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Fortsatt ddliga nyheter — men ocksa ljus i tunneln

Valkommen till 2019 ars Verksamhetsberéattelse for Nationellt
Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx), inklusive Arsrapport
med analys av data till och med 2018.

Bekymmersamt resultat.

1 2019 ars Arsrapport s rapporterar vi for tredje aret i rad att det sker en
statistiskt sakerstalld 6kning av livmoderhalscancer i Sverige — med ca
2,5% per ar de senaste 10 aren. | manga regioner har 6kningen varit
storre dn 5% varje ar och i en del regioner ar livmoderhalscancer nu lika
vanligt som innan screeningen borjade for 6ver 50 ar sedan.

Joakim Dillner
Styrgruppsordférande NKCX
Registerhallare NKCx/Analys
FoU-chef KUL

Detta leder till eftertanke. Vi har kvalitetsindikatorer och vardprogram,
men inget tydligt krav pa vilket resultat som screeningen ska uppna. Vi vet
att deltagande i screening sanker cancerrisken med ca 90%. Vad vore da
ett rimligt resultat-krav for ett screeningprogram? Sankning av cancerrisken i befolkningen med mer an
50%? Det kan i alla fall inte vara etiskt att bedriva ett program om det inte har nagon sakert matbar effekt.

Kraftsamling for forbattrad kvalitetssdkring av diagnostiken.

Under aret kunde vi genomfora tva mycket stora systematiska omgranskningar av cellprover tagna innan
uppkomst av cancer eller innan uppkomst av hoggradig cellférandring. Nastan samtliga landets
laboratorier stallde upp och genomférde en stor insats for att omgranska dessa prover — savitt vi kunnat
finna &r detta den storsta systematiska omgranskningen av screeningprover som nagonsin genomforts, i
nagot land. Engagemanget samt resultaten tyder pa att det finns goda forutsattningar for en nationellt
samordnad, effektiv och @ndamalsenlig kvalitetssakring av diagnostiken.

Nya kvalitetsmatt uppmatta av NKCx

| samband med att Socialstyrelsen definierade nya kvalitetsindikatorer for cervixscreeningen 2015 sa
paborjade NKCx arbetet med att forsoka mata upp dem- vilket inte var helt enkelt. Sjalva malpopulationen
ar definierades som Hela Befolkningen minus Sparrlista. Att importera och kvalitetssakra Sparrlistor tog
flera &r, men i &r kan vi fér forsta gdngen rapportera Méalpopulationen enligt 2015 ars definition. Aven fér
Svarstider och for definition av pa vilken indikation som ett HPV-test ar taget sa rapporterar vi detta
nationellt for férsta gangen.

Allt bittre varden for kvalitetsindikatorerna

Den viktigaste kvalitetsindikatorn ar befolkningstackning av screeningtestet. Denna fortsatter att 6ka och
det ar sarskilt gladjande att sa manga regioner har 6kad tackning i aldersgruppen 61-70 ar. Arets raket &r
Blekinge som 6kar sin tackningsgrad med 5% pa ett enda ar. Den framsta faktorn for hogt deltagande &r om
kallelser verkligen skickas till hela befolkningen och vi ser att dven detta matt okar stadigt.

Arets Guldstjirna

Gar till Region Skane. En av de tre regioner som har lagst incidens av cervixcancer. Regionen har — i motsats
till en del andra regioner - inte haft nagon 6kad cervixcancerincidens pa senare ar. Tackningsgraden har
stadigt 6kat under en lang foljd av ar och ligger idag pa 83% - dven i dldersgruppen 50-70 ar. | denna
aldersgrupp har man hogst tackningsgrad i hela Sverige. Man var ocksa tidigt ute med att inféra bade HPV-
screening och organiserad sjalvprovtagning for icke-deltagare.
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Verksamhetsplan 2020
Med det allvarliga laget vi &r i sa ar det en grannlaga uppgift att prioritera NKCx arbete under 2020.

1. Vi kommer att fokusera oss pa att hjalpa till med det nationella perspektivet fér de regionala
revisionerna ("Audits”) av forebyggningsbara orsaker till cervixcancer som regionerna kommer att utfora.

2. Vi kommer att hjalpa till med nationella sammanstallningar av kvalitetsarbetet inom klinisk cytologi.

3. Vi kommer att analysera HPV-analyserna i NKCx med avseende pa HPV-typ (hitintills har vi endast
analyserat med avseende pa positiv/negativ, dven om vi har en nationell standard for hur typer ska kodas
och har begart in dessa data). NKCx har systematiskt HPV-typat alla cervixcancrar i Sverige under en 10-
arsperiod och data ar entydiga pa att det ar valdigt manga HPV-typer som vi screenar fér idag som vi nog
aldrig borde ha testat for (de har mkt Iag cancerrisk). Att analysera HPV-typningsdata och ta fram underlag
for eventuell revidering av vardprogram betraffande detta blir darfor en viktig uppgift fér 2020.

4. Slutligen kommer vi att fortsatta var prioritering av att gora sa mycket data som mojligt sa 6ppet som
mojligt — alla medborgare med tillgang till en dator bor kunna se data om halsovardens kvalitet, pa ett bade
nationellt och internationellt standardiserat satt. Internationellt kommer vi fortsatta arbeta tillsammans
med projekten www.nordscreen.org och WHOs projekt ”"Cancer Screening in 5 Continents”. Nationellt
kommer vi att arbeta med att ansluta NKCx till Vetenskapsradets metadataverktyg RUT (register utiliser
tool) for att ytterligare 6ka anvandbarheten av NKCx.

Fortsatt Internationalisering

WHO:s uppmaning till landerna i varlden att géra Utrotning av Cervixcancer till ett prioriterat folkhalsomal
har resulterat i en forstarkning av de internationella natverken inom cervixcancer-kontroll. Med HPV-
vaccination och HPV-baserad screening har vi sa kraftiga verktyg for att forebygga livmoderhalscancer att
det finns ingen anledning att lata kvinnor drabbas av denna cancerform langre. Pa EU-niva &r vi nu langt
framme med att ta fram den kunskap och de verktyg som behdvs for en effektiv utrotning och pa nordisk
niva har vi dntligen lyckats med att géra standardiserade data om cervixscreeningen i Norden latt
tillgangliga for hela befolkningen (Se separata artiklar om detta). Sa alla férutsattningar fér en snar

utrotning finns!



http://www.nordscreen.org/
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Ndtverket mot gynekologisk cancer - kunskap rdddar liv.

