prov
Jonkopings lan 60%

Ostergétland 98%
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Statistikmodulen pa webben producerar motsvarande data fortlépande och vyn f6r uppf6ljning av
ASCUS/CIN1 i maj 2016 ser ut sa hir (Figur 8) for Sydostra sjukvardsregionen (Kalmar och Jonképings
lans landsting samt Region Ostergétland). Prov som foljts upp i tid (gron), annu ej foljts upp (bld) och
som foljts upp for sent (r6d) redovisas som procentuella andelar av alla ASCUS-/CIN1-prover.

Figur 8: Uppfolining av ASCUS/CINI (i maj 2016) for Syddstra sjukvdrdsregionen redovisat kvartalsvis.

Lankar

Presentation av processregistret:
http://www.cancercentrum.se/sv/vast/Screening/Cervixcancerprevention-forebyggande-av-
livmoderhalscancer/CY TBURKEN/

Man kan ocksa ga till rccvast.se och klicka sig fram via Screening. Pa hemsidan finns dessutom en
presentationsfilm som ocksa kan nas via YouTube (S6k Cytburken).

Arsrapporten fér NKCx/Process med 2015 &rs data:

Vastra Gotalandsregionen och Region Halland:

http://www.cancercentrum.se/vast/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/gynekologisk-cellprov-
skontroll/kvalitetsregister/kvalitetsrapporter/

Sydostra Regionerna (Jénképing, Kalmar och Ostergétland):

http://www.cancercentrum.se/globalassets/vara-uppdrag/prevention-tidig-upptackt/gynekologisk-
cellprovskontroll/sydost/kvalitetsregister/kvalitetsrapporter/arsrapport_2015_sydost.pdf

Bjorn Strander
Registerhallare NKCx/Process, RCC Vist.



Appendix

Tabell A.1. Bastabell for diagnostiskt utfall for aren 2007 till 2015.

I denna tabell ses skillnader mellan laboratorier som kan aterspegla diagnostisk kultur men éven kultur for
kodning av diagnoserna som vi inte kunnat 16sa. De senaste 4 aren finns det cirka 5-6 % flera prover dn
antalet testade kvinnor varje ar. Detta 4r en drastisk forandring jamfort med for 10 ar sedan, da det ofta
var 15 - 20 % fler prover én testade kvinnor varje ér.

Av de cirka 670 000 kvinnor som testas varje ar i landet noteras att drygt 2500/ar lamnat prover i mer 4n
ett upptagningsomrade. Summan av testade identifierbara kvinnor for de olika distrikten ar darfor nagot
storre dn det totala antalet kvinnor som deltagit.

Vi hoppas att de deltagande avdelningarna utgaende fran tabellen kanske kan hitta ledtradar till kod-
nings-gator som hjélper oss att standardisera utfallen battre i framtiden. Vi tar mycket garna emot
synpunkter. Vi skickar ocksa gérna ut ytterligare tabeller pa begiran (t.ex. tabeller som nedan men for
olika aldersgrupper av kvinnor, begransning till organiserade prov eller liknande).
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Tabell A.2. Kvalitetsindikatorer for det Nationella
Kvalitetsregistret for Cervixcancerprevention (NKCx).

NKCx har som malsattning att redovisa de av Socialstyrelsen beslutade
kvalitets-indikatorerna for uppféljning av en sdker, effektiv och tillganglig
screening mot livmoderhalscancer. Dessa 11 indikatorer ar beslutade i juni 2015
(finns pa www.socialstyrelsen.se) och NKCx planerar att kunna redovisa samtliga
dessa for hela landet redan till nista Arsrapport.

() Malgrupp for inbjudan till screeningprogrammet

(1) Andel kallade kvinnor

(2) Andel kvinnor som efter kallelse deltagit i screening for livmoderhalscancer
(3) Téckningsgrad av gynekologisk cellprovtagning

(4) Andel kvinnor med positiva cellprov

©) Andel obedémbara cellprover

(6) Andel cellprov utan endocervikala celler

(7) Andel kvinnor med normalt cytologiprov efter positivt HPV-test

(8) Andel kvinnor med positiva cellprov som utretts vidare

) Andel HPV-positiva kvinnor med normal cytologi som tar ett nytt cellprov inom 3,5 &r
(10) Andel kvinnor med falskt negativa cellprover

(11) Vintetid fran provtagning till besked om provsvar skickats

Utover dessa 11 indikatorer planerar NKCx dven att fortsatta redovisa nedanstaende
kvalitetsindikatorer, som redan redovisas:

. Diagnosférdelning enligt den nationella nomenklaturen utfirdad av
Svensk Forening for Klinisk Cytologi (se A.1.)

