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Ledare: Ett allvarligt léige for Cervixcancerpreventionen

Joakim Dillner
Styrgruppsordforande och Registerhallare NKCx/Analys.

Valkommen till 2018 ars Verksamhetsberattelse for Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention
(NKCx), inklusive Arsrapport med analys av data till och med 2017.

Aret som gatt har for NKCx inneburit stora utmaningar. | forra arets Arsrapport slog vi larm om att
incidensen av livmoderhalscancer sedan 2014 6kat med 100 fall per ar. De stora regionala skillnaderna i om
cancern 6kade eller inte tydde pa att det skulle kunna réra sig om nagon form av kvalitetsbrist inom de
regionalt organiserade screeningprogrammen. NKCx utredning som visat att problemet i synnerhet &r
relaterat till normala cellprov (se artiklar om detta i denna Arsrapport) stédjer att sa kan vara fallet.

| Patientdatalagen anges att Nationella Kvalitetsregister har andamalet att systematiskt och fortlépande
utveckla och sdkra vardens kvalitet. Eftersom vi hade fullstandiga data om bade cellprov, vavnadsprover,
kallelser och HPV-tester samt 25 ars erfarenhet av medicinsk och epidemiologisk forskning inom omradet
var det tydligt att det ankom pa oss att ta reda pa vad som pagar samt att vi borde ha bra férutsattningar
for det. Det har dock varit ett tufft ar. NKCx drivs i allt vasentligt med ideella insatser och det har inte varit
latt att makta med uppgiften. Manga organisationer med tilldelade resurser inom omradet cancerkontroll
har inte varit intresserade eller stédjande. Ett exempel ar Socialstyrelsen, som till och med obstruerade
tillgang till n6dvandiga data for utredningen.

Den allmanna utvecklingen inom kvalitetssakring och utvecklingsarbete inom halso-och sjukvarden har pa
vasentliga omraden tagit andra inriktningar @n vad NKCx star for. Det har annars varit en stor styrka for
NKCx att vi byggt pa tydliga och langsiktiga strategier. Jag ska redogora for nagra av vara strategier och de
utmaningar som vi star infor.

Internationellt fokus: Fragestallningarna inom forskning och utveckling (FoU) ar liknande i olika lander och
endast genom internationellt ndtverksarbete kan vi sdkerstélla att Sveriges kvinnor far sa bra
cancerférebyggande atgarder som majligt. Vi maste undvika nationella sarlsningar, dar man brottas med
problem som andra lander 16st for decennier sedan. Tyvarr mats kvalitet, varde och resursférbrukning ofta
olika mellan lander. Natverksbyggande med andra lander handlar dels om att skapa kontakter, men minst
lika viktigt ar att skapa gemensamma kvalitetsmatt som &r direkt jamférbara. Vi har t.ex. lanserat den
gemensamma hemsidan www.nordscreen.org dar alla medborgare kan sdka fram basala kvalitetsmatt,
framtagna pa exakt samma satt fran olika landers screeningregister, en foregangare inom datatransparens
och enhetlighet av kvalitetsindikatorer. Vi har ocksa i samverkan med andra register kartlagt
cancerscreeningen inom EU'.

! https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major chronic diseases/docs/2017 cancerscreening 2ndreportimplementation en.pdf2



http://www.nordscreen.org/
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major_chronic_diseases/docs/2017_cancerscreening_2ndreportimplementation_en.pdf2
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Aven om bade EU och WHO systematiskt g&r igenom tillgdngliga fakta och utfardar riktlinjer, s& verkar det
inte som dessa tas nagon hansyn till, trots att Sverige 4r medlem i bade EU och FN. Istéllet for
internationalisering borjar vi om arbetet och tar fram nationella vardprogram och dven regionala
tillampningar av dem, vilket vasentligt forsvarar mojligheten att sakra en (ur internationellt och
evidensbaserat perspektiv) fullgod prevention.

Forskning, utveckling och utvardering (FoU) ar fundamentalt fér att kunna erbjuda ett evidensbaserat,
optimalt screeningprogram. Kvinnorna har ratt att forvanta sig att programmet inkluderar FoU. Vi far allt
fler konkreta exempel pa betydelsen av FoU for varden, men stoter tyvarr ocksa ofta pa att varden inte
prioriterar att ta till sig ny kunskap.

Ett konkret exempel pa problemet ar sjdlvprovtagning fér kvinnor som uteblivit frdn screening under lang
tid. Sjalvprovtagning ar sedan lange rekommenderat bade av EU och i det nationella vardprogrammet. Vid
pilotimplementering befanns 39 % av de langtidsuteblivare som var HPV-positiva ocksa ha en svar
cellférandring. Det &r sa hoga risker att avsaknad av organiserad sjalvprovtagning till langtidsuteblivare
maste betraktas som ett akut patientsakerhetsproblem, men ofta ar ansvaret sa utspritt att det kan vara
svart att identifiera vem som borde agera. Den uteblivha implementeringen av organiserad
sjalvprovtagning till langtidsuteblivare innebar att man Iater ganska manga cancerfall fortsdtta uppsta -
trots att det dr kdnt hur de skulle kunna férebyggas och trots att pilotimplementering visat att det gar
utmdrkt att implementera inom gdllande budget.

Nej till IT-stod: | synnerhet inldsningseffekter och svarighet till internationell samverkan gor att vi helt sager
nej till annat IT-st6d dn vad en databasadministrator kan programmera sjalv. Vart engagemang for Open
Science innebar ocksa att vi i forsta hand satsar pa dataprogram med Open Source (6ppen kéllkod). Vara
online-analysverktyg pa www.nkcx.se, var modul for bestallning av sjalvprovtagningskit samt mjukvaran for
NORDSCREEN ar Open Source. Redan 2016 beslutade EU-kommissionen att krdva Open Science for EU-
stodda projekt och allt fler tidskrifter har nu detta som ett krav for publikation.

Trots detta fortsatter manga kvalitetsregister och stora delar av sjukvarden att baseras pa kommersiella
dataprogram - dar det inte ar narmare mojligt att analysera vad programmets kallkod gor. Resultat som inte
ar baserade pa Open Source-program kommer troligen inte ens att vara publicerbara i framtiden.

Vardpersonal ska inte onddigtvis belastas med separata inmatningar av data: Separata inmatningar leder
sallan till att 100 % av data kommer in, vilket ar for daligt for vardens kvalitetsarbete och den
hédlsorelevanta forskningen. Med data-exporter fran vardens administrativa system sa kan alla data tas in.
Vi sdger ocksa nej till data fran journaler: for att vara anvdandbara maste data vara strukturerade och
kodade enligt internationellt vedertagna format. Men i debatten framférs det ofta att kvalitetsregistrens
problem dr de manga olika IT-systemen for journalerna.

Alla data ska vara tillgangliga och ha hog kvalitet: For livsviktig verksamhet inom varden ar det otillrackligt
att basera beslut och nya strategier pa ofullstidndiga data. Sveriges kvinnor har darfor ratt att forvanta sig
att alla data samlas in och tillgdngliggors for kvalitetsarbete och halsorelevant forskning. Eftersom NKCx
standigt arbetar med att forbattra tillgdngligheten ar vi sarskilt chockerade nar myndigheter med sakring av
cancerpreventionen i sitt uppdrag dnda obstruerar tillgang till data.

Aven i var egen verksamhet finns anledning till sjalvkritik:

Battre varden pa kvalitetsindikatorerna — men samre effekt mot cancer: Hur kan det komma sig att NKCx
kvalitetsindikatorer inte upptackte att det var en 6kning av cancer pa gang? Vi behdver ge mer prioritet till
Outcomes Research — hur man tidigt ska upptacka om effekten av ett program férbattras eller forsamras
och vi behover tydligare prioritera processindikatorer med tydligt bevisad relation till battre férebyggande
av cancer. Vi har sa valstrukturerade data och sa mycket erfarenhet av FoU att vi borde kunna utforma
riktigt effektiva system for att Sveriges kvinnor ska fa sa bra skydd mot cancer som mojligt. Exakt hur detta
skulle kunna ga till kan vi inte sdga idag — men det &r tydligt att preventionen kan inte bara fortsatta som


http://www.nkcx.se/
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forut utan vi maste vara beredda att omprova det mesta.
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NKCx analyserar 6kningen av livmoderhalscancer i Sverige

Joakim Dillner Bjérn Strander Pdér Sparén Bengt Andrae

Registerhallare Registerhallare Professor vid Overldkare
NKCx/ Analys NKCx/ Process Karolinska Institutet
FoU-Chef KUL RCC Vast

Foto: Mats Rydstern Foto: Stefan Zimmerman Foto: privat

Som vi slog larm om i forra Arsrapporten s& har cervixcancer kat i Sverige pa senare ar. For 2014-2015
jamfort med 2002-2013 har det skett en 6kning med 17 %, fran ca 450 arliga fall till ca 550 fall (Figur 1).
Okningen &r kraftigare foér adenocarcinom (+31 %) &n for skivepitelcancer (+12 %) och visar
anmarkningsvarda skillnader mellan landsting, fran minskningar till 6kningar pa 6ver 80 %. En fullstandig
redovisning av utvecklingen per landsting har vi publicerat i Lakartidningen (1). De stora regionala
skillnaderna tyder pa att okningen kan vara relaterad till de regionalt organiserade screeningprogrammen.
Okningen ses i flertalet av de dldrar som erbjuds screening men ar begrinsad till tidiga stadier av cancer (1)
och nagon 6kning av doédlighet har inte setts.

Eftersom deltagandet inte har minskat (det har tvdartom 6kat) finns det tre mdjliga orsaker i) 6kning av
cancerrisk i samhallet, i vilket fall det ar att férvanta sig att cancern okar hos icke-deltagare ii) problem med
handldggningen av screeningpositiva, i vilket fall 6kning av cancerrisk bland dem som haft cellférandringar
vore att vanta eller iii) problem med att identifiera cancerns forstadier i de prov som tas, i vilket fall
cancerrisken efter normalt prov skulle férvantas 6ka. Analys i NKCx data fann att cancerrisken bland icke-
deltagare inte dkade signifikant (1). Daremot 6kade risken for cervixcancer efter ett normalt prov kraftigt,
med ca 30 % (1). Riskdkningen efter normalt prov visade patagliga skillnader mellan olika laboratorier, fran
mer &n férdubblad risk till riskminskningar (1). Aven risken fér cancer mer &n 6 manader efter ett avvikande
prov har 6kat, en riskbkning som ar statistiskt signifikant efter en hoggradig cellférandring (1).
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Figur 1: Nya fall (incidens) av livmoderhalscancer | Sverige 1960-2017. Till 2016: Cancerregistrets officiella
statistik. 2017 ars data &r prelimindra (sammanstallning av regionala data fran landets 6 regionala
cancercentra).
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Analysen stodjer saledes att 6kningen beror pa faktorer som ar relaterade till de regionalt organiserade
screeningprogrammen, men den exakta orsaken till minskat cancerskydd efter normalt prov ar inte kand.
Hypotesen att det skulle kunna beror pa den uppdatering av analysmetoden till s.k. vatskebaserad cytologi
(LBC) som skett stammer inte sarskilt bra med data, eftersom ett flertal laboratorier som anvdnder LBC har
fortsatt laga risker efter negativt provsvar och det enda laboratoriet som inte infort LBC under perioden
ocksd har en numerdr o6kning av cancerinsjuknande efter normalt prov (1). | samarbete med
Kvalitetsgruppen inom klinisk cytologi (KVAST) har darfor alla data om omgranskning av prover tagna innan
cancer och hoggradig cellférandring begarts in och ska sammanstallas for en nationell analys med syfte att
narmare belysa den exakta orsaken. Vidare kommer NKCx arbete med att ndarmare beskriva orsaken genom
ytterligare analyser av registerdata att fortsitta. Den pagdende oOvergangen till en ny analysmetod i
screeningen (HPV-test) kommer att ytterligare kunna férstarka kvinnors trygghet om att efter ett normalt
prov ska man kunna férvanta sig en lag risk for cancer.

1. Dillner J, Sparén P, Andrae B, Strander B. Lakartidningen. 2018 Jun 5;115. pii: E9FD
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Fortsatta undersékningar av den ékade férekomsten av livmoderhalscancer i
Sverige

Jiangrong Wang Bengt Andrae Bjérn Strander Pdér Sparén Joakim Dillner

Postdoktoral forskare  Overldkare Registerhallare Professor vid Registerhallare
Karolinska Institutet NKCx/ Process Karolinska Institutet NKCx/ Analys

RCC Vast FoU-Chef KUL
Foto: Gunilla Sonnebring Foto: Mats Rydstern  Foto: Stefan Zimmerman

Som beskrevs i féregaende artikel har incidensen av livmoderhalscancer i Sverige 6kat med nara 20 % fran
2014 och framat. Vart tidigare rapporterade arbete fann att cancern okat i forsta hand bland kvinnor som
deltagit i screening och haft normala fynd (1). | denna studie ville vi ytterligare undersoéka d6kningen.

Forst undersokte vi incidensen av livmoderhalscancer (bland kvinnor i aldrarna 29 till 65 ar), som deltagit i
screening med endast normala resultat under de tva senaste screeningsrundorna. Vi anvidnde
befolkningsregistret for att identifiera kvinnorna och den nationella auditen samt det nationella
kvalitetsregistret for gynekologisk cancer for att identifiera fallen. Screeninghistorik hamtades fran NKCx.
Poisson-regressionsmodeller anvdandes for att uppskatta 6kningen (incidence rate ratio, IRR) 2014-2015
jamfort med 2002-2013, justerat for alder.

Cervixcancerincidensen bland kvinnor med normala prov i 2 screeningintervall var oférandrad 2002-2013,
men 6kade med hela 60 % under 2014-2015 (Tabell 1).

Tabell 1: Aldersstandardiserad incidenskvot (IRR) fér invasiv livmoderhalscancer 2014-2015 jimfért med
2002-2013 for kvinnor med normala cellprov i de tva senaste screeningomgangarna

Ar Antal fall IRR (95% CI) P-varde
2014-2015 207 1.60(1,37-1,87) <0,0001
2002-2013 760 Ref.

Okningen observerades i nastan alla dldrar (data visas ej). Okningen varierade mellan laboratorier och var
statistiskt signifikant for atta laboratorier (Tabell 2). Det bor understrykas att cancer efter 2 normala prover
vanligen ar sallsynt och att for sma laboratorier ar analysen baserad pa sma tal (Tabell 2). Slumpvariation
kan darfor spela en betydande roll och dven andra alternativa forklaringar till fynden maste undersdkas
ytterligare.



Tabell 2: Aldersstandardiserad incidenskvot (IRR) for invasiv livmoderhalscancer 2014-2015 jimfért med
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2002-2013 for kvinnor med normala cellprov i de tva senaste screeningomgangarna

Laboratorium Antal fall Incidenskvot (IRR) med 95 % konfidensintervall P-viarde
S:t Goran 1 0,54 (0,07 - 4,34) 0,5644
Huddinge 34 1,41 (0,96 - 2,07) 0,079
Uppsala 11 2,4(1,2-4,81) 0,0136
Eskilstuna 4 1,63 (0,55 - 4,83) 0,3748
Linkdping 11 2,07 (1,03 - 4,17) 0,0406
Jonkoping 6 1,6 (0,65 - 3,92) 0,3024
Vaxjo 3 2,13 (0,58 - 7,87) 0,2563
Kalmar 8 5,06 (2 -12,83) 0,0006
Karlskrona 4 1,71 (0,57 - 5,15) 0,3411
Kristianstad 4 1,32 (0,45 - 3,84) 0,6126
Malmo 3 0,57 (0,17 - 1,89) 0,3575
Lund 3 1,01 (0,29 -3,5) 0,9914
Halmstad 4 0,74 (0,25 -2,17) 0,5872
Helsingborg 6 1,67 (0,67 - 4,17) 0,2759
Sahlgrenska 22 2,24 (1,36 - 3,7) 0,0016
Trollhattan 6 1,95 (0,76 - 4,99) 0,1626
Boras 6 4,33 (1,45 -12,89) 0,0084
Skovde 6 1,29 (0,53 - 3,14) 0,5794
Karlstad 8 1,7 (0,78 - 3,71) 0,1832
Orebro 7 2,61 (1,09 - 6,24) 0,0316
Vasteras 4 1,01 (0,35-2,9) 0,9804
Falun 11 2,66 (1,31-5,41) 0,0069
Gavleborg 7 1,28 (0,57 - 2,89) 0,554
Sundsvall 7 2,44 (1,03 - 5,77) 0,0423
Ostersund 2 1,19 (0,26 - 5,44) 0,82
Umead 3 1,44 (0,41-5,12) 0,5689
Lulea 5 1,75 (0,65 - 4,69) 0,2674
Aleris Medilab 10 1,62 (0,85-3,1) 0,1446

Vi undersokte ocksa hur cancerrisken varierade i forhallande till tiden sedan det senaste normala provet var
taget. Vifann ingen 6kning av cancerrisk inom 2,5 ar efter ett normalt prov, men cancerrisken 3-4 ar efter
ett normalt prov 6kade kraftigt. Den var 15/100000 efter ett normalt prov taget 2005-2006, men hela
30/100000 efter ett normalt prov taget 2011-2012 (Figur 2). Okningen var statistiskt signifikant (p<0,0001).
Vara resultat innebar att det 3-ariga "skydd" mot cervixcancer som ett normalt screeningstest innebar (och
som &r grunden for valet av screeningintervall i programmet) har sjunkit de senaste aren.
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Figur 2: Incidens av invasiv livmoderhalscancer efter tid sedan senaste normala cellprov, fér olika
kalenderperioder
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For att undersoka om okningen kan bero pa faktorer i samhéllet som inte ar relaterade till
screeningprogrammet (t.ex. 6kad HPV-spridning) undersokte vi cervixcancerrisken hos kvinnor som inte
deltagit i screening under de sista 2 screeningintervallen. Aven om dessa kvinnor utgdr en liten del av
befolkningen sa innebar avsaknaden av screening att de har en hég cancerincidens och vi har darfér kunnat
analysera canceruppkomsten hos dem med god statistisk kraft. Cancerincidensen bland icke-screenade
kvinnor visade ingen forandring under perioden 2002-2015. Konfidensintervallet var relativt snavt (Figur 3,
Tabell 3).

Figur 3: Aldersstandardiserad incidens av invasiv livmoderhalscancer under perioden 2002-2015 hos
kvinnor utan cellprov i de tva senaste screeningomgangarna
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Tabell 3: Aldersstandardiserad incidenskvot (IRR) av invasiv livmoderhalscancer 2014-2015 jamfért med
2002-2013 for kvinnor utan cellprov i de tva senaste screeningomgangarna

Ar Antal fall IRR (95% Cl) P-virde
2014-2015 197 1,07 (0,92-1,24) 0,3927
2002-2013 1036 Ref.

Sammanfattningsvis har de tidigare fynden om att ékningen éar relaterad till 6kad cancerrisk hos kvinnor
med normalt cellprov starkts. Att det i synnerhet verkar vara en minskning av ”skyddet” mot cancer 3 ar
efter ett normalt cellprov ar sarskilt orovackande, eftersom screeningprogrammets intervall 4r baserade pa
skyddets varaktighet.

Arbetet med att understka orsakerna till de senaste arens incidensokning av livmoderhalscancer fortsatter.

1. Dillner J, Sparén P, Andrae B, Strander B. Lakartidningen. 2018 Jun 5;115. pii: E9FD
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Organiserad sjélvprovtagning riktat till IaGngvariga icke-deltagare dr effektivt for
att 6ka deltagandet i screeningen

Miriam Elfstrém (Foto: Model House Stockholm)

Postdoktoral forskare,
Karolinska Institutet.

Icke-deltagande i screeningprogrammet ar den viktigaste riskfaktorn for livmoderhalscancer. Darfor ar det
viktigt att identifiera hur man kan underlatta deltagande i screeningprogrammet mot livmoderhalscancer.
Att erbjuda sjalvprovtagningsmaterial for analys av humant papillomvirus (HPV) inom screening har provats
i ett flertal forskningsstudier som ett satt att underlatta provtagning for de kvinnor som inte deltagit efter
kallelser till cellprovtagning. Det var dock oklart hur resultaten fran de olika forskningsstudierna skulle
kunna omsattas i praktiken inom ett organiserat screeningprogram. | dagsldaget sker all inbjudan till
screening pa samma satt: en inbjudan skickas enligt de intervall som definierats av screeningprogrammet,
denna inbjudan skickas arligen till dem som inte deltagit som en “paminnelse” tills dess att kvinnan deltar. |
denna studie undersokte vi om alternativa strategier (sjalvprovtagning eller barnmorskekontakt) kunde
fungera lika val, eller battre, an den nuvarande strategin i form av arliga paminnelser.

Syftet med denna randomiserade, kontrollerade implementeringsstudie var darfor att testa bade
genomforbarheten av dessa alternativa strategier istéllet for det sedvanliga paminnelsebrevet till kvinnor i
Stockholm (s.k feasibility studie), samt huruvida sadana strategier 6kar det totala deltagandet i screening
hos befolkningen i Stockholmsregionen.

Samtliga kvinnor bosatta i Stockholmsregionen som inte hade deltagit i screening de senaste 10 aren
identifierades (16 437 kvinnor, eller 4 % av malpopulationen foér screeningen), och fran dessa drog vi ett
slumpmassigt stickprov pa 8 000 kvinnor. Det enda kravet for att fa inga i studien var att kvinnan var minst
33 ar gammal, eftersom screening borjar vid 23 ars alder och da tidigast uppvisar tio ar av icke-deltagande.
De kvinnor som aktivt anmalt att de inte vill bli inbjudna, genomgatt en hysterektomi liksom de som inte
varit bosatta i Stockholmsregionen under hela 10-arsperioden exkluderades. De kvinnor som fortfarande
var aktuella for studien randomiserades till en av fyra strategier: 1) Utskick av ett validerat HPV-
sjalvprovtagningsmaterial; 2) En modifierad inbjudan som berdttade hur man via inloggningsuppgifter
kunde bestalla detta HPV-sjalvprovtagningsmaterial; 3) En modifierad inbjudan som erbjéd kvinnor att fa
radgivning och stdd av en samordningsbarnmorska; 4) En arlig inbjudan/paminnelse (nuvarande rutin med
standardbrev). | strategi 2 anvande vi en ny open source IT-infrastruktur for screeningkallelser dar kvinnor
kunde bestélla ett sjdlvprovtagningsmaterial via en webbsida. Kvinnor som valde att delta enligt nagon av
dessa fyra strategier foljdes sedan enligt standarder fér vard i det regionala cancerscreening programmet,
dar HPV-positiva kvinnor remitterades till kolposkopi och biopsi.

Deltagande per arm var: 1) 18,7 %; 2) 10,7 %; 3) 1,9 %; och 4) 1,7 %. Den relativa risken fér deltagande
jamfort med rutinpraxis (arm 4) var 11,0 (95% Cl 7,8 - 15,5)iarm 1,iarm 2: 6,3 (95% Cl 4,4 - 8,9) och 1,1
(95% CI 0,7-1,7) i arm 3. Hogrisk HPV-prevalens bland kvinnor som skickade in sjalvprovtagningskit i
studiearmarna 1 och 2 var 12,2 %. Totalt remitterades 63 kvinnor direkt till kolposkopi i armarna 1 och 2;
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varav 44 (69,8 %) deltog. Hela 17 kvinnor hade en hoggradig cellférandring (CIN2 +) som bekraftades i
histologi (38,6 %).

Denna studie visade att HPV-sjalvprovtagningsstrategier (i arm 1 och 2) kraftigt 6kade deltagandet jamfort
med rutinpraxis (arm 4). Bade direkt sandning av ett kit och erbjudandet att bestalla ett kit pa natet ledde
till 6kat deltagande. Vi har saledes visat att organiserade sjalvprovtagningsinsatser riktade till icke-deltagare
ar effektivt for att uppna okat deltagande i organiserad screening och identifiering av kvinnor med cancer
eller hoggradig cellférandring (CIN2+). Metoden &r nationellt rekommenderad och bor vara en sjélvklar del
av cervixcancerpreventionen.

e Internationella riktlinjer (EU/WHO) rekommenderar:
Emot sjalvprovtagning for cytologi
Emot sjalvprovtagning som forstahandsmetod for allman screening

For sjalvprovtagning for HPV-test som metod att, inom organiserade program, na uteblivare. Det
sags dock att sadan implementering bér féregds av ett randomiserat vardprogram som testar
logistiken och bér ha sdrskild uppmdrksamhet pd kvalitetskontroll av kombinationen
provtagningsmaterial och HPV-analys.

e Aven svenska nationella rekommendationer, frdn Regionala CancerCentrum i samverkan
arbetsgrupp for Cervixcancerprevention (NACx), foreskriver organiserad anvandning av
sjalvprovtagning for att na uteblivare.

e Ingen ytterligare budget eller nya avtal behdvdes for att genomfdora det randomiserade
vardprogrammet inom den organiserade screeningen: i) Erforderligt provtagningsmaterial var
redan del av befintliga avtal for HPV-baserad screening. Befintligt pris i avtalet innefattade bade
provtagningsmateriel + provanalys. ii) Antalet ytterligare kvinnor som remitterades med
avvikande fynd i screening och som kom till utredning var férsumbart (44 personer - nar 25 % av
alla Iangtidsuteblivare kontaktas). Inom géallande avtal remitteras éver 4000 kvinnor arligen med
avvikande fynd i screeningen, bara i Stockholm.

o Det randomiserade vardprogrammet som genomférdes i Stockholm fann i) extremt hog 6kning av
deltagande for langtidsuteblivare (6ver 1000 % oOkning) ii) extremt hog risk for cancer eller
allvarligt forstadium bland de HPV-positiva som kom till undersékning (39 %).
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HPV-positiva kortelcellsatypier: Ett hogriskfynd

Ingrid Norman (Foto: privat)

Postdoktoral forskare,
Karolinska Universitetslaboratoriet.