NATVERKET
T GYNEKOLOGISK

Barbro Sjélander
Ordférande

Néatverket mot gynekologisk cancer ar en patientorganisation med 1 250 medlemmar. Var vision ar att
verka for att ingen ska do i gynekologisk cancer — kunskap raddar liv.

Det gor vi genom att:

. Skapa debatt, sprida kunskap och driva pa beslutsfattare for att fa en battre prevention, en battre
och mer jamlik vard och rehabilitering samt mer forskning

. Skapa motesplatser for drabbade och ge dem en rost, framst genom var Facebook-grupp med drygt
560 medlemmar

Verksamheten bedrivs framst i projektform och helt utan vinstintresse. Vi har valt att inte ha
medlemsavgifter for att slippa administration, sa vara intakter kommer fran donationer, férsaljning i
webshopen, Cancerfonden och ibland dven fran Regionala Cancer Centra.

Vi har samarbete med ldkemedelsbolag i samband med vara kunskapsevent Gyncancerdagarna i april varje
ar. Detta sker i projektform och redovisas i Likemedelsindustrins databas.

Néatverket bildades 2007, da med fokus pa livmoderhalscancer. Foreningen jobbade da framst for att fa in
HPV vaccinering i skolvaccinationsprogrammet. 2011 breddades syftet for féreningen till att omfatta all
gynekologisk cancer. Vi har sedan dess jobbat for exempelvis:

. HPV analys av cellprov

. Borttagen avgift for cellprovtagningen

. Fa fler att ga pa cellprovtagningarna

. Nivastrukturering av dggstockscancer och vulvacancer

. Snabbare inférande av parp-hdmmare (ett lakemedel mot dggstockscancer)

. Jamlik vard och rehabilitering

. Mer forskning

. Kunskapsspridning till bade allmanhet och varden/professionen om gynekologisk cancer

| detta arbete soker vi hela tiden ny kunskap och dar spelar det nationella kvalitetsregistret NKCx en viktig
roll. Vi har ivrigt vantat varje &r pa publiceringen av NKCx Arsrapport, bland annat for att se
tackningsgraderna i de olika regionerna. Den kunskap vi fatt dar har vi sedan anvant for att skriva
debattartiklar, trycka pa politiker och tipsa reportrar. Under en period hade vi ocksa fokus pa att se vilka
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regioner som inte skickade ut kallelser i tid. Stor nytta har vi ocksa av de artiklar som skrivs om olika
registerstudier och sjalvklart laser vi ocksa med intresse Joakim Dillners ledare.

Vi sprider sjdlva kunskap genom var hemsida www.gyncancer.se, genom vart elektroniska Nyhetsbrev och
genom var Facebook-grupp. Pa var hemsida har vi bl.a. Frdga experten och genom den, och var tidigare
fragespalt Fradga barnmorskan, har var expertbarnmorska Anna Palmstierna svarat pa manga fragor om
cellprovtagning och HPV. Vara Gyncancerdagar i april varje ar ar ocksa ett tillflle for kunskapsspridning.

For aggstockscancer har vi gjort en film och under varen 2019 gjorde vi en stor informationskampanj med
syftet att ge information om hur jag kdnner igen symtomen for dggstockscancer. Vi har ocksa gjort ett antal
webbinarier som man kan hitta i var Youtubekanal:

https://www.youtube.com/channel/UCGbkdPIOkGh7F9z_9EETspw/featured
Inom prevention vill vi nu att:

. HPV-vaccinering inférs aven for pojkar

. hela landet implementerar samtliga delar i det Nationella vardprogrammet for prevention av
livmoderhalscancer NU

. sjalvtest i cellprovtagningen ska finnas tillgangligt for alla kvinnor som vill ha det
. aldersgransen for cellprovtagning hojs
° nivastrukturering av delar i screeningprogrammet genomfors t.ex. for labb-analyser och vissa

gynekologiska utredningar.

. den kunskap som finns i NKCx tas tillvara for att hitta de kvinnor som l6per storst risk att
drabbas och att regionerna agerar snabbt pa den kunskapen

Vill du félja oss och vart arbete?

Gilla oss pa Facebook

https://www.facebook.com/gyncancer/

Vi har just nu drygt 3 700 foljare och vi lagger ut nyheter om gynekologisk cancer, artiklar fran
Nyhetsbrevet, opinionstexter och patientberattelser; allt som gynnar foreningens syfte och &ndamal. Vissa
av vara inlagg nar manga, manga tusen personer.

Prenumerera pa vart Nyhetsbrev

Varje ar skriver vi 5 elektroniska nyhetsbrev. Vi skriver artiklar inom omradena prevention, vard,
rehabilitering och forskning. Vi berattar om aktiviteter vi varit delaktiga i och hur vi jobbar med paverkan. |
varje Nyhetsbrev later vi en drabbad eller ndrstaende beratta sin historia.

Maila info@gyncancer.se och anmal intresse for att fa Nyhetsbrevet.
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Dags for global utrotning av livmoderhalscancer!

Redan 2016 uppmanade WHO:s generaldirektdr Tedros Ghebreyesus till global utrotning av
livmoderhalscancer. Uppmaningen upprepades 2017 och 2018 och fick da stort massmedialt genomslag
over hela varlden. De férsta uppmaningarna till global utrotning av HPV gjordes fran den vetenskapliga
professionen redan pa 1990-talet. Forutsattningarna for att kunna utrota HPV ar klart battre dn vad
forutsattningarna var for att kunna utrota polio — ett program som kunnat genomféras framgangsrikt i
nastan hela varlden.