. Cancerincidens per 100 000 kvinnor (absoluta virden och trender, for riket
och for varje landsting).

Definitionerna for process- och strukturmatt finns i appendix A.3.
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Tabell A.3. Process- och strukturmatt.

Dessa variabler har antagits av NACx. Utgangspunkten har varit att variablerna ska ticka alla delar av
vardkedjan, ska vara betydelsefulla for kvalitén i verksamheten, evidensbaserade och rimligt enkla att
mata. Redan idag finns nationella data att tillgd for nagra variabler (se denna rapport).

Typ av métt ar antingen processmétt (P) eller strukturmatt (S).

Tabell A.3. Process- (P) och strukturmatt (S).

Variabel Typavmatt Maitmetod  Anmarkning Malniva

Kallelse Fler sprék tillgdngliga i kallelsen S Enkat Ja
Andel kvinnor aktuella fér P Kvalitets Forsta matpunkt ar 24 100 %. Pilot-undersékning
kallelse som far kallelse register ar. Ovre matgrans dr 50 gors.

arsalder. Méts som andel
kvinnor som inbjuds = 3
ar efter foregaende cell-
prov. Variationsintervall
+/- 3 man.

Sarskilda Rutin for skyddad identitet S Enkat Blir kvinnor med skyddad Ja
grupper identitet erbjudan prov
vid ratt tillfalle?

Tillganglighet for rullstolsburna S Enkat Finns identifierade mot-  Ja
tagningar i landstinget
dit rullstolsburna kvinnor
kan hanvisas?

Rutin for gallring av S Enkat Ja
hysterektomerade
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Tabell A.3. Process- (P) och strukturmatt (S).

Omrade Variabel Matmetod  Anmarkning Malniva
Cytologi Ackreditering? Ar laboratoriet Ja
laboratorier ackrediterat vid SWEDAC
Diagnostiken foljer nationell Kvalitets Ja
nomenklatur enligt Svensk register
Forening for Klinisk Cytologi
Tid till svar Screeningprover. Ja
Dagar fran provtagning
till provsvar skickas ut
fran lab. Medianvérde
och malvérde redovisas
Diagnostik profil Endast screeningpro- -
ver. Vid svar med flera
diagnoser rdknas “vérsta”
diagnosen. Andel avvikel-
ser (100 - andel benigna
prover) redovisas totalt
och per éldersklass
Histopatologi inom 12 man Kvalitets For alla cytologprov -
register redovisas i korstabell

andel som har histopa-
tologiskt prov fran cervix
inom 12 man samt dig-
nos vid PAD. Dessutom
redovisas fordelning av
diagnoser i PAD begran-
sat till de prov som ar
uppféljda med PAD.

Koloskopisk Andel benigna Kvalitets Redovisas som 1) benigna 1) <15%
utredning resektionsbehandlingar (koner) register resektions-behandlingar
hos alla samt 2) benigna  2) <10%
resektions-behandlingar
hos kvinnor < 40 ars alder
Andel koner med CIN2+/AIS Redovisas som 1) 2)275%
i PAD resektions-behandlingar
hos alla samt 2) resek-
tions-behandlingar hos
kvinnor
< 40 ars alder
Behandlings Re-resektions-behandlingar Kvalitets Ny behandlinginomett ~ <5%
resultat inom ett ar register ar efter behandling for
dysplasi
Negativa re-resektions- Kvalitets -
behandlingar register
Uppféljning Uppfoljningssystem 225 ar Enkat Kontrollfil eller Ja
efter motsvarande system?
behandlin
J Uppféljningssystem > 60 ar Enkat Kontrollfil eller Ja

motsvarande system?
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Tabell A.4. Nomenklatur for vaginalcytologiska
diagnoser enligt Svensk Férening for Klinisk Cytologi.