Det organiserade screeningsprogrammet med cytologisk cellprovskontroll har framgangsrikt minskat
antalet fall av livmoderhalscancer. Screeningprogrammets effekt ses framfor allt for den vanligaste
cancerformen, skivepitelcancer (SCC). Trots cellprovskontrollens allmént goda effekt har den inte varit lika
effektiv for att forebygga adenocarcinom (ADCA)(1). En av forutsadttningarna har varit att den cytologiska
diagnostiken utforts med tillrdcklig noggrannhet samtidigt som man gor anstrangningar for att undvika
overdiagnostik (2).

SCC har sitt ursprung fran tidiga férandringar i skivepitelceller medan ADCA utvecklas fran motsvarande
kortelcellsférandringar fran livmoderhalsen. Cellférdndringar med forstadier till ADCA anses svarare att
upptacka, jamfort med skivepitelforandringar. De svaraste cytologiska bedémningarna rér gransen mellan
tidiga forstadier till cancer och inflammatoriska férandringar.

Kvinnor som tidigare haft kortelcellsatypier (AGC) har senare i livet en storre risk att utveckla
livmoderhalscancer, speciellt bland kvinnor i aldrarna 30-39 ar (3). AGC kan vara ett forstadium till ADCA
men det kan dven vara en godartad forandring som till exempel en polyp eller en inflammation.

Under 2000-talet har Sveriges cytologiska laboratorier 6vergatt till vatskebaserad cellprovtagningsteknik
(LBC). Provets forbattrade cellkvalité har gjort det lattare att upptacka AGC (4). LBC tekniken majliggor dven
ytterligare analyser, som till exempel HPV-test, utan att behdva kalla tillbaka kvinnan for ett nytt cellprov.
HPV-testet 6kar mojligheten att urskilja de AGC prover som har en 6kad risk att utveckla en cancer.

En populationsbaserad studie i Stockholmsregionen utférdes pa Karolinska Universitetslaboratoriet (KUL) i
Stockholm under tidsperioden 17 februari 2014 till 30 juni 2016 (5). Totalt identifierades 562 LBC prover
med AGC av KUL. Av dessa hade 392 prover bade en samtidig HPV-analys och en uppfdljning med
vavnadsprov.

56 % av alla AGC var HPV positiva. | denna grupp hittades alla ADCA, alla adenocarcinom in situ (AIS) och
93/97 fall av hoggradiga skivepitelférandringar. HPV-analys vid AGC visade sig vara en lyckad kombination
som Okade kansligheten att fanga upp kvinnor med en behandlingskravande cellférandring.

Studien visade ocksa att uppfoljningen av manga AGC under tidsperioden varit otillrdcklig. 17 % av fallen
saknade histologisk vavnadsuppfdljning och 13 % hade ingen samtidig HPV-analys. Studien visar att bade
HPV- och vavnadsanalys kravs for att kvinnor med koértelcellsférandringar ska komma till behandling utan
dréjsmal. Nya nationella riktlinjer for att forbattra omhandertagandet av kvinnor med kortelcellsatypi har
inforts, inkluderande att uppfoljning av AGC bor centraliseras (nivastruktureras) till en specialist (6).
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Ar 2016 analyserades cirka 740 000 cervixprover i Sverige. Av dessa fick 0,15 % diagnosen AGC (Se NKCx
Arsrapport 2017). En stor spridning i hur vanligt AGC var, fran nastan 0 % till 0,41 %, sags mellan olika
laboratorier (Figur 4) betydande pa att det finns ett behov av kvalitetssikring/standardisering.

Figur 4: Andelen (%) AGC rapporterade till NKCx fran Sveriges olika cytologilaboratorier 2016.
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Mortality trends for cervical squamous and adenocarcinoma in the United States. Relation to incidence and
survival. Sherman ME et al. Cancer. 2005;103(6):1258-64.

Diagnostic and therapeutic dilemma associated with atypical glandular cells on liquid-based cervical cytology.
Cytopathology. 2012 Dec;23(6):378-82. Chummun K, et al.

Risk of invasive cervical cancer after atypical glandular cells in cervical screening: nationwide cohort study.
Wang J, Andrae B, Sundstrom K, Strom P, Ploner A, Elfstrom KM, et al BMJ (Clinical research ed).

2016;352:i276.

Follow-up study of atypical glandular cells in gynecologic cytology using conventional Pap smears and liquid-
based preparations: impact of the Bethesda System 2001. Acta Cytol. 2008 Mar-Apr;52(2):159-68. Lee CY1,

Ng WK

Risk of high-grade lesions after atypical glandular cells in cervical screening: a population-based cohort study.
Norman I, Hjerpe A, Dillner J. BMJ Open. 2017 Dec 14;7(12):e017070.

http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

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



NKCx Arsrapport 2018 med data till 2017 _

Internationell kvalitetsséikring av HPV-typning genom utskick av blindade prov
(”proficiency panels”)

Carina Eklund (Foto: Sara Nordqvist Kleppe)

Projektkoordinator, Karolinska Institutet.

Det internationella referenscentret for Humant Papillomvirus etablerades i Heidelberg, Tyskland 1985 och
flyttades till KI/Karolinska Universitetslaboratoriet 2012. Referenscentret férvarar referenskloner av alla
HPV typer samt delar ut officiella HPV-typnummer till nyupptackta HPV typer. Den senast etablerade HPV
typen &r idag HPV 225. Referenskloner for forskningsandamal skickas pa begaran till forskningslaboratorier
over hela varlden. Sedan 2014 har HPV-kloner skickats till 44 olika laboratorier (1). Sedan 2017 &r det
internationella referenscentret dven nationellt referenslaboratorium for HPV for Sverige, pa uppdrag av
Folkhdlsomyndigheten.

Referenscentrets malsattning ar kvalitetssakring av bade HPV-forskning och diagnostik, i synnerhet genom
att frdmja anvandning av validerade och standardiserade laboratoriemetoder som ger jamférbara resultat
over hela varlden. Detta behovs t.ex. vid utvardering av olika vaccin samt for att foélja upp effekten av olika
vaccinationsprogram. Sedan 2008 utfardar vi internationella kvalitetspaneler (”proficiency panels”). Sedan
2010 sker detta i samarbete mellan det internationella HPV referenscentret och EQUALIS, som distribuerar
panelen till deltagare Over hela varlden.

HPV DNA panelerna innehaller varje ar olika kodade prov med olika kombinationer av de fjorton 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 68). Panelen ar tankt att anvandas for analysmetoder som anvands for att validera effekten av
vaccinationer och inte i forsta hand for primar HPV screening. For att bli godkdand (”proficient”) for
detektion av en HPV typ kravs en god kanslighet av laboratorieanalysen 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 kan pavisa med den metod som
anvants. Anonymiserade resultat sammanstalls till en rapport som distribueras till deltagarna sa att
laboratoriet kan jamféra sina resultat med de andra deltagarnas och dven jamféra de olika metodernas
resultat. Resultaten publiceras dven i vetenskapliga tidskrifter (2, 3, 4, 5).

Den forsta panelen 2008 anvandes bara av 54 laboratorier, men sedan dess har intresset 6kat och de fem
senaste panelerna har skickats ut till >100 laboratorier varlden 6ver. Flera av laboratorierna analyserar
panelen med mer dn en metod vilket gor att vi for 2017 ars panel hade resultat fran 140 olika analyser. Vi
kan se en klar forbattring i andelen laboratorier med helt godkédnda resultat, fran 32 % ar 2008 till 66 %
2017. Vi ser ocksa en motsvarande minskning av antalet falskt positiva tester - fran 36 % falska positiva ar
2008 till 14 % ar 2017.
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Sammanfattningsvis ar det entydigt att genom utfardandet av arliga globala kvalitetssakringspaneler, har vi
kunnat 6ka kvalitetsmedvetandet och vi ser en globalt forbattrad prestanda hos de laboratorier som
erbjuder diagnostisk HPV typning.

1.

Towards quality and order in human papillomavirus research. Muhr LSA, Eklund C, Dillner J, Virology.
2018;Jun519:74-76

Global proficiency study of human papillomavirus genotyping. Eklund C, Zhou T, Dillner J; WHO
Human Papillomavirus Laboratory Network. J Clin Microbiol. 2010 Nov;48(11):4147-55.

The 2010 global proficiency study of human papillomavirus genotyping in vaccinology. Eklund C, Forslund O,
Wallin KL, Zhou T, Dillner J; WHO Human Papillomavirus Laboratory Network. J Clin Microbiol. 2012
Jul;50(7):2289-98.

Global improvement in genotyping of human papillomavirus DNA: the 2011 HPV LabNet International
Proficiency Study. Eklund C, Forslund O, Wallin KL, Dillner J, J. Clin Microbiol. 2014 Feb;52(2):449-59.

Continuing global improvement in human papillomavirus DNA genotyping services: The 2013 and 2014 HPV
LabNet international proficiency studies. Eklund C, Forslund O, Wallin KL, Dillner J. J Clin Virol 2018 Apr;
101:74-85



NKCx Arsrapport 2018 med data till 2017 _

NKCx arbetar enligt Open Science

Open Science ar rorelsen for att gora resultaten av vetenskaplig forskning, samt resurser som data och
prover, 6ppet tillgdngliga for alla nivaer av ett kunskapssamhalle. De viktigaste delarna ar:

e (Open Data: Att data ska vara fritt tillgdngliga for andra forskare.

e Open Source: Att forskning endast utférs med dataprogram som ar fritt tillgdngliga och ar skrivna
med Oppen Killkod.

e Open Methodology: Att alla metoder ar fritt tillgangliga och tillrackligt beskrivna sa att forskning
fritt ska kunna upprepas.

e (Open Access: Begreppet anvands ibland for att beteckna att tidskrifter dar forskningsresultat
publiceras ska vara fritt tillgdngliga, ibland avses att forskningsresurser som t.ex. prover och data
ska vara fritt tillgangliga.

e Open Education: Att alla utbildningsresurser ska vara fritt tillgangliga.

Figur 5: Open Science omfattar flera olika nivaer for att géra vetenskaplig forskning tillganglig
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Pa manga satt kan det tyckas att Open Science ar en mer eller mindre sjalvklar princip, i synnerhet nar det
ror sadant som medicinsk forskning dar nya ron maste kunna komma alla till del sa snart som maojligt av
etiska skal. Om forskningen &r betald av allmdnna skattemedel sa foljer av rattviseskal att forskningen bor
vara Oppen. Nar alla ingdende data och alla analyser &r Oppet tillgdngliga sa foljer ocksa en oOkad
reproducerbarhet av forskningen. Genom att forskningsresurser som data kan ateranvdndas och
sammanstallas sa far forskningen ocksa majlighet att svara pa storskaliga och komplexa fragor som vore
omdjliga att besvara om en enskild forskare eller ett enskilt universitet skulle insamla allt. Slutligen har
matningar med traditionella matt pa forskningens genomslag (som bibliometriska) entydigt funnit att
forskning enligt Open Science har battre genomslag.

Redan i april 2016 sa beslutade EU-kommissionen att all EU-finansierad forskning skulle bedrivas enligt
principen om Open Science och ett flertal forskningsfinansiarer har gjort liknande stallningstaganden.

Emellertid ror sig vetenskapssamhallet langsamt. Nagra exempel:
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— Open Source: Aven om Sverige ligger langt fram per capita betraffande att skriva dataprogram i éppen
kdllkod och deponera dem i offentliga arkiv, sa bedrivs stora delar av svensk forskning fortfarande med
kommersiella dataprogram dar forskningen saledes inte kan upprepas med mindre att man lyckas inképa
samma program.

— Open Data: Aven medicinska data bor vara fritt tillgangliga. Om data ar fritt tillgingliga pa aggregerad
niva innebar det inte hot mot enskilds integritet. NKCx har initierat ett projekt under parollen ”Data till
folket” att screeningdata ska vara fritt tillgdngliga for alla som har atkomst till internet. Se t ex den
interaktiva nordiska hemsidan www.nordscreen.org eller NKCx kvalitetsindikatorer pa www.nkcx.se

— Open Access: Tyvarr ar det i synnerhet inom medicin vanligt att de universitet eller sjukvardshuvudman
som dger medicinska data och prover i forsta hand tillgdngliggor dessa for forskare som arbetar at den egna
huvudmannen. | Danmark har man kommit langt med att lansera en nationell biobanksfacilitet som
tillgdngliggdr data och prover till alla. NKCx har ett langtgdende samarbete med den kliniska
cytologibiobanken, sa att data och prover fran det organiserade cervixscreeningsprogrammet ska kunna
goras oppet tillgangliga for forskning, dven internationellt.

— Open Education: Vi tar stéllning for att utbildning endast bor bedrivas om den kan goras fritt tillganglig for
alla. Se separat artikel om var eLearning-kurs om HPV.


http://www.nordscreen.org/
http://www.nkcx.se/
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”Human Papilloma Virus - from molecular biology to global health”
— En online kurs

Figur 6: De videoinspelade féreldsningarna finns fritt tillgingliga pa YouTube
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Under varen héll Centrum fér Cervix Cancerprevention pa KI/KUL en eLearning-kurs som strackte sig éver
en vecka (1,5 HEC), dar studenterna fick fordjupad forstaelse och inblick i:

° HPV infektioner och omfattningen av HPV associerade sjukdomar

° Metoder for detektion av HPV, och bioinformatiska metoder for HPV klassificering

. Hur man utfor och kontinuerligt optimerar organiserad screening

° Utvardering av internationella, standardiserade kvalitetsindikatorer for livmoderhalscancer-
prevention

. Validering av resultat fran screening och vaccination, samt deras paverkan pa insjuknandet i

livmoderhalscancer

Malet med kursen var att studenterna skulle fa fundamental kunskap om HPV, hur risken fér HPV-
associerade sjukdomar kan reduceras eller forebyggas samt att lara sig om olika diagnostiska metoder och
deras tillampning for global halsa.
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Kursen innefattade internetbaserade foreldsningar, live-chat med foreldasare och kursledning, hemuppgifter
och en examination. Examinationen holls vid tva tillfdllen, en morgontid och en eftermiddagstid for att
anpassa oss till att studenterna deltog fran manga olika tidszoner.

Mojligheten att delta i diskussioner gavs i chatten, dar studenterna bland annat fick reflektera over
betydelsen av HPV vaccination och screening i samhallet och stélla sina fragor om HPV.

Studenterna kom fran 18 lander 6ver hela varlden, totalt 48 studenter.

Den storsta styrkan med en online-kurs ar att man kan vanda sig till hela varlden, inte bara till en lokal
publik, samt att studenterna kan ga tillbaka till féreldsningen om nagot ar oklart eller fragor uppstar vid ett
senare tillfalle.

Alla forelasningar spelades in och ligger nu pa YouTube:

https://www.youtube.com/channel/UCluceVSkXrx3M4dgcQsoqHQ/videos

NKCx stodjer fullt ut begreppet Open Science, vari dven Open Education ingar. Alla i hela varlden som har
tillgang till Internet har darfér obegransad tillgang till utbildningsmaterialet.


https://www.youtube.com/channel/UCIuceVSkXrx3M4dgcQsoqHQ/videos
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Arets cancernditverkare 2018

Natverket mot cancer &r ett samarbete mellan cancerprofilerade patientféreningar och
intresseorganisationer pa nationell niva. Natverket arbetar for att lyfta viktiga gemensamma fragor som
galler cancervarden i Sverige. Huvudfragor &r cancerprevention, en rattvis cancervard och
patientrattigheter.

Natverket mot cancer instiftade hedersutmarkelsen Arets Cancernatverkare vid Varldscancerdagen 2015.

Hedersutmarkelsen tilldelas en person eller verksamhet som genom sitt engagemang stottar Natverket mot
cancers malsattning att starka patientens inflytande och méjligheter till optimal vard.

Figur 7: Prisutdelning pa Viarldscancerdagen. Fran vinster: Katarina Johansson (ordférande i Natverket
mot Cancer), socialminister Annika Strandhill, Joakim Dillner

Utmarkelsen delades ut vid Varldscancerdagen den 4 februari 2018 av socialminister Annika Strandhall

Joakim Dillner, professor vid Karolinska Institutet, forskningschef for Karolinska universitetslaboratoriet
samt styrgruppsordforande for NKCx, fick utmarkelsen Arets Cancernatverkare 2018. Motiveringen var
bland annat att han "arbetar med stort engagemang, forskar och driver fragor kring humant papillomvirus
(HPV) och cancerprevention”.

— Det ar roligt att arbeta tillsammans med patientorganisationer i fragor som verkligen berér dem. Det finns
nastan inget annat forum dar man lattare tar till sig och forstar ett problem. Att fa en utmarkelse fran
patienterna ar det finaste man kan fa, sdger Joakim.

Joakim Dillner har forskat om HPV sedan 1986. Redan tidigt férstod han och andra forskare att det skulle
kunna ga att fa fram ett vaccin for att forhindra cancer. | dag vet vi svaret och i Sverige erbjuds nu
skolflickor gratis vaccination som skydd mot livmoderhalscancer.

— Det &r entydigt sa att vi borde vaccinera bada konen. Det ar onddigt att ha kvar cancerframkallande virus i
samhallet. Malsattningen borde vara att fa stopp pa cirkulationen av HPV och det far man om man
vaccinerar bada kénen, sager Joakim.
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HPV-vaccination i Sverige

Adam Roth Tiia Lepp Pdér Sparén

Lakare, docent och Lakare och utredare vid Professor vid

utredare vid Folkhdlsomyndigheten Karolinska Institutet
Folkhdlsomyndigheten

Foto: Lena Katarina Johansson Foto: Stefan Zimmermann

Vaccination mot HPV minskar férekomsten av den viktigaste orsaken till livmoderhalscancer och ar ett
komplement till den gynekologiska cellprovskontroll som genomfors i Sverige sedan 1960-talet.
Vaccinationsprogrammet har som mal att uppna en hog vaccinationstackning (6ver 90 %). For att kunna
folja upp vaccinationsprogrammets effekter och for att kunna upptdcka och atgirda eventuella brister
fordras en langsiktig och systematisk dvervakning.

Sedan 1 januari 2013 rapporteras alla givna vaccinationer i det allménna vaccinationsprogrammet for barn
tilll det nationella vaccinationsregistret. Vaccinationsregistret ar ett halsodataregister som
Folkhalsomyndigheten ansvarar fér. Rapporteringen ar obligatorisk och smittskyddslagen (SFS 2012:453)
anger att vardgivaren maste rapportera alla vaccinationer som ges inom nationella vaccinations-program.
Det innebdr att alla doser HPV-vaccin som ges inom det allmdnna programmet ska registreras i
vaccinationsregistret. HPV-vaccinationer tagna innan 2013 och HPV-vaccinationer utanfér det allmdnna
vaccinationsprogrammet har registrerats i Svevac, utvecklat av Folkhdlsomyndigheten i samrad med andra
myndigheter. Sedan juni 2014 drivs Svevac av Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) och Inera.

Statistik om HPV-vaccinationer redovisas arligen pa lans- och kommunniva pa Folkhdlsomyndighetens
webbplats®. Vaccinationsstatistik for flickor fédda 2003 — 2005 har sammanstallts utifran uppgifter i det
nationella vaccinationsregistret och galler for vaccinationer givna t.o.m. 2017-12-31. Andelen vaccinerade
definieras som andelen folkbokférda flickor som har registrerade doser av HPV-vaccin i det nationella
vaccinationsregistret. Den verkliga vaccinationstdckningen ar sannolikt nagot hogre da det ar en viss
underrapportering till vaccinationsregistret.

Av flickor fodda 2003 var 81 % i riket vaccinerade med en dos och 75 % med minst tva doser (Figur 8). |
Ostergotland, Vasternorrland, Vdrmland, Uppsala och Gotland var 85 — 86 % av flickorna fédda 2003
vaccinerade med minst 1 dos. Vaccinationstackning for 2 doser var éver 80 % i tva lan (Vasternorrland och
Ostergotland).

? https://www.folkhalsomyndigheten.se/folkhalsorapportering-statistik/statistikdatabaser-och-
visualisering/vaccinationsstatistik/statistik-for-hpv-vaccinationer/



https://www.folkhalsomyndigheten.se/folkhalsorapportering-statistik/statistikdatabaser-och-visualisering/vaccinationsstatistik/statistik-for-hpv-vaccinationer/
https://www.folkhalsomyndigheten.se/folkhalsorapportering-statistik/statistikdatabaser-och-visualisering/vaccinationsstatistik/statistik-for-hpv-vaccinationer/
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Figur 8: Andel HPV-vaccinerade med 1 resp. 2 doser for flickor fodda 2003 per ldn t.o.m. 2017-12-31.
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Av flickor fodda 2004 var 78 % i riket vaccinerade med 1 dos och 72 % med 2 doser (Figur 9). Av flickor
fodda 2005 var 79 % i riket vaccinerade med 1 dos. Nar denna sammanstallning gjordes hade annu inte alla
flickor fédda 2005 erbjudits en andra dos HPV-vaccin, utan det sker forst under 2018.

Figur 9: Andel HPV-vaccinerade med 1 resp. 2 doser for flickor fodda 2004 per ldn t.o.m. 2017-12-31
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Generellt har vaccinationstackningen i Sverige for minst en dos stabiliserat sig vid omkring 80 % (Figur 10).
For de kvinnor som vaccinerades mellan 13-18 ars dlder med s.k. “catch-up” ligger vaccinationstackningen
pa cirka 60 %. Flera av dessa fodelsekohorter (fodda 1993-1995) har borjat kallas till cellprovtagning vid 23
ars alder. Vaccinationstackningen for de kvinnor som vaccinerades med hoégkostnadsskydd (innan HPV-
vaccination av flickor ingick i det allmanna vaccinationsprogrammet) nadde som mest drygt 30 %.

Figur 10: Andel HPV-vaccinerade flickor och kvinnor per fodelsekohort (fram till 2017-12-31).
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Kvalitet och internationell standardisering inom métning av HPV-antikroppar: Allt
viktigare inom vaccinforskningen

Helena Faust (Foto: privat)  Hanna Artemchuk (Foto: privat)

Postdoktoral forskare Doktorand,
Karolinska Institutet. Karolinska Institutet.

Specifika, skyddande antikroppar mot HPV bildas efter en HPV-infektion eller vid vaccinering mot HPV.
Dessa antikroppar kan matas i serum, men eftersom olika laboratorier ofta anvant olika metoder har det
varit svart att jamfora olika studier av HPV-vaccin. Eftersom HPV-infektion ofta dr 6vergaende (innebarande
att HPV-DNA vanligtvis inte langre &r pavisbart inom ett ar efter infektionen) underskattas antalet
infektioner starkt i de epidemiologiska studier som enbart anviander HPV-DNA matningar for att uppskatta
forekomsten av infektionen i befolkningen. HPV-antikroppar ar daremot pavisbara dven manga ar efter
infektionen. Inte alla HPV-infektioner leder till matbara antikroppar, men en langvarig infektion med hogt
eller normalt antal viruskopior leder oftast till bildning av antikroppar.

Eftersom det inte langre ar etiskt att anvdanda uppkomst av klinisk sjukdom i vaccinationsstudier (da det ar
visat att de kliniska HPV-orsakade sjukdomarna kan foérebyggas med vaccination) sa ar det etiskt
problematiskt att ha kontrollgrupper som inte ges detta skydd. Vid forskning om nya sorters vaccin eller
andra forbattringar sa ar det darfor kritiskt viktigt att pa ett palitligt och internationellt erkdnt satt mata
vaccinernas férmaga att inducera specifika antikroppar mot HPV.