Inom HPV-faltet har Australien varit sarskilt snabba med att agera och deras hdlsoministerium angav 2018
att utrotning av livmoderhalscancer till ar 2028 som en malsattning. Australien inférde organiserad HPV-
vaccination av kvinnor upp till 26 ars alder redan 2006 och inférde ett kdnsneutralt HPV-
vaccinationsprogram 2012. Bytet till HPV-baserad cervixscreening genomférdes pa ett visst datum (30/11
2017) sa att den langsamma férandringstakt som setts i bland annat Sverige kunde undvikas.

WHO har definierat att med "utrotning” skall avses att livmoderhalscancer blivit sa sallsynt att den inte
langre utgor ett folkhalsoproblem vilket satts vid en incidens av 4 fall/100,000 kvinno-ar. Sverige har idag ca
11 fall/100,000, men néar Sveriges incidens var som lagst (innan 6kningen) var den nere pa 8,5/100,000 och
en stor majoritet av den svenska kvinnliga befolkningen ligger redan val under en risk for
livmoderhalscancer pa 4 fall/100,000.

WHO rekommenderar att landerna anammar en strategi dar man forst pa ett mycket 6versiktligt plan
beskriver vad man vill, sedan arbetar man utifran en kommunikationsplan for se vilka intressenter i
samhallet som &r intresserade och baserat pa det utarbetar man en strategisk plan pa hur utrotningen ska
genomforas i praktiken. Projektet ska hela tiden vagledas av en investeringsanalys dar projektets kostnader
och forbrukning av t ex screeningtester monitoreras och jamfors med om férvantade héalsovinster kan
uppnas i tid.

Aven om exakta strategier beror pa vilka intressenter som vill medverka sa kan nagra strategier som
rimligen kommer att vara (respektive rimligen inte kommer att vara) del av ett utrotningsprojekt.

o CATCH-UP SCREENING: Att sa snart som mojligt na de kvinnor som bast behdver screening med sa
effektiv screening som moijligt.

o CATCH-UP VACCINATION: Att sa snart som mojligt na ut med effektiv HPV-vaccination till de
grupper som i synnerhet kan riskera att fa eller sprida HPV.

Nagra av de koncept som traditionellt varit en del av det férebyggande arbetet mot livmoderhalscancer
kommer INTE att vara en del av ett utrotningsprojekt.

o Screening enligt “En storlek-passar alla”-modellen. Det ar redan val kant att en majoritet av
Sveriges kvinnor har mycket lagre risk for livmoderhalscancer an WHO:s utrotningsgrans. Uppgiften
om vilka, som har hog risk och sarskilt behéver screening, samt vilka som har lag risk och inte
behover det, ar val kand — det framgar i NKCx.

. Upprepad screening i intervall, t.ex. att hela befolkningen screenas om igen vart tredje ar. Detta har
anvants framst av 2 skal:

1) Om ett screeningtest missat nagot sa hittas det troligen vid en ny screening. Men dagens screeningtester
(HPV-test) har sa hog kanslighet att sannolikheten for att screeningen missat nagot ar liten.

2) Man kan ha rakat fa en ny infektion med HPV sedan forra screeningtillfallet. Men om landet har en sa
effektiv strategi for vaccination mot HPV att infektionen inte sprids ndmnvart sa géller inte detta langre.
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Som vi beskrivit i tidigare arsrapporter sa har NKCx identifierat att det i Sverige &r i synnerhet tre grupper av
kvinnor som har hog risk for livmoderhalscancer i Sverige:

1) Kvinnor som har passerat programmets 6vre aldersgrans, men antingen haft obehandlade
cellférandringar och/eller inte deltagit i screening pa lange.

2) Kvinnor som haft cellférandringar i kortelepitel (kortelcellsatypier). Dessa har valdigt hog risk for
invasiv cancer i manga ar efter fyndet men har idag ofta inte behandlats tillrackligt.

3) Kvinnor som inte erbjudits eller inte deltagit i HPV-screening.

Det ar endast drygt 200,000 kvinnor i landet som har hog cancerrisk och att i en engangskampanj erbjuda
dessa kvinnor HPV-screening borde ha goda mdjligheter att sénka forekomsten av cancer i Sverige till under
WHO:s utrotningsgrans.

CATCH-UP VACCINATION: Detta begrepp anvands inom 2 olika strategier:
1) Vilken vaccinationsstrategi skulle snabbast resultera i ett stopp for vidare spridning av HPV i Sverige.

Detta beror forstas pa hur langt man har kommit med vaccinationerna och hur mycket man redan har
reducerat forekomsten av HPV. De olika matematiska modelleringsstudier som genomforts har visat att
utrotning av de cancerframkallande HPV ar mycket svart med strategier som riktar sig till enbart kvinnor,
men forvantas bli ganska enkelt med kdnsneutrala strategier (Figur 1 — utrotning av HPV16 ses forst vid
95% befolkningstackning vid vaccination av enbart kvinnor, men redan vid 75% befolkningstackning vid
konsneutral vaccination). Eftersom Sverige annu inte infort konsneutral vaccination ar det uppenbart att
detta vore det effektivaste sattet att fa stopp pa HPV-spridningen i Sverige.

Relativ minskning av olika HPV-typer beroende av tackningsgrad i vaccination, fér a) endast flickor
(vanster) och b) kénsneutral vaccination (hoger). Morkbla (HPV16), gron (HPV18), réd (HPV31/ HPV33),
ljusbla (HPV6/ HPV11). Killa: Lehtinen M et al., 2019.
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For att kunna eliminera HPV16 kravs en kdnsneutral vaccination, medan HPV6 kan elimineras dven vid en
lag tackningsgrad (pa ca 35%) vid vaccination av endast flickor.
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2) Kan vaccination inom screeningprogrammet anvandas till en fokusering av screeningen?

Konceptet kallas fér FASTER och beskrevs av oss 2015 (Bosch et al, Nature Reviews in Clinical Oncology; doi:
10.1038/nrclinonc.2015.146). Vid de forsta omgangarna av cervixscreening erbjuds deltagande kvinnor
vaccination. Om man da var HPV-negativ och fick vaccination med ett HPV-vaccin som ger brett skydd sa
har man sedan sa lag risk for cervixcancer att man ligger klart under den cancerrisk som definierar
"utrotning” och behover inte vidare delta i projekt for utrotning av livmoderhalscancer. Ett fatal procent av
befolkningen var HPV-positiv redan innan vaccinationen och behover fortsatt uppféljning. Genom en
fokusering av insatserna pa att félja upp denna lilla grupp som har hog risk sa forvantas ett mer effektivt
forbyggande av sjukdomen.