Provets kvalitet
Ej bedémbart M09010
Endocervikala celler saknas M09019

Skivepitel

Latt skivepitelatypi (ASC-US) M69710
Létt dysplasi/CIN 1 M74006
Misstankt hoggradig dysplasi (ASC-H) M69719
Mattlig dysplasi/CIN 2 M74007
Stark dysplasi/CIN 3/CIS M80702
Skivepitelcancer M80703

Osadker/annan celltyp

Atypi i celler av oklart ursprung M69700
Malign tumér av oklart ursprung M80009
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Tabell A.5. Rapporterande enheter till Nationellt
Kvalitetsregisterfér Cervixcancerprevention.

Aleris Medilab AB, Avdelningen for patologi och cytologi, Taby

Regionalt Cancer Centrum Stockholm/ Gotland

Klinisk patologi/cytologi, Karolinska universitetssjukhushet i Huddinge, Stockholm
Klinisk mikrobiologi, Karolinska universitetssjukhushet i Huddinge, Stockholm
Unilabs AB, Klinisk patologi/cytologi, S:t Gérans sjukhus, Stockholm

Klinisk patologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset, Orebro

Unilabs AB, Klinisk patologi och cytologi, Milarsjukhuset, Eskilstuna
Klinisk patologi och cytologi, Falu lasarett, Falun

Enheten for klinisk patologi och cytologi, Géavle sjukhus, Gavle
Klinisk patologi, Centralsjukhuset, Karlstad

Klinisk patologi, Vastmanlands sjukhus, Vésteras

Regionalt Cancer Centrum Vst
Klinisk patologi och cytologi, Lanssjukhuset, Halmstad

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset, Linkoping
Klinisk patologi, Lanssjukhuset Ryhov, Jonkoping
Avdelningen for klinisk patologi, Lanssjukhuset, Kalmar

Klinisk patologi, Medicinsk service, Malmo

Klinisk patologi, Medicinsk service, Helsingborg

Klinisk patologi, Medicinsk service, Lund

Klinisk patologi, Medicinsk service, Kristianstad

Klinisk Mikrobiologi, Region Skane

Klinisk patologi- cytologi, Blekingesjukhuset, Karlskrona
Klinisk patologi och cytologi, Centrallasarettet, Vaxjo

Avdelningen for patologi och cytologi, Sundsvalls sjukhus, Sundsvall
Klinisk patologi/cytologi, Ostersunds sjukhus, Ostersund

Klinisk patologi, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Avdelningen for patologi och cytologi, Sunderby sjukhus, Lulea
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Tabell A.6. Nationell SNOMED-baserad HPV-kodslista for patologidatasystem (2014-02-14).

Rekommenderade koder

HPV-kod Klartext

MO091A6 HPV-positiv (avseende hégriskvirus)

Koder for att ange HPV-typ (alternativa*):

E334990 Humant papillomvirus (HPV) av annan hégrisktyp &n HPV 16 eller HPV 18

E33406 HPV 6 positiv

E33416 HPV 16 positiv

E33426 HPV 26 positiv

E33433 HPV 33 positiv

E33439 HPV 39 positiv

E33442 HPV 42 positiv

E33444 HPV 44 positiv

E33450 HPV 50 positiv

E33452 HPV 52 positiv

E33454 HPV 54 positiv

E33458 HPV 58 positiv

E33461 HPV 61 positiv

E33466 PV 66 positiv

E33470 HPV 70 positiv

E33472 HPV 72 positiv

E33481 HPV 81 positiv

E33483 HPV 84 positiv

E33489 HPV 89 positiv
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* De som sa onskar kan registrera bade en kod fér HPV-positivt (M091A6) och en HPV-typ-kod (t. ex.
E33416), men det dr inte nodvéndigt.

En generisk nationell standard for att registrera HPV-analyser finns sedan tidigare utarbetad av bl.a.
Bjorn Strander. Denna har tillstyrkts av NKCx samt av Féreningen for medicinsk mikrobiologi sektion
for klinisk virologi. Emellertid har framkommit 6nskemal om att ocksa utarbeta en standard baserad pé
SNOMED-koder for att underlitta registrering i patologi-datasystem.

Uppdrag att foresla ett nationellt standardiserat kodsystem for registrering av HPV-analyser med hjalp
av SNOMED-nomenklatur gavs i borjan av 2013 frdn NKCx till omradeschef Mats Karlsson, Orebro. Ett
forslag fran Mats har diskuterats pa NKCx. Synpunkter har ocksd inkommit fran Magnus Hultdin, Umea
och Anders Hjerpe, Stockholm.