Internationell standardisering och metodutveckling

Den viktigaste faktorn for jamforbarhet av antikroppsmatningar ar att alla resultat ska kunna rapporteras i
en erkdnd internationell enhet (International Unit, IU) som &r sparbar till en Internationell Standard (en
pool av serumprover som férvaras av WHO). Det har varit var uppgift som internationellt
referenslaboratorium att tillverka och karakterisera de serumpooler som sedan av WHO utnamnts till IS
(1a). Hur antikroppsmaétningar ska genomféras och rapporteras specificeras i en sa kallad skriftlig standard
(1b).

En annan viktig del av referenslaboratoriearbetet ar att utveckla férfinade och mer effektiva metoder for
antikroppsmatning. En sadan ar var multiplexanalys Pseudovirion-Luminex, dar vi tillverkar viruspartiklar for
ett stort antal HPV, dessa modifieras med rekombinant-teknik sa att de innehaller en markérgen. Analysen
mojliggor samtidig pavisning av specifika antikroppar mot mer dn 20 olika HPV-typer i samma serumprov
(2, 3).

Naturliga infektionsstudier

Vi har i forsta hand arbetat tillsammans med det organiserade cervixscreeningprogrammet i Slovenien. De
kvinnor som deltagit i organiserad cervixscreening har donerat sitt cellprov och ett serumprov for
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forskningsandamal vid varje screening, som gors vart 3:e ar. | de mest uppmarksammade studierna ingick
1848 kvinnor som deltagit och donerat prov vid 2 tillfallen med 3 ars intervall. Vi kunde visa att var metod
med matning av HPV-antikroppar med HPV-pseudovirioner var en stark markor fér narvaro av HPV-DNA av
samma typ. Vi har ocksa funnit att utvardering av olika HPV-antikroppstester gors bast med serumprover
tagna 3 ar efter HPV DNA pavisning (HPV-antikropparna ar en markér fér kumulativ exponering fér HPV)
(4). Vi upptackte ocksa att en del kvinnor verkar svara starkare for flera olika HPV och ha langre hallbarhet
pa sitt antikroppssvar (5). Som ocksa rapporterats av andra fann vi att naturligt forvarvade anti-HPV16
antikroppar i serum verkade skydda mot anogenital HPV16-infektion (6).

HPV-vaccinationsstudier

Vi kunde ocksd visa att var effektiva Pseudovirion-baserade metod korrelerar vdl med métning av
neutraliserande antikroppar, som i sin tur visats korrelera till skydd (7). Var metod ar oberoende av vilket
vaccin som anvants och vi kan darfor gora jamforande studier. Var storsta studie &r en 12-arig nationell
studie av de kvinnor som vaccinerats med antingen Gardasil™ eller Cervarix™ i Finland (8). Trots att dessa
vacciner har varit tillgdngliga i mer dn 10 ar, sa hade en jamférande studie av antikroppsnivaer mer an 5 ar
efter vaccinationen inte tidigare utforts. Vi fann att antikroppsnivaer efter vaccination mot HPV16 och
HPV18 var stabila och efter 12 ar fortfarande var hogre dn de antikroppsnivaer som ses vid naturliga
infektioner, for de flesta vaccinmottagare. Medianantikroppsnivderna var hogre bland Cervarix™-
vaccinerade i alla intervallen frén 7 till 12 ar efter vaccination (p <0,0001) (8).

Det ar fortfarande osdkert vilken den lagsta antikroppsnivdan som skyddar mot HPV infektion ar. Var
pagaende forskning ska forsoka ge svar pa den fragan. Kdinnedom om exakt vilken antikroppsniva som
behovs skulle kunna ha stora effekter inom vaccinforskningen och &ven inom utformning av
vaccinationsprogram och monitoreringsprogram.

1a. Faust, H., Eklund, C., Sukvirachb, S., Ngamkhamb, J., Dillner, J. Sourcing of the WHO Human Papillomavirus
type 18 International Standards for HPV antibody levels. Journal of Clinical Virology. 78. 89-92. 2016.

1b. Dillner, J & Unger, E., Editors: WHO HPV Laboratory Manual (www.who.int)).

2. Faust H, Jelen MM, Poljak M, Klavs I, Ucakar V, Dillner J. Serum antibodies to human papillomavirus (HPV)
pseudovirions correlate with natural infection for 13 genital HPV types. J Clin Virol. 2013;56(4):336-41.

3. Faust H, Knekt P, Forslund O, Dillner J. Validation of multiplexed human papillomavirus serology using
pseudovirions bound to heparin-coated beads. J Gen Virol. 2010;91(Pt 7):1840-8.

4, Artemchuk H TT, Ostrbenk A, Poljak M, Dillner J, Faust H. Seroprevalences for 11 Human Papillomavirus (HPV)
Types Mark Cumulative HPV Exposure. Journal of Infectious Diseases. 2018;jiy107.

5. Faust H AH, Ostrbenk A, Triglav T, Poljak M, Dillner J. Seropositivity to multiple anogenital HPV types is
associated with current anogenital HPV infection, abnormal cytology and seropositivity for non-genital HPVs
submitted to Journal of Infectious Diseases. 2018.

6. Triglav T, Artemchuk H, Ostrbenk A, Elfstrom KM, Faust H, Poljak M, et al. Effect of naturally acquired type-
specific serum antibodies against human papillomavirus type 16 infection. J Clin Virol. 2017;90:64-9.

7. Faust H, Toft L, Sehr P, Muller M, Bonde J, Forslund O, et al. Human Papillomavirus neutralizing and cross-
reactive antibodies induced in HIV-positive subjects after vaccination with quadrivalent and bivalent HPV
vaccines. Vaccine. 2016;34(13):1559-65.

8. Artemchuk H ET, Poljak M, Surcel HM, Dillner J, Lehtinen M, Faust H Long-Term Antibody Response to Human
Papillomavirus Vaccines: Up To 12 Years Follow-Up In The Finnish Maternity Cohort. submitted manuscript .
2018.
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Matematisk modellering inom HPV-vaccinationsforskning
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Inom vaccinationsforskningen anvands matematiska modeller ofta for att gora forutsagelser om
kostnadseffektiviteten hos olika mojliga vaccinationsprogram. Vi anvander matematisk modellering
tillsammans med randomiserade provningar, monitorering av infektioner samt registerlankningar for att
forutsaga effektiviteten av olika strategier for HPV-vaccinering.

Effekt och effektivitet av vaccin

HPV-infektion &dr en vasentlig orsak till bland annat livmoderhalscancer. HPV-vacciner baseras pa
virusliknande partiklar av olika HPV-typer. Det finns idag 3 godkanda vacciner, som innehaller antingen 2, 4
eller 9 HPV-typer. Alla 3 vaccinerna skyddar mot HPV16 och HPV18 (1). Vaccinerna ar mycket effektiva mot
de HPV-typer som inkluderas i vaccinet, men det finns ocksa en atminstone mattlig effekt mot besldktade
HPV-typer (s.k. kors-skydd). Vaccinerna har visat sig skydda mot cellférandringar (dven de som orsakas av
typer som det finns kors-skydd emot) och nyligen kunde dven en skyddande effekt mot HPV-orsakad cancer
uppmatas (2).

Under de senaste 10 aren har flertalet lander i varlden infort organiserade HPV-vaccinationsprogram.
Effektiviteten hos ett vaccinationsprogram pa befolkningsniva beror inte bara av vaccinets direkta effekt
utan det finns ocksa en indirekt effekt (en skyddad person smittar inte andra) som kallas for flockeffekt.
Naturligtvis ar flockeffekten beroende av om vaccinationerna nar dem som annars hade smittat andra och
vilka inom befolkningen som spider infektionen till vem.

Jamforelse av olika HPV vaccinationsstrategier genom randomisering av regioner

Vi har genomfort en stor randomiserad studie (CRT-Community Randomized Trial) med 6ver 20 000 flickor
och 11 000 pojkar fran fyra fodelsekohorter (1992-1995) fran 33 finska regioner (storre delen av Finland)
for att kunna analysera olika vaccinationsstrategiers inverkan pa forekomsten av HPV-infektioner(3).
Regionerna randomiserades till tre studiearmar. | arm A blev bade flickor och pojkar vaccinerade mot HPV, i
arm B vaccinerades endast flickor och arm C blev inte vaccinerad mot HPV. Deltagarna var 12-15 ar nar de
vaccinerades, med det bivalenta HPV-vaccinet (innehallande HPV16 och HPV18). Vid aldrarna 18 ar och 22
ar bjods flickorna in till ett uppféljningsbesdok, dar de lamnade ett cellprov for HPV-analys. For att studera
flockeffekter hos icke-vaccinerade individer fick 10 % av de deltagande flickorna inte vaccination mot HPV
utan mot HBV (Hepatitis B) istéllet. Aven dessa flickor inbjéds att delta i uppféljningen. B&de den indirekta



I \ationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx)

(flockeffekten) samt den totala skyddande effekten av vaccinationen mattes som relativ minskning av
forekomsten av HPV bland de 18- och 22-ariga kvinnorna (arm A eller arm B jamfort med arm C).

Flera olika indirekta effekter pa befolkningsniva

Tack vare var unikt stora studie, med randomisering av regioner till olika strategier for HPV-vaccination, dar
resultaten anvandes i var matematiska modell av hur smittan sprids (4) kunde vi upptédcka flera olika

indirekta effekter.

For det forsta sag vi en serie indirekta effekter mellan de tvad kénen, av olika styrka. Den starkaste
komponenten ar skyddet fran vaccinerade flickor till icke-vaccinerade pojkar (nar endast flickor vaccineras).
Det indirekta skyddet av icke-vaccinerade pojkar resulterar i sin tur i ett skydd av icke-vaccinerade flickor,
vilket i sin tur ger ett skydd av icke-vaccinerade pojkar och sa vidare. Om man vaccinerar bade flickor och

pojkar far man det starkaste indirekta skyddet, for bada konen.

For det andra ar det indirekta skyddet starkare for de yngre vaccinerade an for de aldre. HPV ar vanligast
bland unga vuxna, eftersom det 6verfors sexuellt. Vaccination av de yngre, som annars i hog grad hade
smittats, ger saledes ett kraftigare indirekt skydd och det kan ses dven hos de nagot dldre unga vuxna som

de yngre vaccinerade har kontakt med.

For det tredje upptackte vi att dven vaccinerade individer kan dra nytta av flockeffekter nar den direkta
effekten av vaccineringen inte &r fullstandig. Detta galler i synnerhet det skydd mot HPV som ses med sa
kallat kors-skydd mot beslaktade HPV-typer som inte ingar i vaccinet, dar minskningen av dessa infektioner

pa befolkningsniva blir klart stérre an det direkta skyddet.

Slutligen, skiljer sig de olika HPV-typerna at med avseende pa hur latt de sprids i befolkningen. HPV-typer
som sprids langsamt kommer att vara latta att eliminera, bland annat pa grund av starka indirekta effekter.
HPV 16 (som ocksa ar den mest cancerframkallande) ar den typ som sprids snabbast i befolkningen och

kommer att vara svarast att eliminera.
Figur 11: lllustration av indirekta skyddseffekter pa befolkningsniva
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Figuren visar de tva starkaste delarna av flockeffekter mellan flickor och pojkar, genom vaccinationsstrategi
(6vre vanstra panelen), det 6kande vaccinationsskyddet hos de yngre HPV-vaccinerade fodelsekohorterna
(nedre véanstra panelen), samt olika flockeffekter beroende pa graden av vaccinationsskydd (hoégra
panelen).

Randomiserade vaccinationsstrategier och matematisk modellering

Resultaten fran studien med randomiserade vaccinationsstrategier var helt i linje med vad vi forutsagt med
matematiska modeller (5). Befolkningsimmunitetseffekterna hos 18-ariga kvinnor var starkare nar flickor
och pojkar vaccinerats an nar endast flickor vaccinerats och effekten forstarktes i de yngre
fodelsekohorterna. Det fanns ocksa en svag flockeffekt hos vaccinerade individer. Typspecifika flockeffekter
observerades for HPV18 och for flera kors-skyddade typer, men inte for HPV16. Faktiskt kompenserade
flockeffekterna nastan den ldgre vaccineffektiviteten for de kors-skyddade typerna HPV31/33/35, vilket
resulterade i en liknande niva av total skyddande effekt vid vaccinering av flickor och pojkar som for HPV 16
(som har en mycket hog direkt skyddande vaccineffekt (6)).

Sammanfattningsvis har kombinationen av randomiserade vaccinationsstrategier och matematisk
modellering givit oss helt nya insikter i hur effekten av HPV-vaccination fungerar pa befolkningsniva och
givit oss mycket battre sdakerhet att forutsaga effekten av olika vaccinationsstrategier.

1. Lehtinen M, Dillner J. Clinical trials of human papillomavirus vaccines and beyond. Nat Rev Clin Oncol 2013;
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Sammanfattning av avhandlingen: “Effectiveness and equity of cervical cancer
prevention: real-life evidence from organised programmes in Sweden”
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Min doktorsavhandling: “Effectiveness and equity of cervical cancer prevention: real-life evidence from
organised programmes in Sweden” presenterades den 18 december 2017. Avhandlingen anviande
registerdata for utvardering av effektiviteten hos cervixscreeningprogrammet samt anvandning av HPV-
vaccin i Sverige. Det omfattar fyra studier som finansierades av Strategiska Forskningsstiftelsens (SSF)
projekt for excellens av kvalitetsregister ACCES (Advancing Cervical Cancer Eradication Strategies), dar data
fran Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx) lankats till flera svenska populations-
och halsovardsregister.

Effektiviteten av screeningprogrammet for att forebygga invasiv livmoderhalscancer i Sverige har tidigare
analyserats, baserat pa livmoderhalscancerfall som diagnostiserades 1999-2001. For att kunna undersoka
effekten av mer langsiktig screeningshistorik, storfaktorer (confounders: faktorer som kan paverka utfallet
av studien) och for att fa hog statistisk kraft (for att kunna gora analyser pa delmaterial som histopatologisk
tumortyp) sa genomforde vi en uppdaterad studie, baserad pa livmoderhalscancerfall som diagnostiserades
2002-2011. Detta resulterade i en av varldens storsta studiebaser for undersdkning av effekten av
cervixscreening. Vi fann att ett oregelbundet deltagande i livmoderhalsscreening var férknippat med en
Okad risk for invasiv livmoderhalscancer. Att ha en cellférandring i minst en av tva tidigare screeningsrundor
var ocksa kopplat till en forhojd risk, sarskilt om kvinnan inte deltog i efterféljande screening. Den tidigare
kanda lagre effektiviteten for att forebygga adenocarcinom i cervix, jamfort med den goda effekten mot
skivepitelcellcarcinom i cervix, berodde pa bade en lagre sikerhet fran normala screeningsresultat och en
hogre risk efter cellférandringar. Resultaten starker bevisen om den héga cancerskyddande effekten av
cervixscreening, och betonar vikten av regelbundet deltagande i screening, varje gang man blir kallad. Vi
identifierade ocksa svagheter i screeningprogrammet dar atgirder for att forbattra screeningen vore
sarskilt effektiva.

Kortelcellsatypi (atypical glandular cells, AGC) ar en cellfordandring i kortelceller, de celler som ger upphov
till adenocarcinom. Den langsiktiga risken for livmoderhalscancer efter AGC hade inte tidigare undersokts,
eftersom AGC &ar ganska sallsynt. | NKCx identifierade vi alla AGC under 1980-2011 och om
livmoderhalscancer utvecklats upp till 15 ar efterat. Vi fann att vid AGC fanns en stor risk for redan befintlig
cancer, och ocksd en hog langsiktig risk for att i framtiden insjukna i livmoderhalscancer, séarskilt i
adenocarcinom. Dock foljdes endast 54 % av AGC foljdes upp med histologisk bedémning inom sex
manader, och bland dem som féljdes med histologi var cancerincidensen efter AGC fortfarande klart hogre
an efter behandling av allvarliga cellférandringar i skivepitelceller (HSIL). De hdga cancerriskerna i samband
med och efter AGC samt det faktum att cancerrisken inte sjonk lika mycket efter behandling som férvantat,
tyder pa att battre behandling och uppféljning behover inforas. Detta kan vara en forklaring till att
screening inte har lika starkt skydd mot livmoderhalscancer av adenocarcinom-typ. En ny procedur for
uppféljning/ behandling av AGC inférdes i nytt nationellt vardprogram 2017, inklusive att det
rekommenderas att uppféljning/ behandling av AGC bor nivastruktureras (utféras av en specialist).
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Livmoderhalscancer ar (i avsaknad av screening) vanligast hos medeladlders kvinnor. | Sverige och andra
nordiska lander med val organiserade screeningprogram har man sett en hégre forekomst av cervixcancer
bland aldre kvinnor. NKCx och Cancerregistret anvandes for att undersoka risken foér livmoderhalscancer i
aldern 61-80 ar och utvardera effekten av screening vid aldrarna 61-65 ar, beroende pa screeninghistorik.
Vi fann att screening i aldrarna 61 till 65 ar innebar en vasentlig minskning av risken for cancer danda upp till
80 ars alder, men endast for kvinnor som inte hade deltagit i screening eller som hade avvikelser i 50ars
aldern. Hos kvinnor som genomgatt screening med normala resultat i 50ars aldern var risken for
livmoderhalscancer klart lagre och hos dessa kvinnor var screening efter 60 ar inte associerad med nagon
statistiskt signifikant riskminskning. Vara resultat stodjer det nya cervixscreening-programmet som
Socialstyrelsen rekommenderade 2015, d.v.s. att man hojer den 6vre aldersgriansen for screening for de
kvinnor som tidigare inte har ett normalt cellprov.

HPV-vacciner har varit tillgangliga 6ver hela varlden sedan 2006. Att uppna en hég och jamlik tackningsgrad
av HPV-vaccination ar angeldget for en battre och mer jamlik kontroll av cervixcancer. Olika lander har haft
olika strategier for HPV-vaccination. Vi anvdande de svenska vaccinationsregistren och demografiska data for
att understka anvandningen av HPV-vaccin i férhallande till fodelseland, utbildning och familjeinkomst, i
forhallande till de tre olika strategier for HPV-vaccination som anvants i Sverige. Vi fann att den
kostnadsfria skolbaserade vaccinationen uppnaddde det hogsta deltagandet i HPV-vaccination i alla
socioekonomiska grupper, vilket tyder pa att det ar viktigt att minska betalningen fér den enskilde och ge
alla en enkel tillgang - for att framja jamlikhet och effektivitet i forebyggandet av cervixcancer.

Sammanfattningsvis bekraftar avhandlingen den overgripande effektiviteten av screening for att forebygga
livmoderhalscancer. Vi har hittat en viktig orsak till det otillfredsstédllande skyddet mot adenocarcinom —
vilket borde kunna atgardas med ett battre satt att handldagga kortelcellsatypier. Vi har tagit fram tydliga
data som stddjer att screening for att férebygga cervixcancer ar kostnadseffektivt dven hos aldre kvinnor.
Vara data stodjer anvandbarheten av rutinmassig, aterkommande granskning (audit) av cervixcancerfall
som ett utvarderingsverktyg for kvalitetssakring och forbattring av screeningprogrammet. Avhandlingen
pavisar ocksa att organiserad vaccination ar vasentligt for att uppna ett hogt och jamlikt deltagande. Alla
studierna stddjer WHOs vision om att det ar mojligt att utrota livmoderhalscancer och ger konkret
vagledning om hur utrotningsarbetet kan forbattras.

1. Wang, J., Andrae, B., Sundstrém, K., Strom, P., Ploner, A., Elfstrém, K.M., Arnheim-Dahlstrém, L., Dillner, J.,
Sparén, P., 2016a. Risk of invasive cervical cancer after atypical glandular cells in cervical screening:
nationwide cohort study. BMJ 352, i276.

2. Wang, J., Andrae, B., Sundstrém, K., Ploner, A., Strém, P., Elfstrém, K.M., Dillner, J., Sparén, P., 2017.
Effectiveness of cervical screening after age 60 years according to screening history: Nationwide cohort study
in Sweden. PLoS Med. 14, e1002414. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002414

3. Wang, J., Elfstrom, K.M., Andrae, B., Nordqvist Kleppe, S., Ploner, A., Lei, J., Dillner, J., Sundstrom, K., Sparén,
P., Cervical cancer case-control audit: results from a routine evaluation of a nationwide cervical screening
program [in prep]

4, Wang, J., Ploner, A., Sparén, P., Lepp, T., Arnheim-Dahlstrom, L., Sundstrém, K., Mode of delivery of human
papillomavirus vaccination and associated disparities in uptake: nationwide cohort study [in prep]
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Nationell genotypning av HPV i alla livmoderhalscancrar i Sverige 2002-2011

Camilla Lagheden (Foto: Sara Nordqvist Kleppe)

Biomedicinsk analytiker,
Karolinska Institutet.

Humant papillomvirus, HPV, ar den viktigaste riskfaktorn for livmoderhalscancer. Trots effektiva
screeningmetoder, bade cytologi och HPV-testning, och effektiva vaccin ar livmoderhalscancer fortfarande
vanligt bland kvinnor varlden 6ver.

Sverige har haft organiserad screening i 50 ar, sedan 1960-talet, med hogt deltagande (83 % ar 2017). Trots
detta drabbas mer dn 500 kvinnor av livmoderhalscancer arligen i Sverige.

Med hjadlp av nationella cancerregistret och NKCx identifierade vi alla kvinnor i Sverige med
livmoderhalscancer under en 10 ars period (2002-2011), totalt 4533 kvinnor. Efter genomgang av varje
kvinnas journal aterstod 4254 kvinnor med bekraftad primar, invasiv cancer. Formalin fixerade, paraffin
inbdddade tumorer (sa kallade FFPE block) begdrdes ut fran alla landstingens patologilaboratoriers
biobanker for att kunna HPV-genotypa varje tumor. Totalt lamnades 2932 FFPE block ut.

Alla FFPE block snittades pa ett centraliserat, ackrediterat laboratorium, Histocenter AB i Goteborg. Forsta
och sista snittet placerades pa glas och fargades. For varje fallblock snittades ocksa ett blankblock (endast
paraffin) som en kontaminationskontroll. Proverna extraherades med en xylenfri metod (1) och HPV
typades (med MGP-PCR (primer i L1 regionen) foljt av Luminex) (2, 3). Betaglobin anvandes som en intern
kontroll pa att provet var representativt. For ett godkant resultat krdvdes att blankblocket &r negativt for
bade HPV och betaglobin samt att fallblocket ar betaglobin positivt. Blankblocken analyserades tillsammans
med fallblocken, pa exakt samma satt.

Glasen som tillverkades vid snittning eftergranskades for alla HPV-negativa fallblock for att kontrollera att
blocket verkligen inneholl tumorvavnad. De HPV-negativa block dar livmoderhalscancervdavnad fanns
analyserades ocksa med realtids-PCR for HPV 16 E7 och HPV 18 E6.

Hela 97 % av de inkomna fallen (2850/2932) hade ett godkant resultat (4). Vanligast ar endast en HPV-typ
per tumoér, men block med mer &@n en infektion férekom (ungefar 3 % av tumdérerna). HPV 16 ar den absolut
vanligaste typen i livmoderhalscancer i Sverige, foljt av HPV 18, 45, 31, 33, 52, 39, 70, 56, 35, 58, 59, 6, 66
och 53. Aven om man adderar de multipla infektionerna féljer det samma monster (Tabell 4).
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Tabell 4: HPV-typer i livmoderhalscancer i Sverige

% av HPV-
% av alla positiva

HPV typ Antal fall (n) % (95% Cl) % (95% Cl)
16 positiv 1471 51.6 (49.8-53.5) 59.9 (57.9-61.8)
18 positiv (16 negativ) 469 16.5(15.1-17.9) 19.1(17.6-20.7)
45 positiv (16 och 18 negativa) 180 6.3 (5.5-7.3) 7.3 (6.3-8.4)
31 positiv (16, 18 och 45 negativa) 69 2.4(1.9-3.1) 2.8 (2.2-3.5)
33 positiv (16, 18, 31 och 45 negativa) 47 1.6 (1.2-2.2) 1.9 (1.4-2.5)
52 positiv (16, 18, 31, 33 och 45 negativa) 42 1.5 (1.1-2.0) 1.7 (1.2-2.3)
Ovriga hogrisk (16, 18 och 45 negativa) 106 3.7 (3.1-4.5) 4.3 (3.5-5.2)
Lagrisk (endast singel positiva) 72 2.5(2.0-3.2) 2.9 (2.3-3.7)
Totalt 2456 86.2 (84.9-87.4) 100%

HPV 16 och 18 finns saledes i 79 % av alla HPV-positiva livmoderhalstumorer i Sverige (65 % av alla
tumorer). Slar man ihop HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 och 58 sa fanns dessa typer i 94 % av alla HPV-
positiva livmoderhalscancertumaorer i Sverige och i 78 % av alla tumorer, inklusive HPV-negativa.