De viktigaste ledorden for utrotningen av livmoderhalscancer &r saledes att det &r riktade insatser och att
det &r en i tiden begransad engangsinsats. Den infrastruktur som ar kritiskt viktig for en framgangsrik
utrotning ar ett heltdckande nationellt kvalitetsregister (som NKCx) som kan anvdndas bade for att rikta
insatserna och att félja upp om projektet lett till en framgangsrik utrotning.

1. Lehtinen, M., Baussano, |., Paavonen, J., Vanska, S., Dillner, J., 2019. Eradication of human papillomavirus and
elimination of HPV-related diseases - scientific basis for global public health policies. Expert Rev Vaccines 18,
153-160. https://doi.org/10.1080/14760584.2019.1568876

Joakim Dillner


https://doi.org/10.1080/14760584.2019.1568876

— Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx)

Inférande av nya vardprogrammet fér cervixcancerprevention

Under varen 2019 genomférde Nationella Arbetsgruppen for Cervixcancerprevention (NACx) en enkéat for
att faststalla om det nationella vardprogrammet for cervixcancerprevention anvands i de olika regionerna.
Enkaten inneholl sju fragor:

1. Harregionen infort primar screeningundersékning for HPV for kvinnor som fyllt 30 ar?
2. Harregionen infort uppdelad uppfdljning for kvinnor med HPV16, HPV18 eller HPV non16/18 i
enlighet med uppdateringen av vardprogrammet i dec 2018?

3. Harregionen hojt den 6vre aldersgransen sa att ett sista prov erbjuds kvinnor efter 63 ars alder?

4. Har regionen infért Kontrollfil efter behandling — langtidsuppfdljning av kvinnor behandlade fér

hoggradiga cellférandringar inom screeningorganisationen?

5. Har regionen infort telefonuppringning av barnmorska for kvinnor som uteblivit efter 4 kallelser?

6. Har regionen infort erbjudande om sjalvtest HPV for kvinnor som uteblivit efter 5 kallelser?

7. Har regionen infort den nya screeningremissen och den nya kliniska remissen for cellprov?
Resultat redovisas i form av kartbilder som publicerats p& RCC i Samverkans hemsida®. Figuren nedan visar
kartor for de tre efterfragade delar av vardprogrammet som &r extra viktiga for fullgott skydd mot
cervixcancer. | borjan av september 2019 ar HPV screening infort i 13 av 21 regioner, framférallt i s6dra och
mellersta Sverige- en tydlig forbattring sedan januari 2017 da HPV-screening var infort endast i 4 landsting.
Tva landsting, Kalmar och Ostergétland, har helt nyligen infért HPV screening.

Kartlaggning av anviandning av nationella vardprogrammet fér cervixcancerprevention per 4 sep 2019
(gron: infért, rott: ej infort och blatt: delvis/stegvis infort).

a) Primar HPV (6ver 30 ars b) HO6jd Ovre aldersgrans c) Sjalvtest HPV
alder)

! https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/gynekologisk-
cellprovskontroll/vardprogram/status-for-inforandet/
Sara Nordqvist Kleppe, baserat pa arbete utfért av Bjérn Strander och Lena Silfverdal
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Nya kunskaper om é6kningen av livmoderhalscancer i Sverige

Sedan NKCx gick ut med nyheten att
livmoderhalscancer 6kat i Sverige for
>2 ar sedan har vi gjort vart yttersta
for att undersoka varfor — och
darmed motsvara patientdatalagens
krav pa nationella kvalitetsregister att
ha en systematisk och regelbunden
sakring av vardens kvalitet som ett
huvudsyfte.

De av NKCx medarbetare som sarskilt

Jiangrong Wang Bengt Andrae Henrik Edvardsson  arbetat med fragan ar experter inom
(Foto: Gunilla (Foto: privat) Patolog Karlstad omradena epidemiologi, virologi,
Sonnebring) Gynekolog screening, gynekologi, patologi och
PostDoc Karolinska cytologi.

Institutet

| féljande artiklar kommer nagra av
de analyser som gjorts under aret att
presenteras.

Bj6rn Strander Pdir Sparén Joakim Dillner

(Foto: Mats (Foto: Stefan Registerhallare
Rydstern) Docent Zimmerman) NKCx/ Analys FoU-
Professor Chef KUL

Karolinska Institutet
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Risk for invasiv livmoderhalscancer efter hoggradiga cellforiandringar:
Sen uppfoljning 6kar risken for cancer

Forebyggande av livmoderhalscancer ar endast mojligt nar cellférandringar upptacks, diagnosticeras och
behandlas i tid. Tidpunkten for uppfoljning med kolposkopi och histopatologi ar avgérande for att undvika
att cellférandringarna overgar till invasiv cancer. Den svenska riktlinjen for forebyggande av
livmoderhalscancer rekommenderar att kolposkopi och histopatologi utfors inom 3 manader efter att en
hoggradig cellforandring har upptackts med cytologi. En 6kad incidens hos kvinnor som screenades med
hoggradiga cellféorandringar i tidigare screeningintervall uppdagades vid den undersdkning av 6kningen av
livmoderhalscancer i Sverige som gjorts. Dessutom avsldjades att svarstiderna 6kat inom screening med
cytologi under de senaste aren i flera Ian, vilket i sin tur kan leda till att histopatologisk uppfoljning av
cellférandringar fordrojs. Om och i vilken utstrackning forseningen av uppféljningen efter hoggradiga
cellférandringar okar risken for invasiv livmoderhalscancer analyserades med hjalp av NKCx.