En remissversion utarbetades av Joakim Dillner, pa basis av underlag fran Mats Karlsson samt inkomna
synpunkter. Remissversionen utskickades till samtliga Patologi/Cytologilab i landet. Flera laboratorier
tillstyrkte samt understrok kraftigt vikten av att snarast faststélla reckommendationen, varfor foreliggande
rekommendation dr liktydig med remissversionen, férutom mindre férandringar pga kommentarer om att
ta bort bindestreck samt hur man kodar "vrig typ”. Rekommendationen giller tills vidare, men kommer
att ses 6ver 1 gang per ar varfor synpunkter emottages tacksamt.

Rekommendationen ér baserad pa f6ljande inventering:

I Danmark sker en nationell uppdatering av SNOMED via Sundhetsstyrelsen 2-3 ggr per ér:
http://www.patobank.dk/snomed.htm.

I den internationella SNOMED-kodningen finns koder for HPV-positiv, HPV-negativ samt otillrackligt
prov.
Det finns dock inte négra typningskoder.

For morfologifynd finns SNOMED rekommendationer via KVAST:
http://www.svfp.se/files/docs/kvast/exfoliativ_cytologi/Vaginalcytologiv2.pdf

I Flexlab/sympathy 2.8.1 ér falten sju-stélliga och minst tva falt finns per prov.

Genomgang av vilka koder som anvénds i Sverige idag har genomforts genom beskrivning av i NKCx
registrerade poster samt forfragan till laboratorierna. Den aktuellaste "omkodningstabellen” som NKCx
anvander idag framgér nedan. Omkodning som tar tillvara typningsinformation anvands d4nnu inte, men
kan bli aktuellt i framtiden och det dr darfor viktigt att typningsinformation kodas pé ett enhetligt sétt.
Om det finns andra HPV-koder som anvénds idag (eller har anvints i tidigare exporter) s ar vi tacksamma
for information om det (till joakim.dillner@karolinska.se).
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HPV-koder funna i exporter till NKCx (2012 ars data)

HPV-negativ (Ej pavisat) Klartext Otillrackligt DNA-prov

FY5005 FY5006 FY5000

F-02B3 M-091A

F02B33 MO91A

FO2 E334500

E0004 E334518

E000418 L35631

V3000 V400H

V1845

V2016

HPV-koder funna i exporter till NKCx (2012 ars data)

HPV-negativ (Ej pavisat) Klartext Otillrackligt DNA-prov

V400H

V4006

V4018

V4033

V40510

V4059

Tabellen visar tydligt behovet av en stérre enhetlighet. Ett enhetligt system bor vara entydigt, inte vara
direkt motstallt mot vad som redan anvinds samt vara ltt att implementera.
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Foljande tre SNOMED-koder ingar i internationella SNOMED och ér redan brett anvinda i Sverige.
De limpar sig vl for den situation dar HPV-typning inte utfors (eller inte registreras):

F-02B33: HPV-negativ (avseende hogriskvirus)
M-091A6: HPV-positiv (avseende hogriskvirus)
M-09024: Otillrackligt prov (negativ beta-globin eller motsvarande test for

lamplighet for HPV-analys)

Betraffande typning foreslas att man anvinder det i Danmark anvinda systemet med Etiologi-koder
(E-koder). E3345 ar HPV medan E3340 ér papillomvirus (ej nddvandigtvis humant). Bade i Danmark och
i flera landsting i Sverige anvander man E-kod med tilldgg av 2 siffror for att ange HPV-typ. Det varierar
om man anvander E3345 eller E334 innan typnumret. I Danmark anvénds E334 innan typnumret (t.ex.
betyder E33406 HPV typ 6). I synnerhet eftersom det redan finns mer &n 100 olika HPV-typer och hogst
sjustalliga koder efterfragas sa ar det battre att anvinda E334 som prefix innan typnumret.

Registreringsmojligheter som diskuterats men som beddmits ligga utanfér nuvarande uppdrag ér:

o provtyp (utstryk/ThinPrep/SurePath et c).
e typav HPV-test
o  biobanksinformation

Joakim Dillner,
Styrgruppsordforande, Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention,
Stockholm, 2014-02-14.
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Styrdokument for Nationellt Kvalitetsregister for
Cervixcancerprevention (NKCx)

Bakgrund

Prevention av cervixcancer med gynekologisk cellprovskontroll 4r en av de mest framgangsrika screening-
verksamheterna inom medicinen. Verksamheten som bedrivits av Sveriges landsting sedan 1960-talet har
forhindrat att tiotusentals kvinnor har insjuknat i cervixcancer och raddat tusentals liv.