Materialet ar ett av varldens storsta med HPV-genotypning av livmoderhalscancrar. Att ett kvalitetsregister
som NKCx inte bara bor insamla data fran filer utan dven kan insamla for patienterna viktiga data fran
biobankade tumorer ar ett nytt koncept som otvetydigt kommer att underldtta preventionen och
monitoreringen av HPV-specifika sjukdomar.

1. Lagheden C, Eklund C, Kleppe SN, Unger ER, Dillner J, Sundstrom K. Validation of a standardized extraction
method for formalin-fixed paraffin-embedded tissue samples. Journal of clinical virology: the official
publication of the Pan American Society for Clinical Virology. 2016;80:36-9. Epub 2016/05/06.

2. Soderlund-Strand A, Carlson J, Dillner J. Modified general primer PCR system for sensitive detection of
multiple types of oncogenic human papillomavirus. Journal of clinical microbiology. 2009;47(3):541-6. Epub
2009/01/16.

3. Schmitt M, Bravo IG, Snijders PJ, Gissmann L, Pawlita M, Waterboer T. Bead-based multiplex genotyping of

human papillomaviruses. Journal of clinical microbiology. 2006;44(2):504-12. Epub 2006/02/04.

4, Lagheden C, Eklund C, Lamin H, Kleppe SN, Lei J, Elfstrom KM, et al. Nationwide comprehensive human
papillomavirus (HPV) genotyping of invasive cervical cancer. British journal of cancer. 2018;118(10):1377-81.
Epub 2018/03/22.
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Patienter med livmoderhalscancer som har pdvisbart Hogrisk-HPV i sin tumér har
bdittre prognos

Jiayao Lei (Foto: Gunilla Sonnebring)

Doktorand, Karolinska Institutet.

Livmoderhalscancer ar fortfarande en stor dodsorsak hos kvinnor éver hela varlden. De onkogena typerna
av humant papillomvirus (hrHPV) ar den framsta orsaken till livmoderhalscancer. En persistent infektion
med hrHPV i livmoderhalsen, speciellt med typerna HPV16 och HPV18, innebar en hdg sannolikhet for
utveckling av allvarliga cellférandringar och invasiv livmoderhalscancer jamfoért med att inte ha HPV. Om
hrHPV-status i sjdlva den invasiva tumdérvavnaden har betydelse ar dock oklart.

Vart projekt utgick fran alla invasiva livmoderhalscancrar i Sverige under ar 2002-2011 (4254 bekréaftade fall
efter en fullstandig journalgenomgang). Vi begdrde ut motsvarande vavnadsblock med cervixcancer for
pavisning av HPV. Tjugo av tjugofem tillfragade biobanker i Sverige lamnade ut vavnadsblocken, vilket
resulterade i att for totalt 2845 kvinnor med bekraftad invasiv livmoderhalscancer kunde analyser med
giltiga HPV-resultat genomfdras. Kvinnorna foljdes fran datumet for cancerdiagnos till dédsdatum (alla
dodsorsaker) eller till och med den 31 december 2015.

Vi pavisade hrHPV i 2293/2845 (80,6 %) av tumdrerna. Kvinnor med hrHPV-positiva tumorer var oftare
screeningupptackta, var yngre och hade en hogre socioekonomisk status. De var ocksa upptackta i ett
tidigare stadium jamfort med kvinnor med hrHPV-negativa tumorer. Den femariga relativa overlevnaden
for hrHPV-positiva fall var 74 % jamfort med den allmanna kvinnliga befolkningen med motsvarande alder
och kalenderar, medan den bara var 54 % for hrHPV-negativa fall. Efter att ha kontrollerat for alder,
tumorstadium vid diagnos och utbildningsniva hade de hrHPV-positiva fallen en 39 % -ig, mycket signifikant,
lagre overdodlighet jamfért med de hrHPV-negativa kvinnorna. Skillnaden var mycket robust oavsett
skillnader i kliniska egenskaper, histopatologisk tumortyp eller kvinnans utbildningsbakgrund. Status for
hrHPV i invasiv tumoérvavnad var saledes en stark och rutinmassigt tillganglig prognostisk biomarkor for
utfallet vid en invasiv livmoderhalscancer.

Detta ar den forsta rikstackande befolkningsbaserade studien av hrHPV-status och prognos vid
livmoderhalscancer (1), och den storsta hittills. Metoder for HPV-analys har férbattrats avsevart de senaste
aren, och har ocksa implementerats vid cervixscreeningen. Analys av hrHPV i tumérvavnad vid invasiv
livmoderhalscancer kan tillféra ytterligare prognostisk information i tillagg till de prognostiska parametrar
som man redan anvander.

1. Lei J, Ploner A, Lagheden C, Eklund C, Nordqvist Kleppe S, Andrae S Elfstrom KM, Dillner J, Sparén P,
Sundstréom K. High-risk human papillomavirus status and prognosis in invasive cervical cancer: a nationwide
cohort study. PLOS Med. [in press]
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Utldkning av HPV efter behandling av allvarliga cellféréndringar ér séimre hos
kvinnor som lever med HIV

Christina Carlander Pdr Sparén

Overlikare, Infektionskliniken Professor vid

Vasteras/ Doktorand, Karolinska Institutet.
Karolinska Institutet.

Foto: privat Foto: Stefan Zimmermann

HIV-infekterade kvinnor har en 6kad risk for persistenta HPV-infektioner och darmed ocksa en 6kad risk for
cervixcancer och dess forstadier. Vi har tidigare visat att kvinnor som lever med HIV i Sverige har en 8
ganger okad risk for allvarliga cellforandringar (i denna studie definierat som CIN3+), jamfort med HIV-
negativa kvinnor.

Tidigare internationella studier har visat att kvinnor som lever med HIV har en sdmre chans till utldkning
efter behandling (konisering) av allvarliga cellféorandringar men behandlingsutfallet fér kvinnor som lever
med HIV i Sverige har inte varit kant.

Vi har lankat det nationella HIV registret InfCareHIV med det Svenska befolkningsregistret och med NKCx. Vi
inkluderade 179 HIV-infekterade kvinnor med konstaterat forstadium till livmoderhalscancer (CIN2+) och
matchade varje HIV-infekterad kvinna med tva HIV-negativa kvinnor, diagnostiserade med CIN2+, fran
samma fodelseland. Kompletterande information hdmtades fran patientjournaler.

Vi fann att efter behandling (konisering) av CIN2+ hade kvinnor som lever med HIV en mer an tre ganger
okad risk for utebliven lakning efter behandling och en fem ganger 6kad risk for aterfall. De HIV-infekterade
kvinnor som hade en valfungerande HIV behandling vid konisering av CIN2+ hade en battre chans till
utldkning, vilket denna studie ar forst med att pavisa. Ett bra immunforsvar var dven det kopplat till battre
chans till utldkning (1). En sa valfungerande HIV-behandling som méjligt ar saledes viktigt vid behandling av
CIN2+ hos kvinnor som lever med HIV.

1. Carlander C, Wagner P, Beirs AV, Yilmaz A, Elfgren K, Dillner J, Sénnerborg A, Sparén P. Suppressive
antiretroviral therapy associates with effective treatment of high-grade cervical intraepithelial neoplasia.
AIDS. 2018 May 8. doi: 10.1097/QAD.0000000000001853.
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Ovriga aktiviteter juli 2017- augusti 2018

Styrgruppsmoten

NKCx styrgrupp har haft 5 protokollférda moéten: 2017-09-07, 2017-11-15, 2018-02-27, 2018-04-17,
2018-05-14. Styrgruppens aktuella sammansattning finns i appendix A.7.

Konferenser och seminarier

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

Eurogin: 2017 ars konferens anordnades i Amsterdam, Nederlanderna. NKCx var representerat med flera
foredrag och posters (se nedan).

50 ars-jubileum fér Cervixcancerprevention i Sverige: Nationellt jubileumsmote holls den 10 november i
Stockholm. Det var besdkare fran hela landet och medarbetare fran NKCx gjorde ett flertal presentationer.

Beviljade datauttag for forskning ur kvalitetsregistret 2017-2018

NKCx-2017-03: Trends in cervical cytological atypias in Sweden.
Sokande: Emilia Alfonzo, lan Milsom, Erik Holmberg, Bjorn Strander
Etiskt tillstand: EPN Dnr: 1035-16.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstaende ansékan om uttag 2017-11-15.

NKCx-2017-04: Margin status and the risk of recurrent high-grade dysplasia —an up to 16 years
follow-up after treatment of CIN 2/ CIN 3.

Sokande: Susanne Alder och Sonia Andersson.

Etiskt tillstand: EPN Dnr: 168/03, 2004-679/3, 2010/944-32, 2013/763-32, 2014/2255-31/5 och

2017/2007-32.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkénde ovanstdende ansékan om uttag 2017-11-15.

NKCx-2018-01: Riktade insatser till uteblivarna i cervixcancerscreeningprogrammet.
Sokande: Caroline Lilliecreutz, Anna-Clara Spetz Holm, Maria Gruber, Asa Rasbrink
Etiskt tillstand: EPN Dnr: 2015/480-31.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkédnde ovanstdende ansékan om uttag 2018-02-27.
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Vetenskapliga publikationer baserade pa kvalitetsregistret 2017-2018

Nationell samordning av olika kvalitetsutvecklingsprojekt, inklusive service med data och biostatistisk
analys, ar en viktig del av kvalitetsregistrets verksamhet. Registret har som vagledande princip att all
kvalitetsuppfoljning och kvalitetsutveckling bér géras pa vetenskaplig grund och resultaten goras allmant
tillgangliga genom publikation. Dessutom star registret till tjanst med data och assistans till olika
forskningsprojekt inom omradet.

Artemchuk, H., Triglav, T., Ostrbenk, A., Poljak, M., Dillner, J., Faust, H., 2018. Seroprevalences for 11
Human Papillomavirus (HPV) Types Mark Cumulative HPV Exposure. J. Infect. Dis.
https://doi.org/10.1093/infdis/jiy107

Asciutto, K.C., Ernstson, A., Forslund, O., Borgfeldt, C., 2018a. Self-sampling with HPV mRNA analyses from
vagina and urine compared with cervical samples. J. Clin. Virol. 101, 69-73.
https://doi.org/10.1016/j.jcv.2018.02.002

Asciutto, K.C., Forslund, O., Borgfeldt, C., 2018b. Prevalence of High-risk HPV in Postmenopausal Women
with Benign Cervical Cytology - A Population-based Cohort Study. Anticancer Res. 38, 4221-4228.
https://doi.org/10.21873/anticanres.12718

Basu, P., Ponti, A,, Anttila, A., Ronco, G., Senore, C., Vale, D.B., Segnan, N., Tomatis, M., Soerjomataram, .,
Primic Zakelj, M., Dillner, J., Elfstrom, K.M., Lénnberg, S., Sankaranarayanan, R., 2018. Status of
implementation and organization of cancer screening in The European Union Member States-
Summary results from the second European screening report. Int. J. Cancer 142, 44-56.
https://doi.org/10.1002/ijc.31043

Baussano, |., Lazzarato, F., Ronco, G., Lehtinen, M., Dillner, J., Franceschi, S., 2017. Different Challenges in
Eliminating HPV16 Compared to Other Types: A Modeling Study. J. Infect. Dis. 216, 336—344.
https://doi.org/10.1093/infdis/jix299

Broberg, G., Wang, J., Ostberg, A.-L., Adolfsson, A., Nemes, S., Sparén, P., Strander, B., 2018. Socio-
economic and demographic determinants affecting participation in the Swedish cervical screening
program: A population-based case-control study. PLoS ONE 13, e0190171.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0190171

Carlander C, Wagner P, Beirs AV, Yilmaz A, Elfgren K, Dillner J, Sénnerborg A, Sparén P. Suppressive
antiretroviral therapy associates with effective treatment of high-grade cervical intraepithelial
neoplasia. AIDS. 2018 May 8. doi: 10.1097/QAD.0000000000001853. [Epub ahead of print]

Dillner, J., Nygard, M., Munk, C., Hortlund, M., Hansen, B.T., Lagheden, C., Liaw, K.-L., Kjaer, S.K., 2018.
Decline of HPV infections in Scandinavian cervical screening populations after introduction of HPV
vaccination programs. Vaccine 36, 3820—-3829. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2018.05.019

Dillner, J., Sparén, P., Andrae, B., Strander, B., 2018. Livmoderhalscancer dkar dven hos kvinnor med
normalt cellprov [Cervical cancer has increased in Sweden in women who had a normal cell
sample]. Lékartidningen 115.

Eklund, C., Forslund, O., Wallin, K.-L., Dillner, J., 2018. Continuing global improvement in human
papillomavirus DNA genotyping services: The 2013 and 2014 HPV LabNet international proficiency
studies. J. Clin. Virol. 101, 74-85. https://doi.org/10.1016/].jcv.2018.01.016

Forslund O, Lamin H, Elfstrom M and Dillner J. Hpv-mrna and hpv-dna detection in samples taken up to
seven years before severe dysplasia of cervix uteri. International Journal of Cancer, in press.

Gray, P., Palmroth, J., Luostarinen, T., Apter, D., Dubin, G., Garnett, G., Eriksson, T., Natunen, K., Merikukka,
M., Pimenoff, V., Soderlund-Strand, A., Vansk4, S., Paavonen, J., Pukkala, E., Dillner, J., Lehtinen, M.,
2018. Evaluation of HPV type-replacement in unvaccinated and vaccinated adolescent females-
Post-hoc analysis of a community-randomized clinical trial (I1). Int. J. Cancer 142, 2491-2500.
https://doi.org/10.1002/ijc.31281

Herweijer, E., Ploner, A., Sparén, P., 2018. Substantially reduced incidence of genital warts in women and
men six years after HPV vaccine availability in Sweden. Vaccine 36, 1917-1920.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2018.02.097

Hviid, A., Svanstrom, H., Scheller, N.M., Gronlund, O., Pasternak, B., Arnheim-Dahlstrom, L., 2018. Human
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Utmadrkelser relaterade till NKCx
Arets Cancernitverkare 2018 tilldelades Joakim Dillner

Priset for Arets Cancernétverkare 2018 tilldelades Joakim Dillner, med motivationen att han: “arbetar med
stort engagemang, forskar och driver fragor kring humant papillomvirus (HPV) och cancerprevention”.
Utmaérkelsen delades ut pa Varldscancerdagen 4 februari i Stockholm av Natverket mot Cancer.

Ekonomisk redovisning

NKCx har under 2017 innehaft ett anslag fran SKLs satsning pa Nationella Kvalitetsregister, om 1,02
Miljoner kronor. Enligt 6verenskommelse har 850 000 kronor av anslaget forbrukats i Goteborg for IT-
utvecklingskostnader av Processregistret. Resterande 170 000 kr har férbrukats i Stockholm fér kép av
tjdanster inom Kl (del av I6nekostnader for en databasadministratér/administrator (tillika
redaktionsassistenten for arsrapporten)), samt for tryckning och utskick av arsrapporten.
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Sammanfattning

Antalet registrerade unika cellprov for hela Sverige var 755 992 under 2017, darav har 511 635 prov endast
analyserats for cytologi och 147 823 prover endast for HPV, medan 96 534 prover har analyserats for bade
cytologi och HPV. Andelen prov pa kvinnor i aldrarna 23-70 ar var 97 % och i aldrarna 23-60 ar 90 %.
Andelen cellprov som togs inom det organiserade gynekologiska cellprovtagningsprogrammet i aldrarna 23-
70 ar var 70 %.

Tackningsgraden for kvinnor mellan 23 och 60 ar (trearigt intervall 23-50 ar, femarigt 51-60 ar) i hela riket
var 82,9 % ar 2017 - den hogsta nivd som nagonsin uppmatts och néra den faststéllda malnivan pa >85%.
For forsta gangen rapporterar vi ocksd tdckningsgraden enligt det nya screeningprogrammet, dar
aldersintervallet ar utokat till 23-70 ar. Denna tackningsgrad var 76 %.

Tackningsgraden for gynekologisk cellprovtagning i landet har visat en svagt uppatgaende trend sedan 2011
och nar aterigen i ar hogre nivaer dn nagonsin tidigare. Det finns dock stora variationer mellan landstingen
och &ver tid i enskilda landsting. Uppsala, Sédermanland och Ostergétland har &terhdmtat sig fran de
rekordldga nivaer som sdgs 2011 och uppvisar langsiktigt stigande tickningsgrader. Aven Kalmar och
Vasternorrland har vant en tidigare nedatgaende trend. | Varmland och Skdne ses en langsiktig
uppatgaende trend. Vastra Gotaland, Halland, Gavleborg, Dalarna och Jamtland uppvisar en stabilt hog
niva, medan Stockholm ligger stabilt under genomsnittet. | nagra landsting, som Kronoberg och Norrbotten,
finns en oroande nedatgaende trend i tackningsgrad. | landet som helhet ar tackningsgraden i olika
aldersgrupper forhallandevis stabil, det stora undantaget ar aldrarna 23-25 ar som sedan 2007 uppvisar en
kraftig okning till en niva pa runt 90 % under de senaste fem aren, vilket ar hégre dn fér nagon annan
aldersgrupp, samt dldrarna 26-30 dar en stadig 6kning ses sedan 2011.

Andelen kvinnor i befolkningen som har fatt kallelse till provtagning enligt rekommendation 6kar och ar nu
>92% i alla landsting. Sedan NKCx bérjade rapportera andelen kvinnor som inte blivit kallade enligt
programmets rekommendation har andelen som inte fatt sin kallelse sjunkit och det @r nu endast 2,1 % av
kvinnorna som inte far sin kallelse. Malnivan ar att kallelse enligt rekommendation boér ga ut till alla
kvinnor.

Andelen hoggradiga cellforandringar, CIN 2 eller hogre (CIN2+), som har féljts upp med vdvnadsprov inom
1 ar var for riket 96 % och inte for nagot landsting var siffran lagre an 90 %. Detta ar oforandrat jamfort
med foregaende ar. Malnivan ar att alla allvarliga cellférandringar bor féljas upp.

Socialstyrelsens nya screeningrekommendationer som inkluderar anvandning av primar screening med HPV
och som tradde i kraft 2015 har lett till en kraftig 6kning i antalet cellprov som analyseras med HPV-test. |
hela landet utférdes hela 270 048 HPV-tester under 2017, en kraftig 6kning fran de 156 683 HPV-tester som
utférdes 2016.

Slutligen analyserar vi uppkomsten av livmoderhalscancer for landet som helhet samt foér varje landsting.
Som vi dven rapporterade férra aret finns en tydlig och signifikant 6kning av livmoderhalscancer i riket.
Detta trots att flertalet kvalitetsindikatorer visar férbattrade virden. Okningen &r statistiskt signifikant i fem
landsting, kan tydligt ses i ytterligare 3 landsting, och det sker i synnerhet en 6kning fran ar 2014 och
framat. Resultaten av var analys av denna 6kning presenteras pa annan plats i denna arsrapport.
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Inledning

Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx) har som mal att skapa en faktabaserad
vetenskaplig grund for att forebygga livmoderhalscancer i Sverige, samt att félja omfattningen och
resultaten av denna prevention. Kvalitetsregistret har ocksa som mal att presentera resultat och forslag
som kan leda till férbattring i prevention av livmoderhalscancer. Ytterligare ett syfte ar att verka for en
fullgod och jamlik prevention oavsett var i Sverige en kvinna ar bosatt.

Deltagande enheter

Antalet rapporterande enheter i Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention ar 28 stycken,
inkluderande samtliga laboratorier i landet som utfor cytologiska och histopatologiska undersdkningar pa
prover fran livmoderhalsen. Insamlingen av HPV-data sker ocksa huvudsakligen genom dessa enheter, men
HPV-data levereras dven direkt fran mikrobiologiska laboratorier. Av tabell A5 i appendix framgar vilka de
rapporterande enheterna ar.

Insamling och kvalitetskontroll av data

Information om alla gynekologiska cellprover(det vill saga alla cytologi- och HPV-prov, bade for screening
och andra indikationer), vavnadsprover med gynekologisk lokalisation, samt kallelser till gynekologisk
cellprovtagning i landet samlas in. Alla patologi-/cytologi laboratorier i landet, samt mikrobiologiska
laboratorier som utfor HPV-tester, rapporterar data till det nationella kvalitetsregistret. Tackningen ar 2017
for kallelser, cytologisk testning och vavnadsprover med gynekologisk lokalisation ar 100 % av alla data. Alla
laboratorier som utfor HPV-tester i Sverige rapporterar sedan 2015 till NKCx.

Sedan 2012 har stora forandringar skett for NKCx/Analys och vi har nu en standardiserad process (se Figur
12) for insamling av data, radgivning till laboratorier for éverféring av datafiler till NKCx, inlasning av alla
insénda filer, kontroll av innehallet av dataleveranserna, kommunikation med laboratorier och experter for
utredning av oklarheter som t.ex. for att tolka nya diagnoskoder som inte anvants forut, dversattning av
data till en nationell nomenklatur och skapande av rapporter for kontroll av leveranserna fran alla
laboratorier. Vi har implementerade standardrutiner for kontroll av data och automatiserade rutiner for
analysering av data och skapande av rapporter.

Cytologiprover och vavnadsprover registreras i olika labbdatasystem i olika landsting. Idag finns tre olika
system fran tre olika leverantorer i drift. Formaten ar lite olika och alla system har inte nagon fardig
moijlighet att exportera data. Vi rekommenderar att de skriptfiler som skrivits av NKCx anvands for export,
eftersom uttagen fran varje laboratorium da blir likadana. Varje gang ett landsting byter system generarar
det arbete for oss att tolka data i filerna, dock inte mer dn att det ar overkomligt. For registrering av
kallelser till screening anvands tva olika datasystem fran tva olika leverantorer.

Kvalitetsrapporter om data skickas forst till inrapporterande enheter for kontroll. Det ar valdigt viktigt att
kommunicera med nyckelpersoner pa laboratorierna sa att vi far ratt information om hur databasen &r
uppbyggd, hur uttaget har gjorts och vilka koder som anvands. Det uppstar kontinuerligt nya koder, men de
senaste aren har vi kunnat Overséatta nastan alla koder tack vare samarbetet med den kunniga personalen
pa laboratorierna.
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Figur 12: Process for insamlingen av data till NKCx och rapporter

Krypterade filer innehallande data
om cytologiprover, vivnadsprover,
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.
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Tack vare ett gott samarbete med laboratorierna tar det numera endast ett par manader att samla in alla
data, kontrollera dem, samt skapa kvalitetsrapporter och figurer for hemsidan www.nkcx.se samt for
Arsrapporten.

Nya labbdatasystem, nya screeningprogram (som HPV-baserad screening) och flédet av nya, okdnda koder
kréaver andringar i rutiner, anpassning av alla vara program och eventuellt extra kontroller for att sdkra
kvaliteten av databasen. Vi kimpar hart for att standardisera och automatisera vara rutiner i ett snabbt
foranderligt vardlandskap.

Vi vill hdarmed tacka alla ansvariga laboratorier som majliggor béattre kvalitet i analysregistret. Utan er
medverkan hade det inte varit mojligt att skapa en nationellt heltdckande resurs fér utveckling och
utvardering av cervixscreeningen. Jag hoppas verkligen att NKCx kan fortsatta utvecklas vidare for att mota
nya utmaningar och ytterligare medverka till forbattrad kvinnohalsa!

Stort tack for all hjalp!

Pouran Almstedt

Pouran Almstedt ar systemutvecklare och har arbetat med NKCx/Analys i 12 ar. | hennes arbete ingar insamling av alla
datafiler, samordning och radgivning till laboratorier fér leverans av data, bade betraffande cytologiprover,
vavnadsprover, HPV tester, kallelser samt sparrlistor for att inte fa kallelser.
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Databasen for Nationellt Kvalitetsregister fér Cervixcancerprevention Analys

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

For att kunna arbeta effektivt med data har en relationsdatabas skapats. Databashanteraren som anvands
for registret 6vergar under sommaren 2018 fran Oracle 11g till Microsoft SQL Server 2016. Systemet
speglas automatiskt pa s.k. Raidl-diskar och sakerhetskopieras dessutom dagligen automatiskt till en
bandrobot. Databasen &r placerad i en fysiskt skyddad serverhall med brand- och intrangsskydd.
Behorigheten till denna hall ar strikt begransad till personal som skoéter driften av utrustningen.