Vi identifierade alla kvinnor i aldrarna 23-60 ar i NKCx, som under aren 2002-2016 for forsta gangen
diagnosticerats en hoggradig cellférandring med cytologi. Hoggradiga cellférandringar omfattar CIN2, CIN3,
ASC-H, AGC, atypi med oként ursprung, SCC, AIS/AC. Data fran det forsta histopatologiska testet efter den
hoggradiga cellforandringen hamtades ocksa fran NKCx. Bekraftade diagnoser av invasiv livmoderhals-
cancer hamtades fran NKCx sa kallade Audit-databas (med data ifran det svenska nationella
Cancerregistret, som har genomgatt ytterligare klinisk och patologisk granskning i samband med en
nationell studie) och ifran det svenska nationella kvalitetsregistret for gynekologisk cancer. Information om
dod och emigration identifierades genom lankning till det svenska Totalbefolkningsregistret. Kvinnorna
foljdes upp ifran diagnosen av hoggradig cellforandring tills antingen invasiv livmoderhalscancer
diagnosticerats, kvinnan dog, emigrerade eller tills 6,5 ar passerat efter diagnosen (den period som
livmoderhalscancer mest sannolikt utvecklas). Vi undersékte den kumulativa incidensen av invasiv
livmoderhalscancer (baserat pa Kaplan-Meier 6verlevnadsfunktion) fram till slutet av uppféljningen,
grupperat pa tidpunkten for det forsta histopatologiska testet: inom 1 manad, 1-3 manader, 3—6 manader,
6—12 manader och efter 12 manader. Att undersdka kumulativ incidens inkluderar den totala mangden
cancerfall som diagnostiseras vid olika tidpunkter, alltsa bade prevalenta fall (som diagnostiseras vid det
forsta histopatologiska testet) och den cancer som utvecklas efterat.

Totalt 54 496 kvinnor ingick i analysen, varav 12,5% foljdes upp med histopatologi inom en manad, 60,7%
inom 1-3 manader, 20,0% inom 3—6 manader, 4,0% inom 6—12 manader och 2,8% efter 12 manader. En
uppfdljningstid under en manad motsvarar sannolikt en patientgrupp med symtom eller andra indikationer
pa misstankt cancer (Se Kompletterande figur 1 i var publikation om audit (1)). Svarstiderna vid rutinmassig
screening ligger vanligtvis mellan tre veckor till en manad, vilket motsvarar en uppféljning inom 1-3
manader, som majoriteten av dessa kvinnor har.

Figuren nedan visar den kumulativa incidensen av livmoderhalscancer upp till 6,5 ar (78 manader) efter
diagnosen av hoggradiga cellférandringar, grupperat efter tidpunkten for den foérsta histopatologin. Bilden
visar alla hoggradiga cellférandringar (a), endast kortelcellsatypier (AGC) (b), endast mattliga
cellférandringar (CIN2) (c) och endast hoggradiga cellférandringar (CIN3) (d).
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Kumulativ incidens av livmoderhalscancer efter hoggradig cellférandring beroende pa tidpunkten for
uppfoljning med histopatologi: a) alla héggradiga cellférandringar, b) AGC, c) CIN2 och d) CIN3
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Den kumulativa incidensen hos kvinnor med histopatologi inom en manad (blaa kurvor) var sa hég som
11,6% (a) och mycket hogre dn i andra grupper. Det aterspeglar den hoga andelen av prevalent cancer i
patienter med symtom eller indikationer som féranleder att cytologiresultat svaras ut snabbt och snabb
histopatologi prioriteras. Hos kvinnor som har det forsta histopatologiska testet inom 1-3 manader (roda
kurvor) och 4—6 manader (gréna kurvor) 6kade de kumulativa incidentkurvorna under perioden for det
forsta histopatologiska testet, vilket aven det aterspeglar upptackten av prevalent cancer. Dessa kurvor ar
nastan platta efter tidpunkten for forsta histologin, vilket indikerar mycket fa fall av cancer som utvecklats
efter den forsta histopatologin. Den kumulativa incidensen av 1-3 manaders gruppen var hogre an 4-6
manaders gruppen, undantaget AGC-gruppen, vilket kan bero pa att det fanns patienter med kliniska
symtom som hade férdréjd histopatologisk undersokning, eller att kvinnor med allvarligare cytologiska
resultat fick tidigare histopatologisk undersdkning. De kumulativa incidenserna 6kade i grupperna med
forsta histopatologi efter 12 manader (lila kurvor) och histopatologi inom 6—12 manader (bruna kurvor),
vilket tyder pa 6kad cancerrisk om histopatologisk undersékning var férsenad.

Bland kvinnor med CIN2 (c) och CIN3 (d) observerades liknande trender for kumulativ incidens, dven om
CIN3 uppvisar hégre kumulativ incidens dn CIN2. Kvinnor med AGC (b) i cytologi, uppvisade en hogre
kumulativ incidens av livmoderhalscancer ju langre tid som gar mellan cytologidiagnos och histopatologi
och trenden var statistiskt signifikant (p=0,0484). Det tyder pa att férdrojd histopatologi forknippas med
hogre cancerrisk framforallt for kortelatypier.

Begransningen i analysen ar huvudsakligen att det ar en observationsstudie. Detta kan paverkas av okdnda
faktorer, sdsom symtom forknippade med livmoderhalscancer eller HPV-testresultat, som kan ha féranlagt
en snabbare handlaggning.

Resultaten av denna analys visar att:

e sen uppfélining med histopatologi efter héggradiga cellféréindringar kan resultera i hégre risk fér
livmoderhalscancer, sérskilt fér kvinnor med kértelatypier.

e Histopatologisk undersékning bér utféras sa tidigt som méjligt fér optimalt férebyggande av
livmoderhalscancer.

Jiangrong Wang fér NKCx
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Nationell omgranskning av normala cellprov tagna fore fynd av allvarliga
cellforandringar i vavnadsprov.

Kvinnor i Sverige minskar risken fér livmoderhalscancer med cirka 90 procent genom att delta i
gynekologisk cellprovskontroll nar man blivit kallad. Sedan 2014 har dock insjuknande i livmoderhalscancer
Okat i Sverige, med cirka 100 ytterligare fall per ar.

| en tidigare rapport har Nationellt kvalitetsregister for cervixcancerprevention (NKCx) beskrivit att
okningen huvudsakligen fanns hos kvinnor som deltagit i cellprovtagning men haft ett normalt cellprov
samt att 6kningen varierar kraftigt 6ver landet. | samma rapport kunde ocksa visas att cancerincidensen
okat hos kvinnor som tidigare haft hoggradig cellférandring (Lakartidningen, 2018).