Det finns starka skal till varfor det ar speciellt viktigt att kvalitetsgranska detta forebyggande arbete.

o Verksamheten beror hela den kvinnliga befolkningen som inbjuds till screening.

o Det ér en intervention i friska manniskors liv som fér olika negativa effekter om det inte skots
professionellt och efter hogsta standard.

« Overdiagnostik leder till resurssléseri men vi vet ocksa att dven litt avvikande prov kan utldsa starka
reaktioner med oro och angest och upplevelse av sjukdom.

o Det finns sikra beldgg idag for att 6verbehandling kan ha negativa effekter for kvinnors barnafédande.

o Screening sker for att forebygga en dodlig sjukdom. Misstag och délig kvalité kan innebéra att kvinnor
dor i onddan.

o Vardkedjan dr komplicerad och innefattar priméarvard, laboratorieverksamhet och specialistvérd.
Kopplingarna mellan dessa lankar i kedjan gér at alla héll och det finns hela tiden risker att 6verféringarna
inte fungerar.

o Verksamheten bygger pa en lang rad professionella men subjektiva bedomningar i alla delar av
vardkedjan. Detta gor verksamheten sérskilt kanslig for kvalitetsbrister.

o Screening har bedrivits av sjdlvstdndiga landsting under flera decennier. Olika rutiner har utvecklats och
nationella vardprogram har, inom de omraden de funnits, har haft ojaimnt genomslag

o Utvecklingen inom omréadet har varit mycket snabb det senaste decenniet. Nya metoder har inforts och
det dr angeldget att fortlopande utvardera resultatet.

Cervixcancer dr ocksa den forsta cancerform for vilken det finns vacciner tillgingliga med prevention av
cancer som indikation. Dessutom dr cervixcancer ér ocksa den forsta cancerform for vilken det finns
godkinda molekylara screeningtester (HPV-test). Ett optimalt anvdndande av de olika preventionsmojlig-
heter som stér till buds 4r en organisatorisk utmaning, som kommer att kréva en systematisk, tvarveten-
skaplig ansats baserad pa en sa korrekt och fullstindig information om cervixcancerpreventionsprogram-
met och dess effekter som mojligt. Det foreligger starka evidens samt rekommendationer fran saval EU
som Socialstyrelsen om att organiserad screening dr det mest effektiva sittet att forebygga cancer.

Ett screeningregister 4r kirnan i ett organiserat screeningprogram.

Skapandet av ett starkt, nationellt och heltdckande kvalitetsregister ar en forutsittning for att kunna
uppfylla savil EU:s och Socialstyrelsens rekommendationer om organiserad screening samt for att
kunna uppfylla intentionen om att Sveriges kvinnor skall kunna erbjudas en sa god cancerprevention
som mojligt.

Det svenska Nationella Kvalitetsregistret for Cervixcancerprevention representerar en nystart, som bade
tar tillvara kompetensen, erfarenheten och data savil fran det Nationella Kvalitetsregistret for Gynekolo-
gisk Cellprovskontroll som fran det regionala screeningregistret i vistra Sverige och anpassas till de nya
forutsittningar som galler idag, med bade tillkomsten av Regionala Cancer Centra, nya forbattrade
IT-system, dvergéngen till vitskebaserad cytologi, anvindningen av HPV--tester inom screeningen

och det allmédnna HPV-vaccinationsprogrammet.
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Syfte

Registrets 6vergripande syfte ér att forbattra arbetet mot cervixcancer genom att utvirdera och
samordna insatser som minskar insjuknande och dodlighet i cervixcancer samt minskar negativa
bieffekter av forebyggande interventioner.

Registret skall:

« Stimulera och underst6dja kliniskt forbattringsarbete genom:

« Riktade utbildningsinsatser inom hur kvalitetsregister kan anvandas for design, utférande och
utvirdering av olika kvalitetsutvecklingsinsatser.

« Jamforelser mellan landsting och verksamheter kring upptackt, diagnostik och behandling av
precancerésa fordndringar.

o Definiera och prioritera olika relevanta och mitbara kvalitetsindikatorer for olika delar av vardkedjan,
baserat pa deras betydelse f6r prevention av cervixcancer.

« Nér underlag finns: definiera malvirden f6r verksamheterna.