Databasen ar strukturerad pa ett sadant satt att kvalitén pa inrapporterade data kan analyseras och
forbattras. Saknade uppgifter, dubbletter och liknande kan réttas pa ett systematiskt satt tack vare 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 vavnadsprover som finns mellan olika laboratorier i landet. Rutiner for dversattning av de
olika klassificeringssystemen till en gemensam SNOMED-kod enligt den nationella nomenklaturen
(utarbetad av Svensk forening for klinisk cytologi) har tagits fram, vilket ar en forutsattning for tolkning och
analys av cellprovtagningen i Sverige som helhet och for att jamfora olika laboratorier och regioner.
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Omfattning av inrapporterade data till nationella kvalitetsregistret

Cytologiprover

| denna rapport ingar cytologiprover fram till och med 2017. Vissa laboratorier (Gavle, Goteborg,
Karlskrona, V&xjo, Uppsala) har rapporterat data som gar tillbaka anda till 1970-talet, medan
rapporteringen fran merparten av laboratorierna borjar under 1980-talet, och for vissa forst under 1990-
talet (Figur 13).

Figur 13: Omfattning av cytologiprover i det nationella kvalitetsregistret.
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*Danderyds sjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset Solna (tidigare Karolinska sjukhuset) och Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge (tidigare Huddinge Sjukhus) har sedan 2004 ett gemensamt
laboratoriedatasystem. Fran och med 2005 tacker exporten fran Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
(hdrgemensam beteckning Stockholms Lans Landsting, SLL) alla dessa laboratorier. Data fran Region Skane
levereras av Lund och Helsingborg sedan 2015.
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HPV-prover

Inrapporteringen av prover analyserade med cytologi och HPV presenteras separat. Resultat fran HPV
testning finns fran 2007 och framat, sedan 2015 redovisar alla laboratorier sina HPV-tester till NKCx (Figur
14). Tidiga HPV-test utgodrs av reflex-test, sedan 2012 forekommer i 6kande utstrackning primara HPV-test

for screening.

Figur 14: Omfattning av HPV prover i det nationella kvalitetsregistret.

Medilab
Luled
Umed
Ostersund
Gavle Sundsvall
Falun
Vasterds
Orebro
Karlstad
Skbvde
Bords
Trollhattan
Gateborg
Helsingborg
Malmé Halmstad
Lund
Kristianstad
Karlskrona
Kalmar
Vaxjo
16nkdping !
Linkdping
Eskilstuna
Uppsala
SLL
St Gdran

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017



NKCx Arsrapport 2018 med data till 2017 _

Vavnadsprover

Vavnadsprover med gynekologisk lokalisation har ocksa rapporterats fram till och med 2017. Tva
laboratorier (Vaxjo och Jonkoping) har rapporterat data om vavnadsprover fran 1970-talet, medan
merparten av laboratorierna borjar rapportera fran 1980-talet. Nagra laboratorier boérjar rapportera
vavnadsprover forst fran 1990-talet (Figur 15).

Figur 15: Omfattning av vdvnadsprover i det nationella kvalitetsregistret.
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*Danderydssjukhus, Karolinska Universitetssjukhuset Solna (tidigare Karolinskasjukhuset) och Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge (tidigare
Huddinge Sjukhus) har sedan 2004 ett gemensamt laboratoriedatasystem. Frén och med 2005 téicker exporten fran Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge (héirgemensam beteckning StockholmsLéins Landsting, SLL) alla dessa laboratorier.
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Kallelser

Data om kallelser till gynekologisk cellprovtagning till och med 2017 finns for samtliga enheter som utfardar
kallelser. Data om kallelser finns sparade forst fran mitten eller slutet av 1990-talet (Figur 16).

Figur 16: Kallelser till gynekologisk cellprovtagning i det nationella kvalitetsregistret.
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*Kallelsedata fér Skévde, Halmstad, Trollhéittan, Bords och Géteborg levereras fr.o.m. 2013 av RCC Viist.



NKCx Arsrapport 2018 med data till 2017 _

Sparrlistor

Sedan de nya screeningrekommendationerna utfardades 2015 ar det obligatoriskt for landstingen att fora
sparrlistor 6ver de kvinnor som inte ska ha kallelser, antingen pa grund av att de tackat nej eller pa grund av
att livmoder och livmoderhals har opererats bort (total hysterektomi). Sparrlistorna behovs fér berdkningen
av kvalitetsindikatorer om kallelser. Sparrlistorna ska endast innehalla endast de kvinnor som antingen inte
behover delta i screening pa grund av en total hysterektomi, eller kvinnor som inte langre 6nskar att delta i
screening. Som beskrivs nedan far inte alla kvinnor sin kallelse. Det &r oklart varfér detta inte alltid
fungerar. Felaktig anvandning av sparrlistor ar en majlig kvalitetsavvikelse som vi numera utfér analys av.
De sparrlistor NKCx hittills samlat in (Figur 17) innehaller data sa langt tillbaka som 1984 (fér Skane). Fran
1997 och framat har de flesta landsting fort spérrlistor. Det ar forst under senare ar som NKCx har borjat
samla in dessa listor och innehallet varierar de kraftigt mellan olika landsting. Data tyder pa att
sparrlistorna i vissa landsting kan innehalla fler anledningar till att sparra mot kallelser dan vad som &r
rekommenderat. Hitintills har alla landsting utom ett (Norrbottens Ldns Landsting) levererat in sina
sparrlistor till NKCx. Kvalitetsindikatorn Andel av befolkningen som fatt kallelse enligt rekommendation
anvander fortfarande totalbefolkningen som jamférelse, eftersom justering av detta matt for sparr mot
kallelse av giltig anledning inte kan goras innan hela landet levererat dessa data.

Figur 17: Spdrrlistor for kvinnor som inte ska kallas till screening
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Antal cellprover per Idin och andelen organiserad cellprovtagning

Det totala antalet gynekologiska cellprover i Sverige (inklusive HPV-tester) uppgick ar 2017 till 795 757. Av
dessa togs 774 356 (97 %) i aldrarna 23 ar till 70 ar, dar kvinnor kallas till gynekologisk cellprovtagning och
70 % av dessa prov ingick i den organiserade cellprovtagningen, medan resterande 30 % togs utanfér den
organiserade cellprovtagningen. En betydande andel av dessa icke-organiserade prov har dock tagits vid
uppfoljning av cellférandringar upptackta vid organiserad cellprovtagning. De prover som ar rapporterade
fran mikrobiologilaboratorier och som inte ocksa rapporterats fran cytologilaboratorier i samma landsting
har klassats som icke-organiserade, eftersom uppgift saknas om de har tagits vid organiserad provtagning.
Hogsta andelen organiserad cellprovtagning forekom i Vasternorrland (80 %) och den lagsta i Uppsala
(56 %) (Tabell 5). Ovriga l4n ligger inom intervallet 65 % - 78 % organiserade prov.

Vi ser ett 6kat antal cellprov jamfort med forra aret. Flera landsting har en tydligt hojd andel prov inom
organiserad screening- detta trots att flera landsting infort de nya aldersintervallen fér screening (23-70 ar)
nyligen. Den mest anmarkningsvarda dkningen under 2017 skedde i Skane - fran 53 % av proven 2016 till
65 % av proven 2017.

Tabell 5: Antal cellprov inklusive HPV-tester per Iéin och i riket Gr 2017 i dldrarna 23-70 ér, samt andel av dessa inom
organiserad provtagning.
2017

Antal cellprov Andel inom organiserad cellprovtagning ( %)

Stockholm 158 799 69

Sédermanland 17 031 76

Kalmar 17 749 76

Varmland 27294 66

Véstmanland 20375 76

Gavleborg 22 357 75

Jamtland 9380 73

Norrbotten 19 880 78
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Nationell téickningsgrad i olika Gldrar och for olika uppféljningstid

Socialstyrelsen har tidigare rekommenderat att kvinnor mellan 23 och 50 ar tar gynekologiska cellprov vart
tredje ar och att kvinnor mellan 51 och 60 ar tar cellprov vart femte ar. Den nya rekommendationen
omfattar bade ett byte fran primar cytologi till primar HPV-analys av cellproven (fér alla kvinnor éver 30 ar)
och ett utvidgande av den 6vre aldersgransen till 70 ar.

Tackningsgraden beraknas som antalet kvinnor i en viss dldersgrupp bosatta i en viss geografisk region som
har tagit ett gynekologiskt cellprov under en definierad tidsperiod (t.ex. 3, 5 eller 7 ar), dividerat med
totalbefolkningen kvinnor i denna aldersgrupp, region och tidsperiod. Medelbefolkningen under perioden
ar en skattning av "risktiden” for att ta ett cellprov. 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 rattvisande att
berdkna tackningsgraden fér 3,5 och 5,5 ars uppféljning.

Tabell 6: Tdckningsgrad ( %) i riket enligt tidigare screeningrekommendation3 i dldrarna 23-50%, 51-60** och 23-
60*** ar samt enligt ny screeningrekommendation4 i dldrarna 51-70****, 23-70*** dr efter uppféljningstid.

2017
Alderi ar
23-60
77 53 71 39 62
35 82 61 77 44 67
86 69 82 49 71
92 81 89 57 78
55 93 84 91 59 80
95 87 93 62 82
7 97 92 96 66 85
75 98 94 97 67 86
8 99 96 98 69 87

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

** Kallelse ska ske vart 5:e ar enligt Socialstyrelsens rekommendation
*** Vagt medelvarde over aldersklasserna
**kx* Kallelse vart 7:e ar

Da tackningsgraden omfattar en lang tidsperiod kommer berdkningen av tackningsgraden under flera ar att
paverkas av omstallningen till de nya rekommendationerna. | den har arsrapporten redovisas for forsta
gangen dven tackningsgrad i enlighet med Socialstyrelsens nya screeningprogram (beslutat i juni 2015) som
rekommenderar screening upp till 70 ars alder. For att mojliggora jamforbarhet med tidigare ars siffror
redovisas tackningsgraden i Tabell 6 och Tabell 7 dven enligt de gamla rekommendationerna. Det ar endast
7 % av Sveriges kvinnor 23-60 ar som inte har tagit ett cellprov under en 6 arsperiod. Tittar man pa aldrarna
23-70 ar ar det 18 % (men denna siffra kommer sannolikt att minska inom de narmaste aren nar en allt
storre del av befolkningen deltagit i enlighet med det nya programmet).

} Enligt Socialstyrelsens rekommendation fram till ar 2015, kallas kvinnor mellan 23 ar och 50 ar vart 3:e, mellan 51-60
ar vart 5:e ar for cellprovtagning som analyseras med hjalp av cytologi.

¢ Enligt Socialstyrelsens nya rekommendation fran 2015, kallas kvinnor mellan 23 ar och 50 ar vart 3:e, mellan 51-70 ar
vart 7:e ar for cellprovtagning, fér kvinnor 6ver 30 ar analyseras cellproverna for HPV.
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Tdckningsgrad per Ién for olika dldrar

Cellproverna har hanforts till det 1an dar kvinnan ar folkbokford vid provtagningstillfillet genom att det
nationella kvalitetsregistret har ldnkats till Skattemyndighetens befolkningsregister. Tidigare (t.o.m. 2013
ars data) anvandes provtagarens lanstillhorighet (eller, om den inte fanns, laboratoriets lanstillhorighet).
Skillnaden ar dock ganska marginell. For riket som helhet ger det inga skillnader i tdckningsgrad alls, medan
det for enskilda 1an kan variera med en procentenhet upp eller ner. For tidstrenderna i féljande avsnitt
réaknas tackningsgraden enligt tidigare modell t.o.m. 2013 (utifran provtagarens eller laboratoriets
lanstillhorighet) och fran 2014 ars data efter kvinnans folkbokforingslan. Skatteverkets befolkningsdata
innehaller begransad information om historisk folkbokforing, varfér det nya berdkningssattet inte kunnat
anvandas pa aldre data.

Sveriges nationella cancerstrategi (SOU 2009:11) anger som en malsdttning 85 % tackningsgrad for
gynekologisk cellprovtagning. Utvecklingen over tid for ett och samma landsting kan i vissa sammanhang
vara relevant matt (se Figur 18). En hog tackningsgrad for den gynekologiska cellprovtagningen ar helt
nodvandig for att kunna férebygga livmoderhalscancer i den kvinnliga befolkningen. Darfér maste malet
vara att cellprovtagningen omfattar sa manga kvinnor som majligt.

Tabell 7: 2017 drs téickningsgrad ( %) efter lin enligt tidigare screeningrekommendation i dldrarna 23-50%, 51-60**
och 23-60*** ar samt enligt ny screeningrekommendation i dldrarna 51-70****, 23-70 dr.
Alder i ar Andel (%) Andel (%)

23-50 51-60 23-60 51-70 23-70 av riket av SOU:2009 (85
%)

Stockholm 75 80 76 66 72 91 89

sédermanland 81 86 82 62 73 99 96

Kalmar 88 93 90 80 85 108 105

Blekinge 85 84 85 61 74 102 99

Halland 93 91 92 68 82 111 108

Virmland 95 84 92 68 83 110 108

Vistmanland 83 85 83 65 75 101 98

Gavleborg 87 96 90 67 78 108 105

Jamtland 87 87 87 59 75 105 102

Norrbotten 84 81 83 63 75 100 98

* Uppféljningstid 3,5 dr (42 manader)
** Uppféljningstid 5,5 Gr (66 méanader)
*** Detinternationellajamforelsetalet fortackningsgrad (Vagt medelvarde for uppfoljningstid 3.5 resp. 5.5 ar).
**x* Uppfoljningstid 7,5 ar (90 manader)



NKCx Arsrapport 2018 med data till 2017 _

Om man ser till hela aldersgruppen 23-60 ar hade elva lan en téckningsgrad for intervallet 23-60 ars alder
pd 85 % eller mer: Ostergétland, Kalmar, Blekinge, Halland, Vastra Gétaland, Varmland, Orebro, Dalarna,
Gavleborg, Vasternorrland och Jamtland nar upp till denna nivd — medan resterande ldn och riket ligger
under. Kronoberg, Stockholm och Uppsala uppvisade de lagsta tackningsgraderna (71 %, 76 %, 78 %),
medan riksgenomsnittet ligger pa 83 % i aldersgruppen 23-60 ar (motsvarande siffra for 23-70 ar &r 76 %). |
Tabell 7 har varje lans tackningsgrad 2016 i aldrarna 23-60 ar ocksa angivits i procent av riksgenomsnittet.
Femton lan ligger pa eller 6ver riksgenomsnittet, medan sex lan ligger under. En kolumn med varje ldns
tackningsgrad ar 2017 som procent av den nationella cancerstrategins rekommendation om en
tackningsgrad pa 85 % har ocksa angivits i denna tabell.

Tédckningsgrad per region dren 2007-2017

Tackningsgraden i riket ar stabil med en tydlig 6kning sedan 2011 (streckade linjen i Figur 18). Nedan
presenteras tackningsgraden i aldrarna 23-60 ar Over tid for varje landsting regionvis, dar variationerna
over tid kan vara betydligt storre.

| norra regionen ligger tackningsgraden for Jamtland stadigt 6ver genomsnittet for riket och omkring eller
over 85 %. For Norrbotten ses en langsiktig minskning sa att tackningsgraden ar 2017 ligger nara
riskgenomsnittet. For Vasternorrland ses en minskning fran rekordhéga 90 % ar 2007 ner till
riksgenomsnittet ar 2015. De senaste tva aren ses en aterhamtning igen. | Vasterbotten var
tackningsgraden lagre an riksgenomsnittet till och med 2008, da den Gkar till en niva jamférbar med 6vriga
landsting i norra regionen fram till 2012, for att sedanminska igen. De lansvisa skillnaderna i tackningsgrad
ar 2017 i denna region ar ungefar 5 % och alla landsting ligger 6ver riksgenomsnittet.

Landstingen i Uppsala-Orebroregionen uppvisar en mer blandad bild. Dalarna visar en tickningsgrad éver
90 % under hela perioden, med Gavleborg strax darunder. | Varmland har tackningsgraden okat kraftigt
sedan 2009 till omkring 90 % under de senaste fem aren. Orebro och Vastmanland har sedan 2012
aterhamtat sig fran tidigare nedatgaende trender, medan Sérmland och Uppsala bagge visar pa kraftiga
uppgangar i tackningsgraden sedan 2011, dessa landsting narmar sig eller ligger nu nara riksgenomsnittet.
Spridning av tackningsgraden i regionen ar mycket lagre ar 2017 &n tidigare ar, och endast Sérmland och
Uppsala ligger under riksgenomsnittet.

Tackningsgraden i Stockholm ligger under riksgenomsnittet under hela perioden och visar en svag 6kning
de senaste tva aren, 2017 uppgar den till 76 %. Gotland har vant en tidigare minskande trend till en kraftig
okning sedan 2012 och har nu en tackningsgrad pa 82 %.

| vastra regionen har tackningsgraden stadigt dkat fran riksgenomsnittet till runt 90 %. Vastra Gotaland har
tackningsgraden legat pa over 85 % sedan 2012 och den ligger nu pa 88 %. Halland har ocksa stadigt 6kat
tackningsgraden sedan 2007 och uppvisar sedan 2013 en tdckningsgrad pa over 90 %, vilket tillhor de
hogsta i landet.

| sydostra regionen ligger alla landsting 6ver genomsnittet ar 2017. Jonkoping och Kalmar har legat klart
over riksgenomsnittet fram till 2013, da tadckningsgraden i Kalmar sjunker ner till strax under
riksgenomsnittet 2015, for att sedan 6ka kraftigt till 90 % ar 2017. Foér Jonkoping fortsatter istallet 6kningen
fram till 2015 for att sedan sjunka ned till riksgenomsnittet &r 2017. Ostergétlands tackningsgrad minskar
fran 2007 och faller under riksgenomsnittet for att sedan aterhdamta sig fran 2011 och 6ka till nuvarande
84 %.

| sédra regionen ligger Kronoberg under riksgenomsnittet, med en kontinuerlig minskning sedan 2008 och
landets lagsta tackningsgrad 2017 (71 %). | Skane &r trenden den motsatta med en 6kning sedan 2002 sa att
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man narmar sig riksgenomsnittet. Blekinge ligger stadigt hogre an Skane men féljer samma trend for
tackningsgraden fram till 2014, for att 2017 ligga strax 6ver riksgenomsnittet.
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Figur 18: Téckningsgrad per region dren 2007-2017.
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Figur 18: Téckningsgrad per region dren 2007-2017.
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Figur 18: Téckningsgrad per region dren 2007-2017.
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Tdckningsgradens utveckling éver de senaste 15 dren per dldersgrupp

Tackningsgraden for kvinnor 23-25 ar (bla fyrkant i Figur 19) har 6kat mycket kraftigt sedan 2007 och ligger
sedan 2013 runt 90 %, vilket ar hogre an i nagon annan aldersgrupp. Orsaken hartill &r inte kdnd, men den
kraftiga okningen sammanfaller i tiden med introduktionen av HPV-vaccination i Sverige varfér okad
uppmarksamhet om cervixcancerprevention i allmidnhet kan vara en méjlig orsak. Okningen accentueras
fran och med 2012, da kostnadsfri HPV-vaccination i skolan infordes for flickor 10-12 ar, med catch-up for
flickor 13-18 &r. Aven fér kvinnor mellan 26-30 ar (gron trekant) ses en tydlig men nagot diskretare 6kning

sedan 2011. | de Ovriga aldersgrupperna ses for riket som helhet endast smarre forandringar av
tackningsgraden.

Figur 19: Téickningsgrad i riket per Gldersklass 2003-2017.
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Andel kvinnor i dldrarna 24-50 dr aktuella fér kallelse som fadr sin kallelse i tid

Kallelser till gynekologisk cellprovtagning redovisas fran alla regioner (Tabell 8) for aldersgruppen 24-50 ar.
For att berdkna deltagande efter kallelse har kvinnor som kallats under de senaste tre aren rensats fran
namnaren sa att endast "forstagangskallelse” (inte paminnelser) raknas.

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 utgdr fran i lanet bosatta kvinnor i screening-aldrarna och déarefter undersoks om det finns ett
cellprov taget inom rekommenderat intervall. Om sa inte &r fallet borde kallelse ha skickats. Antalet kvinnor
som borde ha fatt kallelse har sedan jamforts med data om kallelse verkligen har skickats.

Kallade i tid innebar att man har fatt kallelse inom eller senast 3 manader efter rekommenderat intervall
mellan tva cellprov, vilket ar 3 ar i aldrarna 24-50 ar. Har finns vissa variationer mellan lanen. Alla landsting
ligger dock over 90 %.

Sen kallelse innebar att kallelse har skickats, men att rekommenderat intervall efter senast tagna prov
overskridits med mer dn 3 manader. Andelen sent kallade var som hogst 4,4 %.

Inte kallad innebér att ingen kallelse skickats under hela uppféljningsperioden (5 ar och 3 manader). Det
finns dock tidigare eller andra data for personen i NKCx. Kalmar som ar 2015 hade en stor andel (6,6 %) inte
kallade kvinnor har minskat denna till 1,2 % for 2017. De landsting med den hogsta andelen icke-kallade ar
2017 &r Ostergétland och Jonképing med 2,1 % respektive 1,9 % av kvinnorna som inte blev kallade. | évriga
landsting dr det mindre dn en procent av kvinnorna som inte blev kallade. Ddarmed ser vi en tydlig
forbattring i jamforelse med 2015 och 2016.

Data saknas innebar att det varken finns kallelser, cellprov eller vdvnadsprov eller nagon annan
information om dessa kvinnor alls i NKCx. Variationen mellan landsting &r stor. | Blekinge dr procentandelen
4,3 %, i Sodermanland 2,6 %. | 6vrigt ligger andelen pa under 0,7 % och for 14 av lanen sa lagt som 0,0 % till
0,2 %. Kalmar har reducerat andelen kvinnor med “data saknas” fran 1,5 % forra aret till 0,0 % i ar, vilket
visar att det ar fullt mojligt for landstingen att komma till ratta med problematiken sa att kallelser gar ut i
tid till alla kvinnor som ska kallas. Orsaken till férekomsten av gruppen som helt saknar data i vissa
landsting dr okand. Gruppen skulle kunna ldggas ihop med gruppen Inte Kallad, men sarredovisas i
forhoppning att det ska underlatta for verksamheterna att undersoka varfér gruppen alls finns.
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Tabell 8: Antal och procentuella andelen kvinnor 24-50 dr som far sin kallelse i tid, sent eller ddr kallelse skickas for
sent eller inte alls under 2017.

Socialstyrelsen har 2015 beslutat att detta matt ska beréknas som ett procenttal utgdende frdn befolkningen minus
“spdrrlista” (de som inte ska ha kallelse pga hysterektomi eller att man anmdilt att man inte vill ha kallelse). Eftersom
endast 20/21 landsting Iémnat ut spdrrlistan (ej utlimnad fran Norrbotten) och att en kvalitetskontroll av spdrrlistorna
behéver genomféras innan dessa anvdnds sd har berdkningarna dndd mdst géras som ett procenttal av hela
befolkningen.

Antal Antal kallade Antal Kallade ( %)
kvinnor

Totalt | tid Sent Inte Data I tid Sent Inte Data
kallad saknas kallad Saknas

Stockholm 419946 413414 5422 813 297 98,4 1,3 0,2 0,1

Sédermanland 43620 41251 840 389 1140 946 1,9 0,9 2,6

Jénképing 54496 51418 1712 1013 353 94,4 3,1 1,9 0,6

Kalmar 33750 32295 1023 416 16 95,7 3,0 1,2 0,0

Blekinge 22824 21201 522 117 984 92,9 2,3 0,5 43

Halland 49263 47788 1430 30 15 97,0 2,9 0,1 0,0

Virmland 40688 39433 899 334 22 96,9 2,2 08 0,1

Vistmanland 42002 40838 759 333 72 97,2 1,8 08 0,2

Gavleborg 42129 41625 390 93 21 988 0,9 0,2 0,0

Jimtland 19391 18993 311 25 62 97,9 1,6 01 03

Norrbotten 36428 35449 796 11 172 97,3 2,2 0,0 0,5

Deltagande efter kallelse till cellprovtagning i aldrarna 23-60 Gr

Deltagande efter kallelse ar ett matt som snabbt ger aterkoppling betraffande effekten av forandringar i
provtagningsorganisationen, som t.ex. dndrad utformning av kallelsen eller 6kad tillganglighet till
provtagningen. Deltagande efter kallelse har kunnat beraknas for alla 27 enheter som utfardar kallelser i
landet. Deltagande inom 3 manader och 1 ar efter kallelse har berdknats som en omvand
overlevnadsfunktion (1 minus 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 fran paminnelser/omkallelse av dem som
kallats de senaste 3 resp. 5 aren. All cellprovtagning som utforts inom 3 manader (90 dagar) och 1 ar (365
dagar) efter att en kallelse har utfardats raknas med.