Sveriges 27 cytologilaboratorier ombads under hésten och vintern 2018 att lamna in data om férnyade
granskningar av normala cellprov fran kvinnor som senare fatt livmoderhalscancer samt fran kvinnor med
hoggradig histologisk forandring som inte 6vergatt i cancer. Listor med fall att eftergranska togs fram av
NKCx och distribuerades till samtliga laboratorier. For varje fall togs stallning till om diagnosen dndrades, till
vilken diagnos ev. dandring skedde och om fallet representerade konventionell cytologi eller
vatskebaseradcytologi. Omgranskningen av normala prover fore cancer har redovisats i NKCx rapport
Nationell omgranskning av normala cellprov tagna innan livmoderhalscancer (pa www.nkcx.se). Andelen
prov som vid fornyad granskning omvarderats hade 6kat kraftigt mellan 2008 och 2016.

Omgranskning av normal cytologi féore HSIL och AIS

Fran kvinnor med icke invasiv hoggradig histologisk forandring (HSIL och AIS diagnosticerade 2012—-2017)
eftergranskades tidigare normala prover under nio ars tid (2009-2017). Eftergranskningen begransades till
kvinnor 50 ar eller yngre vid diagnostillfallet och omfattade normal cytologi upp till 42 manader fore
histologiskt pavisad forandring.

Syftet med att granska dven dessa prover pa nytt var dels att pavisa om det fanns skillnader mellan
laboratorier, dels att underséka om en 6kning i antalet omvarderade prover skett och om den i sa fall har
samband med 6vergangen till vatskebaserad cytologi. Ett 6vergripande syfte ar att finna vagar till ett
forbattrat kvalitetssakringsarbete

Omgranskningsresultat skickades in fran 19 laboratorier. Antalet eftergranskade prov varierade fran 124 till
595 prov/laboratorium. Sammanlagt 5918 prov eftergranskades.

Diagnosfordelning for de ursprungligt normala proverna innan allvarlig
cellférandring som andrats vid omgranskningen fér alla labb.

Diagnos eftergranskning Antal fall Andel
MO00110 Normal/benignt cellprov 4412 75%
MO09010 Ej bedombart 38 <1%
M69710 ASCUS 599 10%
M69719 ASC-H 214 4%
M69720 Kortelatypi 64 1%
M80770 LSIL 256 4%
M80772 HSIL 276 5%
M80701 Misstankt skivepitelcancer 0 0%
M81401 Misstankt AIS/ADCA 10 0%
M80001 Misstdankt malign 1 0%
M69700 Oklar atypi 48 <1%

Alla omgranskningsdiagnoser 5918 100%
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Féljande laboratorier har rapporterat eftergranskningsresultat tom 2019-01-31.

Lab. 1 Eskilstuna
Lab.2  Sundsvall
Lab.3  Vasteras
Lab.4  Sunderbyn
Lab. 5 Malmo
Lab. 6 Lund

Lab.7  Skovde
Lab.8  Linkdping
Lab.9  Kristianstad
Lab. 10 Gave

Lab. 11 Falun
Lab.12 St Goran
Lab. 13 Helsingborg
Lab. 14 Huddinge
Lab. 15 Karlstad
Lab. 16 Kalmar
Lab. 17 Halmstad
Lab. 18 Medilab
Lab. 19 Karlskrona

Andel (%) andrade fall per laboratorium, prov med normal cytologi fore allvarlig cellforandring

Normal cytologi foére HSIL och AIS 2012 - 2017 - andel andrade fall.
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Andelen dndrade diagnoser (ASCUS eller mer, inklusive ej bedémbara prover) uppgick till 25% i hela
materialet. Det sags stor variation i andelen omvarderade fall mellan laboratorierna.
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Diagnosfordelning fér de ursprungligt normala prover innan allvarlig cellférandring som andrats vid
omgranskning — enskilda labb, antal dndrade fall.

M09010

Ej bedombart 2 3 2 0 4 3 6 0 6 0 5 0 3 0 3 0 0 0 1
M69710

ASCUS 18 |7 19 |32 |39 |42 |39 |95 |25 |40 |9 15 |30 |27 |25 |O 35 |67 |35
M69719

ASC-H 7 3 7 19 |15 |13 |7 17 |11 |0 22 |7 8 0 18 |15 (20 (14 |11
M69720

Kortelatypi 0 5 2 3 5 5 1 6 4 2 1 2 6 4 2 0 5 7 4
M80770

LSIL 2 0 15 |14 |26 |14 |10 |37 |7 29 (28 |1 7 14 |26 |5 3 5 13
M80772

HSIL 9 5 5 20 |4 7 10 |18 |8 8 55 |0 4 11 |64 |2 10 (19 |17
M81401

Misstankt

AIS/ADCA 0 1 1 0 0 1 0 2 1 0 1 0 0 2 0 0 0 0 1
M80001

Misstdankt malign |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
M69700

Oklar atypi 0 0 0 0 6 6 1 0 0 0 0 0 8 0 0 |4 3 19 |1
Antal

andrade diagnoser |38 (24 |51 |91 |99 |91 |74 |[175|62 |79 |121|25 |66 |59 |138|26 |77 |128 |83
Antal granskade

fall 252 (147|320 (313 | 408 | 274 | 332 | 561 | 175|370 | 285 | 124 | 290 | 207 | 482 | 251 | 348 | 595 | 184

Likasa sags tydlig variation i antalet och andelen dysplasier (LSIL eller mer) som identifierades bland de
omvarderade fallen.

Liknande, men inte helt jamforbara, omgranskningsprojekt har utforts i bland annat i Finland (Lonnberg et
al., 2010), Nederlanderna (Bulk et al., 2008) och Storbritannien (NHSCSP, 2014). Resultaten fran dessa har
pekat pa relativt hog andel omvarderade prover.