« Kontinuerligt aterfora data till verksamheterna for att stodja kvalitetsarbetet inom respektive special-
omrade (ex underlag till laboratorier fér rapportering till KVAST, till kvinnokliniker f6r SFOG-rapporter)

« Skapa majligheter for sdrskild rapportering av individdata som patient6versikt.
« Skapa majlighet for samordning av landstingens kallelsesystem

« Skapa och leverera data och referensmaterial for vardprogramarbete, utbildning och forskning samt for
myndigheters, allmédnhetens och massmedias behov av information.

« Utvdrdera nationella, regionala och lokala vardprogram och riktlinjer samt andra policy- och
verksamhetsférandringar.

« Skapa nationell uppf6ljning av screeningverksamhetens effekt pa incidens och mortalitet i cervixcancer
samt identifiera och kvantifiera effekten av kvalitetsbrister, bl.a. genom I6pande nationella audits.

« Samordna och tillhandahalla underlag for regelbundna kvalitetsoversyner ("audits”), saval pa nationell,
regional som lokal niva.

« Samordna och medverka i nationella och regionala implementeringsprojekt och kliniska studier bl.a.
genom utbildning i hur register kan anvindas for design, utférande och utvéirdering, leverans av data samt
biostatistisk service.

o I samverkan med Smittskyddsinstitutet, genomfora utvirderingar av HPV-vaccinationsprogrammet

« Ge service for nationella, regionala och lokala forskningsprojekt om cervixcancer prevention, bl.a. genom
utbildning, dataleveranser och biostatistiska analyser.
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Verksamhet

Registrets verksamhet 4r baserad pa tva delregister:
Nationellt kvalitetsregister for cervixcancerprevention/Processregistret

Samlar in data kring kallelser, cellprovtagning, histopatologi med anknytning till cervix uteri, testning av
humant papillomvirus, kolposkopi samt behandling av dysplasi. Tillgangliggor alla processdata, exempel-
vis data kring kallelser, deltagande, tackningsgrad, provtagning, laboratoriediagnostik, kolposkopiutred-
ningar, behandling och uppfoljning av behandlade patienter. Datainsamling sker till databas som méjlig-
gor klinisk patientoversikt och samordning av kallelsesystem mellan landstingen. Personuppgiftsansvarig
for delregistret dr Vastra Gotalandregionen.

Nationellt kvalitetsregister for cervixcancerprevention/Analysregistret

Registret ligger till grund for vardering av effektmatt, systematisk utvirdering (s.k. Audit) och uttag for
nationella forskningsprojekt inklusive uppf6ljning av HPV-vaccinationsffekter.

Analysregistret forvarar alla tidigare insamlade data frén den gynekologiska cellprovtagningen tillbaka till
1960-talet samt arkiverar data fran de kvalitetsutvecklingsprojekt och forskningsprojekt som drivits i det
Nationella Kvalitetsregistrets regi. Registret samlar in data kring kallelser, cellprover och histopatologi med
anknytning till cervix. Denna insamling samordnas successivt med dataleveranserna till processregistret.
Personuppgiftsansvarig for delregistret dr Karolinska Universitetssjukhuset.

Datainsamling

Registret samlar huvuddelen av data genom tét och regelbunden inrapportering fran laboratorier inom
Kklinisk cytologi, patologi och mikrobiologi, samt i forekommande fall data fran kallelsesystem till screening-
undersokningar som ligger utanfor dessa. Vissa avgrinsade data behover rapporteras in direkt fran kvinno-
sjukvarden genom sarskilt web-granssnitt eller pappersblankett. Uppgifter, fr.a. relaterade till strukturmitt,
hémtas in med regelbundna enkiter till landsting och vardgivare. Deltagar-/patientrelaterade utfallsmatt
insamlas via enkitverktyg. For att underlétta for laboratorierna och oka sakerheten kommer datainsam-
ling att ske samlat f6r bada delregistren, med processregistret som ansvarigt for att insamlingen av data

till bidgge delregistren fungerar. Under en 6vergangsperiod fortsitter analysregistret datainsamling fran de
landsting som ej dr anslutna till processregistret. Registret tar fram en plan for hur landets landsting ska
anslutas till processregistret.

Kallelsedata - nationell integration

Data i processregistret ska sta till forfogande for anslutna landsting for att gallra infor kallelser. Kvinnor
som tagit prov i ett landsting behover ddrmed inte kallas i onédan for undersokning i ett annat landsting.