For hela landet ligger deltagande efter kallelse pd 57 % inom tre manader och 69 % inom ett ar. Siffrorna
varierar dock kraftigt mellan olika landsting och samvarierar ganska val med tackningsgraden i respektive
landsting. Héga siffror uppvisar Sédermanland, Jonkdping, Blekinge, Vdrmland, Orebro, Vastmanland,
Dalarna, Gavleborg, Jamtland, Vasterbotten, Vasternorrland och Norrbotten med 75 % deltagande eller
mer inom ett &r efter kallelse. Ostergétland, Gotland, Kalmar, Halland, Vastra Gétaland och Skdne uppvisar
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deltagande fran 66 % till 73 %, medan Stockholm, Uppsala och Kronoberg har ett deltagande pa 58 % eller
lagre inom ett ar efter kallelse.

Tabell 9: Deltagande efter kallelse till gynekologisk cellprovtagning inom 3 manader och 1 dr.
Antal kallade Andel kallade kvinnor som tagit ett gynekologiskt cellprov
kvinnor 2016

inom 3 manader inom 1 ar

Stockholm 103 319 41 56

Sédermanland 12190 65 80

Jénkdping 16 860 72 83

Kalmar 10 366 66 73

Blekinge 7 094 67 79

Skane 55820 53 66

Varmland 14 356 73 84

Vastmanland 11941 60 76

Gavleborg 12 696 70 79

Jamtland 6 084 69 78

Norrbotten 9311 64 78
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Diagnosprofil i riket

For att presentera en nationell diagnosprofil har éversattningstabeller for cytologiska diagnoser tagits fram.
Tabellerna oversatter cytologiska diagnoser till en enhetlig nomenklatur utarbetad av Svensk Férening for
Klinisk Cytologi (se tabell A4 i appendix).

Endast 14 stycken av de cytologiprover som togs under 2017 kunde inte tolkas enligt den nationella
nomenklaturen utfardad av Svensk Forening for Klinisk Cytologi (Tabell 10). Drygt en procent av proverna
var registrerade som "Ej bedombart”.

Bedémningen av det vanliga fyndet “endocervikala celler saknas” ar oklart, eftersom data pd att mattet
korrelerar namnvart till kvalitet (skyddseffekt mot cancer) saknas.

Nadra 90 % av cellproverna bedémdes som cytologiskt normala, drygt 11 % uppvisade nagon form av
skivepitelférandring, cirka 0,2 % visade pa en kortelcellsforandring och 0,1 % av proverna uppvisade
forandringar av oklar celltyp. Skivepitelférandringarna dominerades av skivepitelatypi (ASCUS) och latt
dysplasi (CIN 1) med 5,5 % repektive 3,4 %. Misstankt hoggradig dysplasi (ASC-H) forekom i 0,5 % av
proverna, mattlig dysplasi (CIN 2) i 0,6 % och stark dysplasi (CIN 3) i 1,4 %. Kortelcellsatypi férekom i 0,19 %
av proverna, medan 166 prov innehdll skivepitelcancer och 295 prover hade adenocarcinom/
adenocarcinom in situ (AIS) (0,03 % resp. 0,05 %). Atypi i celler av oklart ursprung forekom i 0,13 % av
proverna.

Tabell 10: Diagnosprofil enligt den nationella nomenklaturen dGr 2017.

Uppfoljning i ar Klartext SNOMED Antal Procent
Ej tolkningsbar kodning 14 0,0
Provets kvalitet Ej bedombart M09010 7348 1,2
Ovrigt Endocervikala/metaplastiska M09019 51195 8,4
celler saknas
Normalt prov Benignt prov V00110 532693 88
Diagnoser i Latt skivepitelatypi (ASCUS) M69710 33267 5,5
skivepitelceller
Latt dysplasi (CIN 1/ LSIL) M74006 20520 34
Misstankt héggradig dysplasi M67919 2736 0,5
(ASC-H)
Mattlig dysplasi (CIN 2/ HSIL) M74007 3721 0,6
Stark dysplasi (CIN 3/ HSIL) M80702 8 456 1,4
Skivepitelcancer M80703 166 0,03
Diagnoser i Kortelcellsatypi M69720 1153 0,19
kortelepitelceller
Adenocarcinom/AlS M81403 295 0,05
| osaker / annan celltyp Oklar atypi M69700 772 0,13
Malign tumor av oklart ursprung M80009 41 0,01

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

Trenden 6ver tid for andelen prover med ASCUS, CIN 1 och ASC-H visar en kraftig 6kning (Figur 20). En
tydlig 6kning for prover med CIN 3 och minskning av CIN 2 kan ocksa ses fran 2016 till 2017. Troligen ar
denna férandring huvudsakligen beroende pa férandringar i diagnostik och nomenklatur. Andelen prover
med skivepitelcancer, adenocarcinom/ AIS och maligna tumo6rer med oklart ursprung var relativt konstant
med en viss 6kning fran 2016. Andelen prover med oklar atypi har varierat dver tid. Svensk Forening for
Klinisk Cytologi rekommenderar att diagnosen inte skall anvandas.
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Figur 20: Diagnosprofil (alla prover) enligt den nationella nomenklaturen ar 2011-2017.
Diagnosprofil begrénsat till organiserade prover samt alla exakta siffror finns pd www.nkcx.se.
2017 drs vdrde for ASC-H dr 0,45 %.
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Kvalitet pa inrapporterade SNOMED-koder

Att de koder som registreras for olika cytologiska fynd 6verensstammer med nationell nomenklatur ar
vasentligt av flera skadl. NKCx utfor varje ar ett betydande arbete fér, att i dialog med laboratorierna, tolka
de lokalt anvanda koderna. Som framgar av data i denna arsrapport lyckas detta nastan alltid, men det
kvarstar anda alltid en viss osakerhet om tolkningen av lokala(ej nationellt standardiserade) koder, gjorts
korrekt. For ett flertal laboratorier skiljer sig diagnosprofilen fran riksgenomsnittet med mer an 3
standardavvikelser och det &r svart att sdga om det t.ex. kan rora sig om skillnader i lokal kodning eller om
det ror sig om ett reellt diagnostiskt problem. Vi har ocksa ett flertal exempel pa hur samma kod betyder
olika saker i olika landsting. For fullgod patientsakerhet ar det darfor vasentligt med en standardiserad
registrering av de cytologiska fynden.

En nationell nomenklatur utformas av Svensk Forening for Klinisk Cytologi och NKCx foljer den av
professionen utarbetade nomenklaturen. Som kvalitetsmatt fér om anvdnda koder féljer nationell
nomenklatur har NKCx foreslagit ett kvalitetsmatt: “Tolkning av inrapporterade diagnoskoder”. Sedan 2014
redovisas en Oppen rapportering av detta kvalitetsmatt pa www.nkcx.se. Redovisningen finns i grafisk och
tabellarisk form pa www.nkcx.se bade for riket samt laboratorievis, som den procentuella andelen:

a) Av alla enskilda diagnoser

b) Auv alla unika diagnoskoder

c) Avallaprov

Dér framgar dven hur manga diagnoskoder som har éversatts till gdllande nationell nomenklatur.


http://www.nkcx.se/
http://www.nkcx.se/
http://www.nkcx.se/
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Uppfédljning av héggradiga cellféréindringar

Det &r av stor vikt att hoggradiga cytologiska forandringar f6ljs upp med kolposkopi och biopsi for vidare
utredning. En matbar andel av svenska kvinnor med invasiv cervixcancer har haft cellférandringar som inte
foljts upp. Olika landers screeningprogram har olika hég andel cervixcancerfall med denna bakgrund, vilket
tyder pa att det bor vara mojligt att forebygga dessa cancerfall i valordnade program. Det nationella
vardprogrammet rekommenderar att cellférandringar med CIN 2 eller hogre (CIN 2+) féljs upp med
kolposkopi och vavnadsprov inom tre manader fran diagnos. NKCx gor lansvisa sammanstallningar av
andelen cytologiska forandringar med CIN 2+ som féljts upp med vavnadsprov inom 3 manader resp. 1 ar
efter diagnos. Samtliga analyser har utférts i den nationella databasen, sa att dven vavnadsprov tagna i
annat landsting (t ex. for kvinnor som flyttat) ar inkluderade i analyserna. Vavnadsprov inom 1 ar efter
diagnos med CIN 2+ har berdknats som en omvand 6verlevnadsfunktion (1 — sannolikheten att inte ha tagit
ett vavnadsprov) enligt Kaplan-Meier-metoden och visar den kumulativa andelen prover med CIN 2+ som
vid nagon tidpunkt har foljts upp med ett vavnadsprov nagonstans i landet. | landet som helhet féljdes 66 %
av CIN 2+ tagna 2016 upp med vavnadsprov inom 3 manader och 96 % inom 1 ar. Alla utom fyra landsting
ligger pa minst 95 % uppfoljning med vavnadsprov inom ett ar, den lagsta andelen uppféljda CIN2+ visar
Gavleborg upp som foljer upp 90 % av dessa kvinnor inom ett ar.

Tabell 11 visar ocksa det exakta antalet kvinnor som haft cellférandring med CIN2+ under 2016 som
fortfarande inte foljts upp med vavnadsprov den 2017-12-31 (uppfoljningstid 12-24 manader, medelvarde
18 manader), vilket var 261 personer. Detta dr en mindre 6kning jamfort med foregaende ar utan nagon
forandring i andelen uppfoljda, vilket forklaras genom ett hogre antal diagnosticerade CIN2+. For manga
landsting ror det sig endast om enstaka personer och i Halland finns ingen kvinna utan uppfoljning.
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Tabell 11: Uppféljning efter CIN2+ (HSIL+) i cellprov.
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HPV-analyser

Fran maj 2015 &r alla HPV analyser inrapporterade till NKCx. Det aterstar fortfarande kvalitetsarbete for
HPV data. Under 2017 har 270 048 HPV-tester inrapporterats till NKCx. Antal utférda HPV-tester 6ver tid
(Figur 21) har okat kraftigt fran 2007 fram till 2017. 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 &r positiva minskar. Pa den tid da
HPV-testning i forsta hand anvdndes for testning av prov med latta cellférandringar (s.k. sekundar
screening) var det en hogre andel HPV-positiva.

Figur 21: Antal HPV-tester och deras resultat, data fran 2007 till 2017
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Under 2018 kommer primar HPV-screening att ha blivit infért i ndstan hela landet enligt Socialstyrelsens
rekommendation och i enlighet med det nya Nationella Vardprogrammet. Det betyder att alla kvinnor fran
30 ars alder kommer att testas fér HPV utan foregaende cytologiprov. Tidigare har HPV-test anvants efter
foregaende cytologiprov (HPV-reflextest) for att avgora vilka latta cellférandringar som behover féljas upp
(Figur 22). Det ar sedan tidigare kant att kvinnor med HPV-negativa latta cellforandringar inte har nagon
okad risk for livmoderhalscancer och att HPV-test av cellprover med latta cellférandringar darfér kan
anvandas for att 6ka specificiteten i screeningen (minskad overbehandling).

Jamfort med foregaende ar sa har statistiken férdndrats betraffande ej bedombara prover (det ar nu ett
mycket sallsynt fynd), dar vi i dialog med labben kunnat klargéra hur den nationella kodningen (se Appendix
Tabell A.6) ska anvandas.
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Figur 22: Anvéindning av konventionell cytologi och HPV-testning vid gynekologisk cellprovtagning.
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Figuren belyser konventionell cytologisk testning, samt de tva sétten att anvédnda HPV-test vid gynekologisk
cellprovtagning, antingen genom vdtskebaserad cytologi (LBC) med primdr cytologi eller genom primdr
HPV-analys. Vid den konventionella metoden remitteras alla som har cellféréndringar. Vid sekundér
screening HPV testas endast de prover som har ldtta cellféréndringar och endast de kvinnor som har
antingen allvarliga cellférindringar eller som har ldtta cellférdndringar och ér HPV-positiva remitteras for
utredning. Vid primdr HPV-screening sG HPV-testas alla prover, men cytologi genomférs endast om provet
dr positivt for HPV. De kvinnor som har bdde HPV och cellférdndringar remitteras. Sekunddr HPV-screening
har anvints sedan 2002, primdr HPV-screening sedan 2012 och kommer ha implementerats i de flesta
landstingen under 2017/2018.

NKCx inhamtning av data fran cytologilaboratorierna inkluderar dven de HPV-test som finns registrerade
hos cytologilaboratorierna. Det finns dels cytologilaboratorier som utfér HPV-test, dels finns det
mikrobiologiska laboratorier som exporterar data om HPV-test till sitt regionala cytologi-laboratorium.
Forutom den import av HPV-data som vi far via cytologilaboratorierna sa har vi dven inhamtat HPV-data
direkt fran de mikrobiologiska laboratorierna i Region Skane, fran Karolinska Universitetssjukhuset samt
fran Vastra Gotalandsregionen. NKCx kommer sdledes att kunna utféra en fullvardig utvardering av HPV-
baserad screening pa samma satt som for cytologi-baserad screening.

Ett viktigt framsteg ar formuleringen av en nationell nomenklatur for registrering av HPV-data i
laboratoriedatasystem for patologi/cytologi (Appendix A.6). Vi har sedan tidigare en generell nomenklatur
for registrering som anvands i mikrobiologiska labbdatasystem och med den standardiserade HPV-
nomenklaturen for patologi/cytologi har vi nu goda forutsattningar att dstadkomma en snabb aterkoppling
av viktiga kvalitetsparametrar for HPV.

Vid berdkningen av tackningsgrad anvands bade cytologi och HPV-data.
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Incidens av invasiv livmoderhalscancer for riket och per landsting

For alla landets lan och for riket berdknas den aldersstandardiserade incidensen av livmoderhalscancer
(Tabell 12) arligen for perioden 2007-2016 varefter den genomsnittliga procentuella arliga forandringen for
perioden beriknas. Alderstandardiserad incidens anges ocksa for en 4-arsperiod (2007-2010) och tva 3-
arsperioder (2011-2013 resp. 2014-2016). Incidenstalen aldersstandardiseras med den svenska
befolkningen ar 2000 som standardpopulation. Uppgifter om livmoderhalscancer hamtas fran
Socialstyrelsens statistikdatabas och uppgifter om den kvinnliga medelbefolkningen fran Statistiska
Centralbyrans statistikdatabas.

Tabell 12: Aldersstandardiserad incidens av invasiv livmoderhalscancer

Genomsnittlig procentuell arlig p-varde for
2007-2010 2011-2013 2014-2016 forandring 2007-2016 trend
Stockholm 11,61 9,99 10,89 -1,5 0,29

Sédermanland 8,19 14,00 9,10 0,2 0,95

Jonkoping 5,67 8,46 10,51 0,001

Kalmar 11,52 7,07 11,65 -1,1 0,79

Blekinge 16,31 13,27 15,65 0,81

Halland 7,83 11,93 11,32 59 0,06

Varmland 7,43 9,43 16,23 11,0 0,005

Véstmanland 10,29 11,24 12,03 3,1 0,06

Gavleborg 10,90 11,06 13,03 2,5 0,17

Jamtland 11,86 6,68 9,29 -4,0 0,50

Norrbotten 11,86 8,97 13,31 0,3 0,94

Over hela perioden 2007-2016 ses en statistiskt sdkerstilld 6kning med i genomsnitt 2 % per kalenderar.
Incidensen av livmoderhalscancer i riket har 6kat sarskilt kraftigt de senaste tre aren (18 %) och 2014-2016
var den 11,4 per 100 000 kvinnor. Okningen de senaste tre &ren kan ses i alla lan utom Stockholm,
Sodermanland och Skane, dér incidensen ar nastan oférandrad eller minskar de senaste aren. For hela
perioden 2007-2016 ses kraftiga och statistiskt sakerstillda kningar av incidensen i Uppsala, Ostergétland,
J6nko6ping, Varmland och Vasterbotten, med genomsnittliga arliga okningar av incidensen pa 5 % - 11 %.
Det finns ocksa tendenser till kraftiga Okningar som inte &ar statistiskt sakerstdllda. Incidensen av
livmoderhalscancer ar i flera lan mycket hog fér aren 2014-2016 med siffror pa 14-17 per 100 000
kvinnor/ar (Uppsala, Ostergétland, Gotland, Blekinge och Varmland). Sédermanland, Skane, Jimtland och
Visterbotten har daremot laga incidenser (<10 per 100 000 kvinnor), vilket ar lagst i landet.
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Arsrapport med data frdn Processregistret

Processregistret ar ett av de tva delregistren i Nationella Kvalitetsregistret fér Cervixcancerprevention
(NKCx). Det innehdller detaljerade data kring alla delar av vardprocessen cervixcancerprevention och
hanterar alla nyckelvariabler som Nationella Arbetsgruppen for Cervixcancerprevention (NACx) har lagt
fast, samt ytterligare ett antal uppgifter. Registret far leveranser veckovis till ett datalager som ocksa
levererar en patientoversikt dar en sammanstéllning av en kvinnas samtliga prover med relevans for
cervixcancerprevention kan visas for behorig personal som har inhdamtat kvinnans godkdnnande.
Processregistret for ocksd Over data till det andra delregistret, Analysregistret. Processregistrets
varddatadel verkar komma att spela en viktig roll i utbytet av screeningdata mellan landsting/regioner som
ar en del av det nya nationella vardprogrammet. Dess mojliga kopplingar till kallelsesystemen utreds for
narvarande av Inera och vantas fortskrida mer under hésten 2018.

Det finns en bred uppslutning och stort intresse kring processregistret och fler landsting ansluter sig.
Omstéllningen fran att vara ett regionalt avancerat register med direktatkomst for alla anvandare till att bli
nationellt tackande ar stor, varfér utvidgningen sker successivt. Eftersom registerdata ocksa anvands for
vardandamal stalls hoga krav pa datakvalité och att data dr kompletta. Idag ar 19 av landets 21 landsting
antingen anslutna till Cytburken eller delaktiga i en anslutningsprocess (Se Figur 23).

Processregistret producerar ocksa data i realtid pa webben. Dar visas data ned pa individniva (provtagare).
Dessa data ar ej monitorerade och ligger darfor inte pa 6ppna natet, men ar tillgangliga for alla vardgivare
som anvander processregistret och har behorighet.

Processregistret sammanstéller varje ar detaljerade arsrapporter med data fér de ingdende landstingen.
Omfattningen av rapporten ar beroende av omfattningen av de data som landstingen tillhandahaller.
Verksamhetsansvarig i varje landsting/region kan sedan kommentera uppgifterna och publicera. Vi
redovisar hadr exempel pa uppgifter fran Vastra regionens, Sydostra regionens och Uppsala-
Orebroregionens rapporter fér 2017 &rs data samt ger exempel av data tillgingliga i webbgranssnittet fran
dessa regioner.
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Figur 23: Anslutning till Cytburken (till och med augusti 2018).

Kdlla: https://www.cancercentrum.se/globalassets/vara-uppdrag/prevention-tidig-upptackt/gynekologisk-
cellprovskontroll/nationellt-kvalitetsregister/dokument/cytburken-karta-inforda-landsting-2018.pdf
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Inbjudan i tid och deltagande efter inbjudan

Figur 24: Andel kvinnor (%) som har fatt inbjudan i tid (vinstra delen) och deltagande efter inbjudan (hégra delen)
fér Vistra (évre delen) och Sydéstra sjukvdrdsregionen (nedre delen)
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Pa kommunniva varierar andelen kvinnor som fatt sin inbjudan i tid och deltagande efter inbjudan starkt,
det ar inte samma kommuner som har hégre andel med inbjudan i tid och hogt deltagande efter inbjudan.
Det finns skillnader mellan landstingen vad giller tillgdnglighet (ndgot samre i Ostergétland, vilket
aterspeglas i lagre deltagande efter kallelse) och tillgang till barnmorskor (vilket forklarar den lagre andelen
inbjudningar som gar ut i tid i Kalmar).

Figur 25: Andel kvinnor (%) som har fatt inbjudan i tid (vinstra delen) och deltagande efter inbjudan (hdgra delen)
for Uppsala-Orebro regionen.
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| Uppsala-Orebroregionen ar andelen kvinnor som far sin inbjudan i tid som hégst i och runt Uppsala,
medan deltagandet efter kallelse ar som lagst dar. | flera landsting ar det under 92 % (mérkroda omraden)
av kvinnorna som far sin kallelse i tid (vanstra bilden). Trots detta ligger deltagandet efter kallelse (hogra
bilden) i stora omraden mellan 60 % och 69 % (ljusblatt) vilket dr ganska hogt. | deltagande efter kallelse
inkluderas ocksa deltagande hos dem som fatt arlig ny kallelse eftersom de inte deltagit forra aret. Det gor
att denna procentsats kan verka lagre an forvantat.
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Tédickningsgrad

Liksom tidigare raknas tackningsgrad fram pa kommun och férsamlingsniva. Procentangivelserna ar nagot
lagre an i tidigare nationella data, vilket, enkelt uttryckt, beror pa att processregistret bygger pa data kring
varje individ. Har foljer kartor Over Vastra och Sydostra regionerna som visar tdckningsgraden i

kommunerna.

Figur 26: Tdckningsgrad 3,5 till 5,5 ar for Véstra Gétalandsregionen och Region Halland (med data t.o.m. 2017-12-
31)
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| Vastra Gotalandsregionen och i Region Halland &r tackningsgraden o6ver 86 % (ljusblatt) i flertalet
landsting, och i inget av landstingen ligger under 79 % tackningsgrad.
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Figur 27: Téickningsgrad 3,5 till 5,5 dr fér Sydéstra Regionen (med data t.o.m. 2017-12-31)
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| Sydostra regionen ligger nagra kommuner under 78 % (morkrott). De allra flesta ligger mellan 79 % (morkt
orange) och 85 % (ljust orange).
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Figur 28: Téickningsgrad 3,5 till 5,5 dr fér Uppsala-Orebro Regionen (med data t.o.m. 2017-12-31)

Mo
Hudiks
Alvdalen
Orsa Ovandker Bollndg,z o
Mora Rattvik
Ockelbo
Malung c
Leksand Falun
Torshy
“ansbro  GagneBorldnge
gaﬁédemom
Ludvika
Hagfors
= Smedjeba
- Sunne Filipstad
a
Arvika Munkfors
_Forshaga
Kil e aristad
Arjany
fiang Grums
Hammard
. Kristinehamn
Sdffle

Tackningsgrad ] -78% M1 79% - 81%  82% - 85%  86% -

For Dalarna (vitt omrade) finns ingen tackningsgrad berdknad dannu, da de nyligen anslutits till Cytburken.
Resterande del av Uppsala-Orebro regionen visar upp en stark spridning, dir tickningsgraden ligger under
78 % (morkrott) i Uppsala med omnejd och relativt hogt med éver 86 % (ljusblatt) i Karlstadsomradet.
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Figur 29: Téickningsgrad Bords per férsamling(med data t.o.m. 2017-12-31)
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Endocervikala celler saknas

| sdllsynta fall kan man inte fa med endocervikala celler i provet trots god provtagningsteknik. | normalfallet
ska metaplastiska celler, eller kortelceller, finnas med i provet som tecken pa att 6vre delen av
transformationszonen &r provtagen. Provtagning pa kvinnor efter menopaus och kvinnor som tidigare
behandlats for dysplasi ar svarare. Gynekologmottagningar kan majligen forvantas ha en nagot storre andel
av dessa kvinnor an MVC (barnmorskemottagningar) men allt fler landsting infr kontrollfil och dd kommer
aven fler aldre kvinnor att fa prov tagna vid MVC. Vatskebaserad cytologi dr en omstéllning for
laboratorierna som har svarare att identifiera endocervikala- eller metaplastiska celler trots korrekt
provtagning. En marginell felkdlla &r att en mycket liten andel av proverna ar tagna pa hysterektomerade
kvinnor, dar laboratorierna dnda har rapporterat att endocervikala celler saknas.

Figur 30: Andel prov ( %) déir endocervikala celler saknas, per landsting i Vdstragétalandsregionen.
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Figur 31: Andel prov ( %) ddir endocervikala celler saknas, fran ar 2000 till Gr 2017 i Viéstra Gétaland
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| webb-modulen presenteras statistik ned pa provtagarniva. Har &r data for Eskilstuna kommun:

Figur 32: Provkvalité per enhet i Eskilstuna kommun
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Totalt 10,1%

Tid till svar

Tid till svar visar det totala antalet kalenderdagar fran registrering till det att svar skickas ut fran
laboratoriet. | denna rapport redovisas screeningprover och prover tagna utanfér organiserad screening pa
standardremiss separat. Forsenad transport av provet fran mottagningen kan paverka denna tid (mindre
vanligt) men huvuddelen av tiden processas provet fran laboratoriet. Svar om normalt prov gar direkt till
kvinnan medan svar om avvikande prov skickas tillsammans med féljebrev och vanligen en bokad tid fran
en gynekologmottagning. Data redovisas som en variant av s.k. boxplots. Medianvardet ar cirkeln, évre
andpunken av linjen representerar det nationella malvardet om 90 %. For att uppfylla malvardet att 90 % av
screeningproverna ska rapporteras ut inom 28 dagar fran provtagningsdatum, ska de bla linjerna ligga
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Figur 33: Tid till svar i dagar for cellprover tagna inom screening for Vistragétalandsregionen
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Data redovisas ocksa lopande i webbgréansnittet med mdjlighet till olika installningar. Har &r data for
histopatologi, Gavle, fram till och med forsta kvartalet 2017.