Slutsatser

e Det sags tydliga skillnader mellan laboratorierna dels i andelen omvarderade fall dels till
vilka diagnoser omvarderingarna gjordes. Eftergranskningarna var dock inte uttryckligt
standardiserade. Det gor att en avdelnings resultat inte ar direkt jamférbart med en annan
avdelnings. Spridningen i andelen omvarderade fall och diagnosférdelningen ar sa pass stor
att det ar rimligt att anta att nagon skillnad mellan avdelningarna foreligger och preliminara
statistiska analyser har visat pa signifikanta skillnader mellan nagra avdelningar.

e Eftergranskning av normal cytologi fore invasiv cancer och fére héggradiga icke-invasiva
forandringar ar redan obligatoriskt fér ackrediterade laboratorier enl. de anvisningar som
finns i KVAST-kompendiet i cervixcytologi. Sattet som eftergranskningarna utfors pa och
sattet som de redovisas pa varierar dock fran avdelning till avdelning och en uttrycklig
nationell standardisering ar uppenbart nédvandig.
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e  Preliminara statistiska analyser har inte funnit nagon generell 6kning eller minskning av andelen
andrade diagnoser for ursprungligen normala prov tagna fére hoggradig cellforandring over tid
2009-2017. En generellt 6kande trend har tidigare setts for omvardering av normala prov tagna
innan invasiv cancer.

e Andelen dndrade diagnoser 6verlag i Sverige (25%) ar jamforbar eller battre &n vad som pavisats vid
genomgangar i andra lander. Férhallanden pa enskilda laboratorier kan dock vara annorlunda och
varje laboratorium maste darfor kritiskt vardera till exempel andelen dysplasier bland de dndrade
diagnoserna.

Atgirder och rekommendationer

e D3 sattet som obligatoriska eftergranskningar utfors pa varierar mycket mellan laboratorierna
kommer tydligare anvisningar hur de skall utféras och hur de skall redovisas att utarbetas av
KVAST-gruppen i exfoliativ cytologi.

e Inrapportering av utforda eftergranskningar till NKCx for arlig sammanstallning bor ske. Detta
framst for att dokumentera att eftergranskningarna ar regelbundet utférda inom rimlig tid.

e Omgranskningsresultaten bor féljas och redovisas kontinuerligt. Detta bor dels géras lokalt pa varje
avdelning med utgangspunkt fran de arliga eftergranskningarna och med stod fran KVAST-gruppen.
For jamforelser mellan avdelningarna bor siffror ocksa tas fram av NKCx pa ett nationellt
standardiserat satt och redovisas arligen.

Referenser
1. SBulketal.: High-risk human papillomavirus is present in cytologically false-negative smears: an analysis of
““normal”’ smears preceding CIN2/3 J Clin Pathol 2008;61:385—389. do0i:10.1136/jcp.2006.045948

2. Lonnberg et al.: Normal cytology before CIN3 or cancer. Low Proportion of False-Negative Smears in the
Finnish Program for Cervical Cancer Screening Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 19(2); 381—-7. ©2010 AACR.
doi: 10.1158/1055-9965.EPI-09-1038

3. NHSCSP AUDIT OF INVASIVE CERVICAL CANCER: NATIONAL REPORT 2009-2013
https://www.gmul.ac.uk/wolfson/media/wolfson/news-amp-events/nhscsp-audit-invasive-cervical-cancer-
Feb_2014.pdf

Henrik Edvardsson

For NKCx arbetsgrupp for minskad incidens av livmoderhalscancer
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Risk-stratifierad Screening for Livmoderhalscancer (RISCC)

RISCC ar ett nyligen beviljat EU-
projekt, dar flera av de forskare
som arbetar med NKCx varit
forfattare. Under en 5-
arsperiod satsar EU 5,8 miljoner
euro, varav ca 1,9 miljoner euro
till forskningen som de 3 NKCx-
forskarna ansvarar for.
Projektet ar till stor del en
uppfdljning av vara tidigare EU-

Joakim Dillner Miriam Elfstrém Matti Lehtinen projekt om matematisk

modellering (PREHDICT) och
excellens inom jamférande

vard-effektivitetsforskning (COHEAHR) och ar nara besldktat med de ansatser for att utrota
livmoderhalscancer som nu gors i manga lander 6ver hela varlden. Bakgrunden ar att risken for
livmoderhalscancer ar valdigt olika for olika kvinnor i befolkningen, beroende pa tidigare vaccinationer och
screening. Som exempel sa skiljer sig risken mellan en kvinna som konsekvent alltid deltagit i screening och
alltid haft normala provsvar med>20 ganger fran riskgrupper som inte deltagit i screening eller haft
cellférandringar som inte foljts upp. Vaccinationer paverkar cancerrisken bade pa individniva och
befolkningsniva. Den som tagit vaccin sdnker sin egen cancerrisk och sdanker dven cancerrisken i sin
omgivning eftersom man inte for HPV-smitta vidare (sa kallat befolkningsskydd).

PR

WHO har definierat en incidens av cervixcancer pa under 4/100,000 kvinnoar som ett utrotningsmal: under
denna niva anses cervixcancer inte langre utgora ett folkhadlsoproblem. Redan idag har de flesta svenska
kvinnor en cervixcancerrisk under malnivan. Utmaningen ar att nd ut till de kvinnor som har hogre risk och
erbjuda dem effektivast maojliga screening. Det ska sarskilt understrykas att med screening finns ingen
"vantetid” for att se effekt: Om alla kunde nas med effektiv screening pa en dag, sa skulle ingen fa cancer
nasta dag. Att det sedan ofta tar tid att implementera en effektiv screening dr en annan sak.

| RISCC kommer vi att anvanda NKCx for att definiera vilka kvinnor i Sverige som har hoégst cervixcancerrisk
och sedan understka om de kan nas med ett erbjudande om effektiv screening. Algoritmen for att
definiera risk kommer att ytterligare férfinas och kopplas till ett enkelt mobil-telefonbaserat system for
erbjudande om screening.