Patientoversikt - senaste prov

Databasen i processregistret genererar en patientéversikt som kan nas av behorig vardpersonal i anslutna
landsting. Atkomst, medgivande fran screenade kvinnor och patienter samt spirrning av uppgifter foljer
patientdatalagen.

Rutin finns for att utpldna (anonymisera) uppgifter fran kvalitetsregistret fér de kvinnor som s& 6nskar.
Kvinnorna informeras via kallelser om sina rittigheter att delta och avsta fran deltagande i kvalitetsregistret.
Information lamnas ocksa om mojligheten att avsta fran deltagande i endast ett av delregistren.

Aterkoppling

Registret producerar en érlig rapport med aterférande av data till landstingen. Landsting anslutna till
processregistret erhaller data pa kommun, mottagningsniva och for vissa data i storre kommuner pé
forsamlingsniva samt om sa Onskas pa vardgivarnivéd. Kvalitetsregistret héller ett arligt nationellt méte i
samband med presentationen av rapporten.
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Oppenhet

Alla data kring mottagningsniva och uppét dr 6ppna. Individdata (kolposkopister, provtagare, operatorer)
star till forfogande f6r chefer och individer.

Ratt till datauttag och beslutsgang vid datauttag

Landsting, vardinréttningar och uppgiftslimnare har alltid rdtt att ta del av sina egna data. Som en allméin
princip giller att Nationella Kvalitetsregistrets data skall vara tillgédngliga for all anvandning relaterad till
cervixcancerprevention, forutsatt att vederborliga tillstand for datadtkomst finns. Férutom landstingen
egna datauttag ska uttag beslutas av styrgruppen. Sddant beslut kan fattas via emailférfragan. Vid invand-
ningar hénskjuts fragan till méte med styrgruppen. Infor beslut om datauttag ska berérda rapporterande
landsting tillfrdgas om synpunkter.

Organisation

Styrgrupp

Styrgruppen bildas genom en sammanslagning av Styrgruppen for det Nationella Kvalitetsregistret for
Gynekologisk Cellprovskontroll och den Nationella arbetsgruppen for Cervixcancerprevention som utsetts
av Regionala Cancer Centrum i samverkan. Styrgruppen skall ha representation fran de olika sjukvérds-
regionerna i Sverige samt inom sig innehalla den erforderliga kompetens och erfarenhet av de olika delar
av cervixcancerpreventionen som kravs for att insamla och analysera de registerdata som behovs for att
vidmakthélla och utveckla ett starkt, vdlorganiserat preventionsprogram. Vid fornyelse av medlemmar i
styrgruppen galler att bagge registerhallarna skall vara 6verens i drendet. Medlemmarna i RCC:s i sam-
verkan Nationella arbetsgrupp bor som praxis ingd i styrgruppen. Ordférande utses av gruppen.

Expertgrupp

Expertgruppen ér radgivande och bestéar av sakkunniga experter inom gynekologi, médravard/primér-
vard, klinisk cytologi, klinisk patologi, kallelseverksamhet for screening, klinisk virologi och epidemiologi.
Expertgruppens medlemmar 4r forankrade inom resp profession och specialistférening. Expertgruppen ar
gemensam med Equalis och har bl.a. i uppdrag att ta fram forslag pa kvalitetsindikatorer, malvarden och
registervariabler samt medverka vid analys och aterférande av data.

Drift

Drift av processregistret sker vid ITS, Umeé Universitet. Drift av analysregistret sker vid Institutionen for
medicinsk epidemiologi och biostatistik, Karolinska Institutet, Stockholm.

Landstingens delaktighet och ansvar

Landsting har tillgang till inlevererade data. Landsting kan ansluta sig till processregistret och kan da for-
vinta sig kontinuerlig aterkoppling samt processdata for rapportering till specifika kvalitetssystem. Resp
landsting ansvarar for att data dr korrekta sa langt som ar gorligt. Landstingen ansvarar for distribution
av kvalitetsrapport och rattning av fel i lokala databaser. For tillgang till individuella patientdata ansvarar
landstingen f6r behorighetssystem.

Ekonomi

En central finansiering via anslag fran SKL efterstrdvas vara huvudfinansiar. Avgifter fran de landsting som
deltar i processregistret samt externa anslag ar ytterligare viktiga bidrag.
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