Figur 34: Tid till svar fér histopatologi i Gdvle (exempel pa data som finns tillgénglig i webbgrénssnittet)
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Andel avvikande cellprover som dr uppféljda i tid

Detta ar en kvalitetsparameter som har faststallts av NACx. Riktvardena ar 290 %. For att mojliggora 6
manaders uppfoéljning av ASCUS/CIN1 riknas mattet utifran cellprover tagna 1 juli 2014 till 30 juni 2015 och
motsvarande datum for hoggradiga cytologiavvikelser blir 1 okt 2014 resp. 30 sept 2015. Nytt cellprov,
och/eller PAD ridknas som uppféljning och fé6r ASCUS/CIN1 ocksa HPV-test med negativt utfall. Mattet &r
satt ur ett patientperspektiv. Resultaten, fr.a. for hoggradigt avvikande cellprover, dr beroende av
vardkedjan — bade laboratoriets och gynekologins rutiner maste fungera.
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Tabell 13: Andel ASCUS/ CIN1 som féljts upp inom 6 mdnader fran provtagningsdatum fér Véstra

Goétalandsregionen

Omrade Andel prov ( %)
Fyrbodal 95

Sodra Alvsborg 84
Vastra Gotaland 92

Statistikmodulen pa webben producerar motsvarande data fortlépande per kommun.
| och med inférandet av det nya vardprogrammet forvdntas ett hogre antal kolposkopier att genomféras.

Figur 35: Antal och andel (%) screeningprov som fér till kolposkopier i Sydéstra regionen, per @r fraén 2014 till 2017.
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756 av 17115 44

789 av 19030 4.1

B16 av 19724 4.1
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545 av 14490 38
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Kalmar lan 536 av 13563 40

964 av 24241 40

1075 av 24427 4.4

1251 av 26837 47

Ostergétland 1147 av 24732 46
2100 av 52135 4.0

2412 av 57947 42

2624 av 58272 45

Vastra Sverige 2686 av 59216 45

Andel (procent)
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Konhéjd och antal ingrepp per operatér

Behandlingsdata finns fran Vastra Sverige sedan 15 ar men fran och med 2016 har Syddstra regionen och
delar av Uppsala-Orebro regionen rapporterat in behandlingar. Detta ar ett exempel pd matt som tas fram.

Tabell 14: Behandlingsdata operativa ingrepp och koniseringar fér Syddostra Regionen

Antal behandlingar Konhojd registrerad

Andel
Kon koner Median Min Max
(%)

Kvinnokliniken Eksjo 122 0 1 0 123 115 94 10 5 18

Kvinnokliniken Kalmar

Kvinnokliniken Norrképing 317 0 0 0 317 314 99 10 1 20

Kvinnokliniken Vastervik 146 0 2 0 148 141 97 10 3 19

Res: Resektion, Des: Destruktion, Hyst: Hysterektomi, Ovr: Ovrigt, Tot: Totalt
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Lankar
Presentation av processregistret finns pa

http://www.cancercentrum.se/sv/vast/Screening/Cervixcancerprevention-forebyggande-av-
livmoderhalscancer/CYTBURKEN/

Man kan ocksa ga till rccvast.se och klicka sig fram via Screening. P4 hemsidan finns dessutom en
presentationsfilm som ocksa kan nas via YouTube (S6k Cytburken).

Arsrapporterna for NKCx/ Process med 2017 &rs data

Viastra Gétalandsregionen och Region Halland:

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

Sydostra Regionen:

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

Uppsala-Orebroregionen:

http://www.cancercentrum.se/uppsala-orebro/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/gynekologisk-
cellprovskontroll/kvalitetsregister/kvalitetsrapporter/



Appendix

Tabell A.1. Bastabell for diagnostiskt cervixcytologiutfall for aren 2007 till 2017.

| denna tabell ses skillnader mellan laboratorier som kan aterspegla diagnostisk kultur
men dven kultur for kodning av diagnoserna som vi inte kunnat I6sa. | ar finns det 7 % fler
cytologiprover an antalet testade kvinnor. Detta ar en drastisk forandring jamfort med for
ett decennium sedan, da det ofta var 15 — 20 % fler prover an testade kvinnor varje ar.

Av de 567 037 kvinnor som i ar har lamnat cytologiprov i landet noteras att ca 4 000 av
dessa har tagit prover i mer an ett upptagningsomrade. Summan av testade
identifierbara kvinnor for de olika distrikten ar darfor nagot storre an det totala antalet
kvinnor som deltagit.

Vi hoppas att de deltagande avdelningarna utgaende fran tabellen kanske kan hitta
ledtradar till kodnings-gator som hjalper oss att standardisera utfallen battre i framtiden.
Vi tar mycket garna emot synpunkter. Vi skickar ocksa garna ut ytterligare tabeller pa
begaran (t.ex. tabeller som nedan men for olika aldersgrupper av kvinnor, begransning till
organiserade prov eller liknande).

Notera!

Sedan de nya screeningrekommendationerna utfardats av Socialstyrelsen (juni 2015)
stiger andelen prov som analyserats med HPV, da dessa prov inte omfattas av den har
tabellen ser det ut som att det totala antalet prov sjunkit, det ar alltsa bara antalet prov
som analyserats med (primar) cytologi som har sjunkit.
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 MO09010
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells c::jc‘ia:zr-n CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- Ej bsac:?m-
skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer

(AScuUsS) (ASC-H)
Avdelning Ar Antal % % % % % %
Hela landet 665 273
Aleris Medilab 2007 48 288 97,9 0,29 0,30 0 0,13 0,02 0,82 0,17 0,21 0,03 0,09
Aleris Medilab 2008 48 172 97,6 0,27 0,43 0 0,13 0,03 1,00 0,20 0,19 0,03 0,06
Aleris Medilab 2009 44816 97,9 0,26 0,36 0 0,12 0,02 0,76 0,14 0,18 0,04 0,08
Aleris Medilab 2010 31260 96,9 0,44 0,82 0 0,11 0,04 0,96 0,25 0,27 0,05 0,09
Aleris Medilab 2011 31419 96,9 0,37 0,97 0 0,19 0,04 1,00 0,20 0,15 0,02 0,07
Aleris Medilab 2012 24382 97,0 0,29 1,20 0 0,14 0 0,80 0,16 0,16 0,03 0,21
Aleris Medilab 2013 23714 92,7 0,68 3,39 0 0,46 0 1,69 0,46 0,37 0,04 0,21
Aleris Medilab 2014 23 055 92,1 0,65 4,12 0 0,17 0,03 1,92 0,62 0,27 0,05 0,18
Aleris Medilab 2015 20827 92,8 0,50 3,55 0 0,14 0,01 1,95 0,55 0,35 0,03 0,13
Aleris Medilab 2016 17 982 92,7 0,76 2,98 0 0,24 0,02 1,84 0,6 0,52 0,06 0,27
Aleris Medilab 2017 15915 90,4 0,72 3,86 0,23 0,25 0,01 2,58 0,01 1,21 0,07 0,70

Eskilstuna/ Unilabs 2007 12768 93,9 0,70 2,88 0 0,19 0,05 1,24 0,38 0,52 0,01 0,23

Eskilstuna/ Unilabs 2008 15228 94,8 0,46 2,39 0,03 0,10 0,02 1,17 0,37 0,38 0,01 0,34

® Andelen CIN3 &r 2017 har uppdaterats 2018-08-24 fér laboratorierna i Kalmar, Lund, Ume3 och Ostersund, samt fér hela riket. Prov med SNOMED M80772 tolkas ddrmed som M80702.
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 MO09010
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells c::jc‘ia:zr-n CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- Ej bsac:?m-
skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer

(Ascus) (ASC-H)
Avdelning Ar Antal % % % % %
Hela landet 665 273
Eskilstuna/ Unilabs 2009 14 612 94,7 0,36 2,10 0,05 0,16 0,03 1,20 0,48 0,50 0 0,43
Eskilstuna/ Unilabs 2010 13 338 92,8 0,16 3,99 0,16 0,10 0,02 1,15 0,70 0,64 0 0,26
Eskilstuna/ Unilabs 2011 13615 92,2 0,28 3,32 0,12 0,15 0,01 1,64 0,62 0,49 0 1,13
Eskilstuna/ Unilabs 2012 19572 92,2 0,24 2,66 0,21 0,08 0,01 2,23 0,73 0,79 0,02 0,84
Eskilstuna/ Unilabs 2013 20692 93,2 0,13 2,48 0,28 0,07 0,01 1,94 0,51 0,54 0,02 0,84
Eskilstuna/ Unilabs 2014 17 042 94,6 0,19 2,31 0,16 0,10 0,01 1,23 0,34 0,40 0,01 0,70
Eskilstuna/ Unilabs 2015 21049 95,9 0,13 1,58 0,08 0,07 0,01 0,93 0,58 0,27 0 0,51
Eskilstuna/ Unilabs 2016 19 217 94,8 0,09 2,09 0,12 0,11 0,01 1,28 0,58 0,28 0,01 0,62
Eskilstuna/ Unilabs 2017 17 646 91,5 0,14 2,28 0,16 0,11 0,02 2,27 0,90 1,07 2,25

Gavle® 2007 22573 95,6 0,07 2,42 0 0 0,01 0,97 0,32 0,14 0,01 0,51
Gavle 2008 21468 94,4 0,05 2,84 0 0 0,01 1,29 0,66 0,27 0,02 0,45
Gavle 2009 20978 94,3 0,08 3,15 0 0 0 1,35 0,57 0,22 0,02 0,26
Gavle 2010 21700 92,7 0,16 4,39 0 0 0,01 1,39 0,68 0,29 0,02 0,35

® Gavle 2007-2013: Antalet observationer fér koderna M69719 (misstinkt hggradig dysplasi/ASC-H) och M69720 (kortelcellsatypi) kan ej beraknas p.g.a. anvindandet av icke-standardiserade SNOMED.
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 MO09010
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells c::jc‘ia:zr-n CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- Ei bsac:?m-
skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer

(AScuUsS) (ASC-H)
Avdelning Ar Antal % % % % %
Hela landet 665 273
Gavle 2011 19 814 92,9 0,05 3,97 0 0 0,03 1,41 0,56 0,16 0,02 0,84
Gavle 2012 20561 91,7 0,03 4,94 0 0 0,02 1,59 0,56 0,17 0,01 0,94
Gavle 2013 21827 91,6 0 5,02 0 0,03 0 1,55 0,61 0,22 0 0,12
Gavle 2014 21179 92,2 0,04 4,66 0 0,04 0,02 1,63 0,56 0,15 0,02 0,28
Gavle 2015 21009 92,4 0,03 4,63 0 0,01 0,02 1,59 0,64 0,07 0 0,46
Gavle 2016 21408 91,4 0,07 5,45 0 0 0,01 1,82 0,69 0,16 0,01 0,54
Gavle 2017 21378 91,8 0 4,41 0 0,16 0,02 1,51 0,80 0,30 0,01 0,10

Halmstad 2007 20109 90,2 3,26 4,30 0 0,09 0,03 1,22 0,58 0,32 0 0,04
Halmstad 2008 21584 94,0 0,99 2,90 0 0,06 0,05 1,15 0,49 0,28 0 0,05
Halmstad 2009 23444 95,5 0,07 2,01 0,04 0,07 0,05 1,48 0,47 0,29 0,01 0,04
Halmstad 2010 23378 94,7 0,07 2,42 0,15 0,06 0,02 1,77 0,44 0,30 0 0,07
Halmstad 2011 20597 93,0 0,09 3,28 0,11 0,13 0,01 2,05 0,80 0,37 0,01 0,14
Halmstad 2012 23178 91,1 0,09 4,05 0,12 0,18 0,01 2,84 1,00 0,42 0 0,23
Halmstad 2013 25612 92,3 0,09 3,15 0,26 0,06 0,02 0,74 0,50 0,41 0,01 0,50

Halmstad 2014 24 800 91,3 0,04 3,59 0,19 0,09 0,02 3,22 1,00 0,11 0 0,49
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NKCx Arsrapport 2018 med data till 2017 _

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 MO09010
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells Adt.ano- CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- el
carcinom bart
skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer
(AScuUsS) (ASC-H)
Avdelning % % % % % %
Hela landet 665 273
Halmstad 2015 24 638 92,2 0,03 3,61 0,16 0,13 0,01 2,78 0,86 0,12 0 0,15
Halmstad 2016 23 896 91,8 0,03 4,44 0,17 0,09 0 2,47 0,89 0,09 0,01 0,02
Halmstad 2017 25430 91,5 0,04 3,89 0,27 0,09 0,02 3,03 0,90 0,74 0,01 1,01

Jonkoping 2007 23274 93,9 0,07 191 0,19 0,50 0,02 1,05 0,49 0,34 0,01 1,42
Jonkoping 2008 19582 93,9 0,08 1,73 0,31 0,22 0,02 1,22 0,43 0,28 0,01 1,80
Jonkoping 2009 21999 94,2 0,09 1,30 0,20 0,15 0,03 1,34 0,61 0,54 0,01 1,39
Jonkoping 2010 20 686 93,2 0,07 1,86 0,31 0,13 0,04 1,36 0,56 0,54 0,02 1,86
Jonkoping 2011 22270 92,6 0,06 3,18 0,24 0,08 0,01 1,75 0,76 0,40 0 0,96
Jonkoping 2012 26 531 91,3 0,06 3,75 0,30 0,13 0,01 2,11 0,87 0,59 0,01 0,92
Jonkoping 2013 24 844 91,1 0 3,98 0,39 0,11 0,01 2,21 0,97 0,69 0 0,51
Jonkoping 2014 22733 90,1 0 4,19 0,40 0,10 0,04 2,41 1,11 0,57 0 1,33
Jonkoping 2015 21681 93,8 0 2,36 0,11 0,07 0 1,48 0,54 0,27 0 1,37
Jonkoping 2016 25148 90,7 0,12 3,81 0,19 0,16 0,01 2,09 0,69 0,24 0 2,02
Jonkoping 2017 26314 89,3 0,09 4,90 0,31 0,13 0,02 2,34 0 0,86 0,01 2,08
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 M09010

Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells Adt.ano- CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- el
carcinom bart

skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer
(AScuUsS) (ASC-H)

Avdelning Antal
Hela landet 2017 665 273

Kristianstad 2007 18 086 94,7 0,06 0,27 0 0,14 0,04 3,67 0,67 0,35 0,02 0,09
Kristianstad 2008 18614 94,5 0,06 0,20 0 0,23 0,02 3,77 0,67 0,43 0,01 0,09
Kristianstad 2009 17 586 92,5 0,17 0,83 0 0,18 0,02 4,78 0,91 0,44 0 0,18
Kristianstad 2010 13796 90,5 0,14 1,39 0 0,17 0,02 6,10 0,78 0,48 0 0,45
Kristianstad 2011 12 568 90,2 0,15 2,12 0 0,15 0,06 5,43 0,87 0,57 0 0,41
Kristianstad 2012 13330 92,3 0,12 2,43 0 0,21 0 3,51 0,75 0,31 0 0,41
Kristianstad 2013 12 591 91,1 0,09 2,85 0 0,18 0 3,71 0,90 0,44 0 0,73
Kristianstad 2014 14 867 91,6 0,11 3,14 0 0,09 0 3,63 0,67 0,28 0 0,47
Kristianstad® 2015

” Tillaggskoder har riknats in i siffran for M09010 (Ej bedémbart).

& Separat data fran Kristianstad och Malmé saknas fran 2015, denna redovisas istillet under Lund.
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 M09010

Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells Adt.ano- CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- el
carcinom bart

skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer
(AScuUsS) (ASC-H)

Avdelning Ar Antal % % % % %
Hela landet 2017 665 273 87,6

Luled/ Boden 2007 18 062 94,4 0,21 3,27 0,19 0,34 0,02 0,87 0,38 0,19 0,02 0,12
Luled/ Boden 2008 18930 93,7 0,16 3,34 0,11 0,46 0,03 1,24 0,52 0,23 0,02 0,26
Luled/ Boden 2009 12 463 93,5 0,15 3,18 0,17 0,30 0,02 1,53 0,56 0,11 0,03 0,54
Luled/ Boden 2010 17 354 94,8 0,18 2,56 0,16 0,34 0,01 1,03 0,40 0,14 0,02 0,22
Luled/ Boden 2011 18218 94,2 0,21 3,02 0,23 0,26 0,07 1,18 0,43 0,29 0,01 0,13
Luled/ Boden 2012 14 367 93,9 0,20 3,08 0,24 0,25 0,03 1,28 0,47 0,31 0,01 0,23
Luled/ Boden 2013 17 251 93,6 0,10 3,39 0,09 0,13 0,02 1,74 0,58 0,23 0,01 0,16
Luled/ Boden 2014 18328 93,5 0,08 3,28 0,22 0,11 0,02 1,70 0,59 0,26 0,02 0,31
Luled/ Boden 2015 17 316 92,8 0,15 2,95 0,19 0,10 0,02 1,72 0,82 0,80 0,03 0,50
Luled/ Boden 2016 16 435 92,0 0,26 3,43 0,28 0,09 0,07 1,86 0,57 0,61 0,04 0,90
Lulea/ Boden 2017 20428 89,2 0,30 4,18 0,54 0,16 0,02 2,64 0,62 1,45 0,01 1,49

% sedan 2015 redovisas data fran Kristianstad och Malmé tillsammans med Lund. Frén 2016 ses en drastisk minskning av antalet prov fran Lund, vilket beror p3 att endast prov som analyserats med cytologi rapporteras i den hir tabellen.
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 M09010

Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells Adt.ano- CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- el
carcinom bart

skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer
(AScuUsS) (ASC-H)

Avdelning Ar Antal % % % % %
Hela landet 2017 665 273 87,6

Malmé 2007 29014 92,6 0,36 1,82 0 0,20 0,08 2,96 0,86 0,64 0,04 0,41
Malmé 2008 31697 91,7 0,24 2,76 0 0,22 0,07 2,71 0,98 0,86 0,01 0,42
Malmé 2009 33903 92,0 0,24 3,39 0 0,18 0,08 2,16 0,89 0,92 0,02 0,17
Malmé 2010 34756 91,9 0,18 3,99 0 0,18 0,09 1,87 0,87 0,82 0,03 0,11
Malmé 2011 34629 91,3 0,16 4,00 0 0,16 0,14 2,30 0,85 0,89 0,01 0,15
Malmé 2012 38114 91,1 0,30 3,88 0 0,20 0,13 2,47 0,82 0,95 0 0,19
Malmé 2013 36711 90,2 0,31 4,28 0 0,29 0,10 2,87 0,98 0,75 0 0,21
Malmé 2014 16 039 90,3 0,31 4,75 0 0,26 0,07 2,57 0,79 0,84 0,02 0,17
Malmé™® 2015

Sthim: Huddinge 2007 101918 95,6 0,17 1,00 0 0,08 0,04 1,45 0,84 0,41 0,04 0,37

Sthim: Huddinge 2008 102 565 95,7 0,17 1,19 0 0,07 0,05 1,35 0,76 0,33 0,01 0,36

1% Separat data fran Kristianstad och Malmé saknas frén 2015, denna redovisas istillet under Lund.
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 MO09010
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells c:rdc‘ia:zr-n CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- Ei bsacrliim-
skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer

(AScuUsS) (ASC-H)
Avdelning Ar Antal % % % % %
Hela landet 665 273
Sthim: Huddinge 2009 98 478 95,3 0,17 1,26 0 0,13 0,06 1,44 0,84 0,36 0,03 0,39
Sthim: Huddinge 2010 107 710 94,7 0,08 1,34 0 0,10 0,04 1,99 0,93 0,33 0,03 0,42
Sthim: Huddinge 2011 111441 94,0 0,06 1,82 0 0,12 0,04 2,17 1,10 0,30 0,03 0,41
Sthim: Huddinge 2012 111 658 94,0 0,04 2,19 0 0,11 0,03 2,02 1,01 0,32 0,01 0,23
Sthim: Huddinge 2013 115912 93,1 0,03 2,79 0 0,15 0,03 2,26 1,08 0,31 0,02 0,26
sthim: Huddinge™ 2014 103 982 92,5 0,05 3,01 0,20 0,30 0,06 2,62 0,94 0,29 0,02 0,27
Sthim: Huddinge 2015 98 418 91,6 0,07 2,92 0,23 0,29 0,08 2,99 1,17 0,35 0,03 0,24
Sthim: Huddinge 2016 95 668 91,9 0,09 2,56 0,20 0,23 0,07 2,94 1,12 0,45 0,03 0,45
Sthim: Huddinge 2017 56 405 86,5 0,19 4,15 0,43 0,32 0,14 4,53 1,83 2,88 0,04 0,75

" Fran 2014 ses en minskning av antalet prov fran Huddinge, vilket beror pa att endast prov som analyserats med cytologi rapporteras i den har tabellen.
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 MO09010
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells c::jc‘ia:zr-n CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- Ej bsac:?m-
skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer

(AScuUsS) (ASC-H)
Avdelning Ar Antal % % % % %
Hela landet 665 273
Umead 2008 17 658 89,4 0,11 3,11 0,16 0,19 0,04 1,65 0,50 0,19 0 4,68
Umead 2009 19472 90,8 0,15 2,72 0,11 0,23 0,04 1,49 0,34 0,20 0 3,91
Umead 2010 18 643 90,0 0,23 2,85 0,30 0,23 0,04 1,74 0,47 0,28 0,01 3,95
Umead 2011 15535 87,4 0,45 3,38 0,43 0,29 0,03 2,48 0,76 0,30 0,01 4,54
Umead 2012 17 068 82,8 0,51 6,27 0,42 0,47 0,09 3,20 1,04 0,49 0,01 4,75
Umead 2013 19 821 81,9 0,26 6,96 0,39 0,31 0,06 4,12 1,65 0,72 0,01 3,77
Umead 2014 20998 83,0 0,19 6,43 0,37 0,20 0,05 3,76 1,41 0,66 0 4,03
Umed 2015 20208 79,5 0,21 9,16 0,47 0,29 0,11 4,97 1,68 0,71 0 3,11
Umed 2016 19 203 78,9 0,31 11,3 0,53 0,41 0,08 4,09 2,00 0,61 0,02 1,95
Umead 2017 19954 78,8 0,40 11,7 0,57 0,47 0,09 4,47 1,70 2,15 0 1,65

Vasteras 2007 16 484 97,8 0,14 0,71 0 0,10 0,02 0,42 0,21 0,34 0,01 0,27
Vasteras 2008 14742 97,2 0,11 0,89 0 0,16 0,03 0,41 0,28 0,18 0,03 0,64
Vasteras 2009 15790 97,2 0,09 1,06 0 0,12 0,03 0,40 0,33 0,22 0,05 0,52
Vasteras 2010 12525 96,0 0,19 0,96 0 0,33 0,09 0,71 0,48 0,29 0,02 0,93
Vasteras 2011 17 443 95,3 0,14 1,73 0 0,14 0,02 1,21 0,45 0,16 0,02 0,85
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 MO09010
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells c::jc‘ia:zr-n CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- Ej bsac:?m-
skivepitel hoggradig
atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer

(AScuUsS) (ASC-H)
Avdelning Ar Antal % % % % % %
Hela landet 665 273
Vasteras 2012 15566 93,9 0,13 2,42 0 0,24 0,03 1,55 0,64 0,25 0,02 0,75
Vasteras 2013 18436 94,1 0,05 1,98 0 0,11 0,06 1,21 0,56 0,16 0,01 1,73
Vasteras 2014 17 674 93,4 0,07 2,39 0 0,16 0,02 1,43 0,78 0,28 0,01 1,58
Vasteras 2015 18573 91,8 0,11 2,58 0 0,14 0,02 1,87 0,92 0,25 0,04 2,63
Vasteras 2016 18 301 91,6 0,07 3,10 0 0,17 0,02 2,17 0,89 0,29 0,02 1,97
Vasteras 2017 21016 91,9 0,05 3,47 0 0,13 0,02 2,30 0,06 1,02 0,02 1,03

Orebro 2007 17910 93,1 0,22 2,99 0 0,14 0,03 1,57 0,52 0,24 0,01 1,22
Orebro 2008 15782 92,5 0,13 3,82 0 0,15 0,04 1,63 0,36 0,18 0 1,27
Orebro 2009 16 840 91,1 0,11 3,70 0 0,20 0,05 2,36 0,58 0,27 0,04 1,6
Orebro 2010 17515 90,2 0,15 4,07 0 0,20 0,04 2,89 0,94 0,29 0,01 1,21
Orebro 2011 18 367 90,5 0,11 4,53 0 0,30 0,02 2,73 0,85 0,22 0,02 0,73
Orebro 2012 19528 92,3 0,18 3,35 0,02 0,15 0,05 2,24 0,86 0,23 0,02 0,56
Orebro 2013 18 544 92.1 0.09 3.34 0.03 0.21 0.04 2.22 1.16 0.21 0.01 0.50
Orebro 2014 18814 85,1 0,27 7,65 0,16 0,30 0,05 3,55 1,74 0,43 0,03 0,77

Orebro 2015 22110 88,0 0,21 5,68 0,10 0,13 0,04 3,51 1,22 0,26 0,01 0,81
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Tabell A.1. Bastabell fér diagnostiskt cervixcytologi utfall fér Gren 2007 till 2017

Diagnos M00110 M69700 M69710 M69719 M69720 M81403 M74006 M74007 M80702° M80703 M09010

= . Ej be dom-
Benign Oklar Latt Misstankt Kortelcells Adt.ano CIN1 CIN 2 CIN3 Skivepitel- ) be dom
carcinom bart

skivepitel hoggradig

atypi atypi dysplasi atypi / AIS cancer
(AScuUsS) (ASC-H)

Avdelning Ar Antal % % % % %

Hela landet 2017 665 273

Orebro 2016 17 040 87,5 0,24 5,22 0,09 0,17 0,02 4,14 1,33 0,26 0,01 1,05

Orebro®? 2017 10485 75,7 0,48 9,05 0,19 0,22 0,05 8,50 0,01 2,96 0,03 2,80

Hela landet 2007 767 299 94,1 0,28 2,08 0,03 0,18 0,03 141 0,56 0,36 0,02 0,65
Hela landet 2008 772 146 94,1 0,18 2,14 0,04 0,15 0,03 1,52 0,58 0,35 0,01 0,62
Hela landet 2009 728 278 93,9 0,15 2,25 0,05 0,16 0,04 1,59 0,62 0,36 0,02 0,61
Hela landet 2010 722044 93,1 0,14 2,72 0,09 0,15 0,04 1,82 0,67 0,38 0,02 0,66
Hela landet 2011 752418 92,7 0,12 3,11 0,09 0,15 0,04 1,95 0,73 0,38 0,01 0,59
Hela landet 2012 755 358 92,0 0,12 3,61 0,11 0,15 0,03 2,13 0,79 0,43 0,01 0,58
Hela landet 2013 755 540 91,2 0,12 4,03 0,11 0,16 0,03 2,36 0,87 0,42 0,01 0,65
Hela landet 2014 765217 89,8 0,14 4,80 0,16 0,18 0,04 2,59 0,88 0,42 0,02 1,00
Hela landet 2015 752 535 89,9 0,12 4,55 0,21 0,17 0,05 2,70 0,92 0,46 0,02 0,96
Hela landet 2016 738 050 89,2 0,12 4,89 0,30 0,15 0,04 2,80 0,92 0,47 0,02 1,13

" Fran 2016 ses en drastisk minskning av antalet prov fran Orebro, vilket beror pa att endast prov som analyserats med cytologi rapporteras i den har tabellen.
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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
uppfoéljning av en saker, 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 nasta Arsrapport.

(0)) Malgrupp for inbjudan till screeningprogrammet
(2) Andel kallade kvinnor
(2) Andel kvinnor som efter kallelse deltagit i screening for livmoderhalscancer
(€)) Tackningsgrad av gynekologiskcellprovtagning
(4) Andel kvinnor med positiva cellprov
) Andel obedémbara cellprover
(6) Andel cellprov utan endocervikala celler
(7) Andel kvinnor mednormaltcytologiprovefter positivt HPV-test
)

(8 Andelkvinnor med positiva cellprovsom utrettsvidare

(9) Andel HPV-positiva kvinnor med normal cytologi som tar ett nytt cellprovinom 3,5 ar
(10)  Andel kvinnor med falskt negativa cellprover

(11)  Vantetid fran provtagning till besked om provsvar skickats

Utover dessa 11 indikatorer planerar NKCx 3adven att fortsdtta redovisa
nedanstaende kvalitetsindikatorer, somredan redovisas:

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

Cancerincidens per 100 000 kvinnor (absoluta varden 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. Typ av matt ar antingen processmatt (P) eller strukturmatt (S).
Utgangspunkten har varit att matten ska tacka alla delar av vardkedjan, ska vara betydelsefulla for kvalitén i
verksamheten, evidensbaserade och rimligt enkla att mata. Redan idag finns nationella data att tillga for
nagra variabler (se denna rapport). Pa grund av att NKCx under aret varit tvunget att fokusera insatserna pa
utredningen om o6kningen av livmoderhalscancer har alla matt tyvarr inte kunna bestammas systematiskt
an.

Tabell A.3. Process- (P) och strukturmatt (S). Obs! Tabellen stréicker sig éver flera sidor.

Omrade Variabel Méatmetod Anmarkning Malniva

Kallelse Fler sprak tillgangliga i kallelsen S Enkat Ja
Andel kvinnor aktuella for P Kvalitets- Férsta matpunkt ar 24 ar. Ovre 100 %. Pilot-
kallelse som far kallelse register matgrans ar 50 arsalder. Mats undersokning gors.

som andel kvinnor som
inbjuds > 3 ar efter foregaende
cellprov. Variationsintervall +/-
3 man.
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Tabell A.3. Process- (P) och strukturmatt (S). Obs! Tabellen stréicker sig éver flera sidor.
Omrade Variabel Méatmetod Anmarkning Malniva

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

Tillganglighet for rullstolsburna S Enkat Finns identifierade Ja
mottagningar i landstinget dit
rullstolsburna kvinnor kan

hénvisas?

Rutin for gallring av S Enkat Ja
hysterektomerade

Cytologilaboratorier  Ackreditering? S Ar laboratoriet ackrediterat vid Ja
SWEDAC
Diagnostiken foljer nationell S Kvalitets- Ja
nomenklatur enligt Svensk register
Forening for Klinisk Cytologi
Tid till svar P Screeningprover. Dagar fran 90 % < 28 dagar

provtagning till provsvar skickas
ut fran lab. Medianvarde och
malvérde redovisas

Diagnostisk profil P Endast screeningprover. Vid -
svar med flera diagnoser raknas
“vérsta” diagnosen. Andel
awvikelser (100 — andel benigna
prover) redovisas totalt och per
aldersklass
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Tabell A.3. Process- (P) och strukturmatt (S). Obs! Tabellen stréicker sig éver flera sidor.

Omrade Variabel Métmetod Anmirkning Malniva
Histopatologi inom 12 man P Kvalitets- For alla cytologprov redovisas i -
register korstabell andel som har

histopatologiskt prov fran
cervix inom 12 man samt
dignos vid PAD. Dessutom
redovisas fordelning av
diagnoser i PAD begrénsat till
de prov som &r uppfoljda med

PAD.
Kolposkopisk Andel benigna resektions- P Kvalitets- Redovisas som 1) benigna 1)<15%
utredning behandlingar (koner) register resektions-behandlingar hos
alla samt 2) benigna resektions- o
behandlingar hos kvinnor < 40 2)<10%
ars alder
Andel koner med CIN2+/AIS i P Redovisas som 1) resektions- 2)275%
PAD behandlingar hos alla samt 2)
resektions-behandlingar hos
kvinnor < 40 ars alder
Behandlingsresultat  Re-resektionsbehandlingar P Kvalitets- Ny behandling inom ett ar efter <5%
inom ett ar register behandling for dysplasi
Negativa re-resektions- P Kvalitets- -
behandlingar register
Uppféljning efter Uppfdljningssystem >25 ar S Enkat Kontrollfil eller motsvarande Ja
behandling system?
Uppfoljningssystem > 60 ar S Enkat Kontrollfil eller motsvarande Ja

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

Cytologisk bedémning Nomenklatur SNOMED
. Ej bedombart

Provets kvalitet MO09010

Endocervikala celler saknas MO09019

Latt skivepitelatypi (ASC-US)

Skivepitel M69710
Latt dysplasi (CIN 1) M74006
Missténkt hoggradig dysplasi (ASC-H) M69719
Mattlig dysplasi (CIN 2) M74007
Stark dysplasi (CIN 3/CIS) M80702
Skivepitelcancer M80703

. Atypi i celler av oklart ursprung
Osiker/annan celltyp M69700

Malign tumér av oklart ursprung M80009
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Tabell A.5. Rapporterande enheter till Nationellt Kvalitetsregister for
Cervixcancerprevention.

Endast kallelser
Regionalt Cancer Centrum Stockholm/ Gotland

Cytologi/ Patologi/ HPV (utom kallelser)
Klinisk patologi/cytologi, Karolinska Universitetslaboratoriet, Stockholm
Unilabs AB, Klinisk patologi/cytologi, S:t Gérans sjukhus, Stockholm

Alla data
Aleris Medilab AB, Avdelningen for patologi och cytologi, Taby

Klinisk patologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset, Orebro

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

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

Klinisk patologi, Vastmanlands sjukhus, Vasteras

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

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

Klinisk patologi, Medicinsk service, Lund
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, Luled

Endast HPV-data

Klinisk Mikrobiologi Laboratorium, Region Kronoberg

Klinisk Mikrobiologi, Karolinska Universitetslaboratoriet Solna, Stockholm
Klinisk Mikrobiologi, Region Skane
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Tabell A.6. Nationell SNOMED-baserad HPV-kodlista for patologidatasystem.

Tabell A.6. Nationell SNOMED-baserad HPV-kodslista for patologidatasystem (2014-02-14).

Rekommenderade SNOME Klartext
koder D
HPV-kod FO2B33 HPV-negativ (avseende hogriskvirus)

MO091A6  HPV-positiv (avseende hogriskvirus)

MO09024  Otillrackligt prov (negativ beta-globin eller motsv. test for lamplighet fér HPV-analys)

* De som sa onskar kan registrera bade en kod for HPV-positivt (M091A6) och en HPV-typ-kod (t. ex. E33416), men det
ar inte nodvandigt.

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 pa SNOMED-koder fér att underlatta registrering i
patologi-datasystem.

Rekommendationen giller tills vidare, men kommer att ses 6ver 1 gang per ar varfér synpunkter emottages tacksamt.

Rekommendationen &r baserad pa féljande inventering:

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


http://www.patobank.dk/snomed.htm
http://www.patobank.dk/snomed.htm
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| den internationella SNOMED-kodningen finns koder fér HPV-positiv, HPV-negativ samt otillrdckligt prov. Det finns
dock inte nagra typningskoder.

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

| Flexlab/sympathy 2.8.1 &r falten sju-stélliga och minst tva falt finns per prov.

Genomgang av vilka koder som anvands i Sverige idag har genomférts genom beskrivning av i NKCx registrerade
poster samt forfragan till laboratorierna. Den aktuella “omkodningstabellen” som NKCx anvander idag framgar nedan.
Omkodning som tar tillvara typningsinformation anvands annu inte, men kan bli aktuellt i framtiden och det ar darfor
viktigt att typningsinformation kodas pa ett enhetligt satt. Om det finns andra HPV-koder som anvands idag (eller har
anvants i tidigare exporter) s ar vi tacksamma for information om det (till joakim.dillner@sll.se).

HPV-koder funna i exporter till NKCx (2012 ars data)
HPV-negativ (Ej pavisat) HPV-positiv Otillrackligt DNA-prov
M76788 M76799 M-9024

F-02B33 M-091A6 LOS000

F-02 MO091A6

FO2B3 E3345

M-02B33 E334516

E000416 L35630

L35600 L35632

V1000 V400L

V3352

V3352

V400M

V4016

V4031

V4039

V4056

Tabellen visar tydligt behovet av en stérre enhetlighet. Ett enhetligt system bor vara entydigt, inte vara direkt
motstallt mot vad som redan anvdnds samt vara latt att implementera.

Foljande tre SNOMED-koder ingdr i internationella SNOMED och &r redan brett anvdnda i Sverige. De lampar sig val for
den situation dar HPV-typning inte utfors (eller inte registreras):

F-02B33: HPV-negativ (avseende hogriskvirus)


http://www.svfp.se/files/docs/kvast/exfoliativ_cytologi/Vaginalcytologiv2.pdf
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M-091A6: HPV-positiv (avseende hogriskvirus)
M-09024: Otillrackligt prov (negativ beta-globin eller motsvarande test fér lamplighet for HPV-analys)
Betraffande typning foreslas att man anvander det i Danmark anvanda systemet med Etiologi-koder (E-koder). E3345
ar HPV medan E3340 &r papillomvirus (ej ndédvandigtvis humant). Bade i Danmark och i flera landsting i Sverige
anvander man E-kod med tillagg av 2 siffror for att ange HPV-typ. Det varierar om man anvander E3345 eller E334
innan typnumret. | Danmark anvands E334 innan typnumret (t.ex. betyder E33406 HPV typ 6). | synnerhet eftersom
det redan finns mer an 100 olika HPV-typer och hogst sjustdlliga koder efterfragas sa ar det battre att anvanda E334
som prefix innan typnumret.
Registreringsmojligheter som diskuterats men som beddmts ligga utanfor detta system ar:

e  provtyp (utstryk/ThinPrep/SurePath et c)

e typav HPV-test

e  biobanksinformation

Joakim Dillner,

Styrgruppsordférande, Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention,

Stockholm, 2014-02-14.
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Tabell A.7. Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx)
Styrgruppsmedlemmar. Senast uppdaterad: 2018-08-08.

Namn

Funktion/Expertis

Joakim Dillner

Ordférande i Styrgruppen, Registerhallare NKCx/ Analys. Grundare.

Epidemiologi, Virologi

Bjorn Strander

Registerhallare NKCx/Process. Grundare. Gynekologi

Anne Ekeryd-Andalen

Processledare RCC Vast

Christer Borgfeldt

Processledare RCC Syd

Charlotta Savblom

Processledare RCC Stockholm/ Gotland

Miriam Elfstrom

Epidemiologi

Lena Silfverdal

Processledare RCC Norr

Lovisa Bergengren

Processledare RCC Uppsala-Orebro

Caroline Lilliecreutz

Processledare RCC Sydost

Par Sparén

Grundare. Epidemiologi, Statistik

Anna Palmstierna Barnmorska

Anders Hjerpe Cytologi

Christer Kjellstrom Cytologi

Karin Dahlin Robertsson | EQUALIS

Peter Horal Klinisk Virologi

Hendrik Edvardsson Klinisk Cytologi

Kristina Elfgren Obstetrik & Gynekologi
Irene Silverlo Cytodiagnostiker
Annika Patthey Patologi

Bengt Andrae

Grundare. Senior radgivare
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Styrdokument for Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx)

Bakgrund

Prevention av cervixcancer med gynekologisk cellprovskontroll ar 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.

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

e Det ar en intervention i friska manniskors liv som far olika negativa effekter om det inte skots
professionellt och efter hogsta standard.

e Overdiagnostik leder till resurssldseri men vi vet ocksd att dven litt avvikande prov kan utlésa
starka reaktioner med oro och angest och upplevelse av sjukdom.

e Det finns sdkra beldgg idag for att Overbehandling kan ha negativa effekter for kvinnors
barnafédande. Screening sker for att forebygga en dédlig sjukdom. Misstag och dalig kvalité kan
innebara att kvinnor dor i onddan.

e Vardkedjan ar komplicerad och innefattar primarvard, laboratorieverksamhet och specialistvard.
Kopplingarna mellan dessa lankar i kedjan gar at alla hall och det finns hela tiden risker att
overforingarna inte fungerar.

e Verksamheten bygger pa en lang rad professionella men subjektiva bedémningar i alla delar av
vardkedjan. Detta gor verksamheten sarskilt kanslig for kvalitetsbrister.

e Screening har bedrivits av sjdlvstandiga landsting under flera decennier. Olika rutiner har utvecklats
och nationella vardprogram har, inom de omraden de funnits, haft ojamnt genomslag.

e Utvecklingen inom omradet har varit mycket snabb det senaste decenniet. Nya metoder har inférts
och det ar angelaget att fortldpande utvardera resultatet.

Cervixcancer ar ocksa den forsta cancerform for vilken det finns vacciner tillgdngliga med prevention av
cancer som indikation. Dessutom ar cervixcancer ocksa den forsta cancerform for vilken det finns godkédnda
molekylara screeningtester (HPV-test). Ett optimalt anvandande av de olika preventionsmdjligheter som
star till buds &r en organisatorisk utmaning, som kommer att krdva en systematisk, tvarvetenskaplig ansats
baserad pa en sa korrekt och fullstindig information om cervixcancerpreventionsprogrammet och dess
effekter som majligt. Det foreligger starkt evidens samt rekommendationer fran saval EU som
Socialstyrelsen om att organiserad screening dr det mest effektiva sattet att forebygga cancer. Ett
screeningregister ar karnan i ett organiserat screeningprogram.

Skapandet av ett starkt, nationellt och heltidckande kvalitetsregister ar en foérutsattning for att kunna
uppfylla saval EU:s som 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 saval fran det Nationella Kvalitetsregistret for Gynekologisk
Cellprovskontroll som fran det regionala screeningregistret i vastra Sverige och anpassas till de nya
forutsattningar som galler idag, med bade tillkomsten av Regionala Cancer Centra, nya forbattrade IT-
system, Overgangen till vatskebaserad cytologi, anvdandningen av HPV-tester inom screeningen och det
allmanna HPV-vaccinationsprogrammet.



NKCx Arsrapport 2017 med data till 2016 112

Syfte

Registrets Overgripande syfte ar att forbattra arbetet mot cervixcancer genom att utvardera och samordna
insatser som minskar insjuknande och doédlighet i cervixcancer samt minskar negativa bieffekter av
forebyggande interventioner.

Registret skall:
e Stimulera och understddja kliniskt forbattringsarbete genom:

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

e Jamforelser mellan landsting och verksamheter kring upptackt, diagnostik och behandling av
precancerésa forandringar.

e Definiera och prioritera olika relevanta och matbara kvalitetsindikatorer fér olika delar av
vardkedjan, baserat pa deras betydelse fér prevention av cervixcancer.

e Nar underlag finns: definiera malvarden for verksamheterna.

e Kontinuerligt aterféra data till verksamheterna for att stodja kvalitetsarbetet inom respektive
specialomrade (ex underlag till laboratorier for rapportering till KVAST, till kvinnokliniker fér SFOG-
rapporter).

e Skapa mojligheter for sarskild rapportering av individdata som patientoversikt.

e Skapa mdjlighet for samordning av landstingens kallelsesystem.

e Skapa och leverera data och referensmaterial for vardprogramarbete, utbildning och forskning
samt fér myndigheters, allmanhetens och massmedias behov av information.

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

e Skapa nationell uppfdljning av screeningverksamhetens effekt pa incidens och mortalitet i
cervixcancer samt identifiera och kvantifiera effekten av kvalitetsbrister, bl.a. genom I6pande

nationella audits.

e Samordna och tillhandahalla underlag fér regelbundna kvalitetsoversyner (“audits”), saval pa
nationell, regional som lokal niva.

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

e | samverkan med Smittskyddsinstitutet, genomfora utvarderingar av HPV-vaccinationsprogrammet.

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

Verksamhet
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Registrets verksamhet &r 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 uppféljning av behandlade patienter. Datainsamling sker till databas som mdjliggor
klinisk patientoversikt och samordning av kallelsesystem mellan landstingen. Personuppgiftsansvarig for
delregistret ar Vastra Gotalandregionen.

Nationellt kvalitetsregister for cervixcancerprevention/Analysregistret

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

Analysregistret forvarar alla tidigare insamlade data fran 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 ar Karolinska Universitetssjukhuset.

Datainsamling

Registret samlar huvuddelen av data genom tat och regelbunden inrapportering fran laboratorier inom
klinisk cytologi, patologi och mikrobiologi, samt i forekommande fall data fran kallelsesystem till screening-
undersokningar som ligger utanfor dessa. Vissa avgransade data behoéver rapporteras in direkt fran kvinno-
sjukvarden genom sarskilt web-granssnitt eller pappersblankett. Uppgifter, fr.a. relaterade till strukturmatt,
hamtas in med regelbundna enkater till landsting och vardgivare. Deltagar-/patientrelaterade utfallsmatt
insamlas via enkéatverktyg. For att underlatta for laboratorierna och 6ka sdkerheten kommer datainsam-
ling att ske samlat for bada delregistren, med processregistret som ansvarigt for att insamlingen av data till
bagge delregistren fungerar. Under en overgangsperiod fortsatter analysregistret datainsamling fran de
landsting som ej ar 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 behdver darmed inte kallas i onédan for undersdkning i ett annat landsting.

Patientdversikt — 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 sparrning av uppgifter foljer
patientdatalagen.

Rutin finns for att utplana (anonymisera) uppgifter fran kvalitetsregistret for de kvinnor som sa énskar.
Kvinnorna informeras via kallelser om sina rattigheter att delta och avsta fran deltagande i
kvalitetsregistret. Information lamnas ocksa om mdjligheten att avsta fran deltagande i endast ett av
delregistren.

Aterkoppling



NKCx Arsrapport 2017 med data till 2016 114

Registret producerar en arlig rapport med aterférande av data till landstingen. Landsting anslutna till
processregistret erhaller data pa kommun, mottagningsnivad och for vissa data i storre kommuner pa
forsamlingsnivd samt om sa 6nskas pa vardgivarniva. Kvalitetsregistret haller ett arligt nationellt mote i
samband med presentationen av rapporten.

Oppenhet

Alla data kring mottagningsniva och uppat ar 6ppna. Individdata (kolposkopister, provtagare, operatorer)
star till forfogande for chefer och individer.

Ré&tt till datauttag och beslutsgang vid datauttag

Landsting, vardinrattningar och uppgiftslamnare har alltid ratt att ta del av sina egna data. Som en allman
princip galler att Nationella Kvalitetsregistrets data skall vara tillgdngliga for all anvandning relaterad till
cervixcancerprevention, forutsatt att vederborliga tillstand for dataatkomst finns. Foérutom landstingens
egna datauttag ska uttag beslutas av styrgruppen. Sadant beslut kan fattas via emailforfragan. Vid invand-
ningar hanskjuts fragan till méte med styrgruppen. Infor beslut om datauttag ska berérda rapporterande
landsting tillfragas om synpunkter.

Organisation

Styrgrupp

Styrgruppen bildas genom en sammanslagning av Styrgruppen fér det Nationella Kvalitetsregistret for
Gynekologisk Cellprovskontroll och den Nationella arbetsgruppen fér Cervixcancerprevention som utsetts
av Regionala Cancer Centrum i samverkan. Styrgruppen skall ha representation fran de olika sjukvards-
regionerna i Sverige samt inom sig innehalla erforderlig kompetens och erfarenhet av de olika delar av
cervixcancerpreventionen som krdvs for att insamla och analysera de registerdata som behdvs for att
vidmakthalla och utveckla ett starkt, vdlorganiserat preventionsprogram. Vid fornyelse av medlemmar i
styrgruppen géller att bagge registerhallarna skall vara 6verens i arendet. Medlemmarna i RCC:s i sam-
verkan Nationella arbetsgrupp bér som praxis inga i styrgruppen. Ordférande utses av gruppen.

Expertgrupp

Expertgruppen ar radgivande och bestar av sakkunniga experter inom gynekologi, médravard/priméarvard,
klinisk cytologi, klinisk patologi, kallelseverksamhet for screening, klinisk virologi och epidemiologi.
Expertgruppens medlemmar ar férankrade inom resp profession och specialistforening. 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, Umea 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-
vanta sig kontinuerlig aterkoppling samt processdata for rapportering till specifika kvalitetssystem. Resp
landsting ansvarar for att data ar korrekta sa langt som &r gorligt. Landstingen ansvarar for distribution av
kvalitetsrapport och rattning av fel i lokala databaser. For tillgang till individuella patientdata ansvarar
landstingen for behorighetssystem.
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Ekonomi

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

Faststdllt vid konstituerande méte for registret 2012-06-14.

Deltagande: Bengt Andrae, Christer Borgfeldt, Joakim Dillner, Kristina Elfgren, Lena Silfverdal, Pér Sparén,
Bjérn Strander

Forhindrade att delta: Ann Josefsson, Walter Ryd