Gastprofessor Matti Lehtinen kommer att med utgangspunkt i data fran mycket stora randomiserade HPV-
vaccinationsprovningar i Finland och matematisk modellering kunna avgéra hur mycket olika vaccinations-
historia i befolkningen paverkar risken, vilket i sin tur paverkar vilken strategi for screening som ar optimal.
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NordScreen.org - interaktiva kvalitetsdata frdn cervixscreeningsprogram i
Norden

Vi har tagit fram NordScreen-plattformen (www.nordscreen.org) for att
mojliggora en enkel, latt tillganglig och standardiserad jamforelse av
screeningdata mellan olika lander. Malsattningen ar att vara ett
komplement till nationella monitoreringssystem och underlatta jamforelser
mellan olika program.

Projektet ar ett samarbete mellan screeningregistren i de nordiska
[anderna samt i Estland. De olika landerna enas om en gemensam
definition av hur olika kvalitetsindikatorer ska rdknas ut, varefter data pa
individniva aggregeras med samma dataprogram. De aggregerade data &r
Veli-Matti Partanen sedan helt 6ppet tillgdngliga pa internet.

Projektansvarig, Forskare o ) . _ o
vid Finlands Cancerregister For narvarande innehaller Nordscreen kvalitetsindikatorer om

befolkningstackning av screeningtesterna samt hur mycket tester som
forbrukas. Alla bes6kare pa hemsidan kan sjélva definiera vilka indikatorer man vill se for vilket land, vilken
aldersgrupp, vilket tidsintervall och vilka kalenderar. Som exempel visas nedan en figur som visar
forbrukning av tester i olika aldersgrupper i Sverige under aren 2013 till 2017. De gréna staplarna visar
andelen kvinnor som hade exakt ett test under de sista 5,5 aren. De gula och roda staplarna visar andelen
kvinnor som tog tva eller annu fler test under samma tidsintervall. Det framgar att testning foretradesvis
sker i de aldrar som screeningprogrammet riktar sig till. Exempelvis ar det bara 5% av kvinnorna som ar 22
ar gamla (och saledes inte kommit in i screeningprogrammet (som ju borjar vid 23 ars alder) som har
testats.
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Andel kvinnor i den svenska befolkningen som har tagit antingen inget (gra), ett (gron), tva (orange), tre
(ljusrod) eller fyra (morkréd) prov under de senaste 5,5 aren (data fran 2013-2017).
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Optimalt &r att hela befolkningen i dldrarna 23—70 har tagit ett till tva prov (gront-orange), med sa liten
andel som inte provtagits (gra) eller 6verforbrukat testningsresurser (rod) som mojligt. Den interaktiva
figuren ar framtagen pa www.nordscreen.org — alla medborgare med tillgang till dator kan tillverka
motsvarande figurer for vilket land, alder och tid man vill.

Vart mal ar att bygga ut Nordscreen sa att den sa smaningom kan framvisa kvalitetsindikatorer 6ver hela
screeningprocessen. HPV-baserad screening haller gradvis pa att ersatta cytologi-baserad screening i
Norden. Det ar mycket viktigt att utveckla kvalitetsindikatorer som kan mata férandringen och hur den
fungerar. De ndrmsta manaderna kommer indikatorer relaterade till testresultaten att laggas till hemsidan.
Dessa kommer ocksa att mojliggdra en jamforelse av resultaten av de olika metoderna for testning,

Nasta ar planerar vi att lagga till en jamforelse mellan screeningtest-resultaten och de histopatologiska
diagnoserna av de vavnadsprov som tas darefter. Detta ger bade information om screeningtesternas
kvalitet och information om cellférandringar verkligen f6ljs upp med vavnadsprov, som de ska.

Folj hur vi bygger ut plattformen genom att besdka nordscreen.org . Projektet ar ocksa beskrivet i en artikel
i den vetenskapliga litteraturen (1).

1. Partanen VM, Anttila A et al. (2019): NordScreen — an interactive tool for presenting cervical cancer screening
indicators in the Nordic countries, Acta Oncologica, DOI: 10.1080/0284186X.2019.1615637


http://www.nordscreen.org/
file:///C:/Users/joadil/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/RIL34KUM/nordscreen.org
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Screening skyddar mot alla olika former av livmoderhalscancer

Screeningen syftar till att forebygga cancer genom att upptacka och
avlagsna cellférandringar i ett tidigt skede, innan de leder till invasiv
livmoderhalscancer. Det ar sen lange val kant att screening minskar risken
for de vanligaste formerna av livmoderhalscancer, men det har inte varit
klart om screening daven minskar risken for sallsynta former av
livmoderhalscancer.

Vi genomforde en nationell, befolkningsbaserad, studie innefattande alla
livmoderhalscancerfall i Sverige under 2002 till 2011 (4254 bekraftade fall).
Det fanns 338 cancerfall som inte tillhorde de tva vanligaste formerna

Jiayao Lei skivepitelcellskarcinom eller adenokarcinom. Det var 164 fall av

(Foto: Gunilla Sonnebring) adenoskvamaosa karcinom (ASC) och 174 fall med sallsynta histologiska typer
Doktorand, av livmoderhalscancer (RICC?). Vi uppskattade risken fér att utveckla ASC
Karolinska Institutet. och RICCi relation till screeningstatus och screeninghistoria, justerat for

utbildningsniva.

Relativ risk (IRR) for de ovanliga formerna av livmoderhalscancer ASC och RICC hos kvinnor éver 30 ar, i
forhallande till deltagande i screening (tva intervall).

Screening Fall Kontroller IRRra IRR justerad?
n (%) n (%) (95% CI) (95% CI)

Deltog ej 65 (41.9) 954 (21.5) Ref Ref

ASC (n=155) Ett test 44 (28.4) 1290 (29.0) 0.40 (0.26 to 0.60) 0.39 (0.26 t0 0.59)
Tva test 46 (29.7) 2197 (49.5) 0.22 (0.15 to 0.34) 0.22(0.14 t0 0.34)
Deltog €] 70 (46.1) 1461 (33.8) Ref Ref

RICC (n=152) Ett test 47 (30.9) 1169 (27.1) 0.64 (0.42 to 0.99) 0.69 (0.45 to 1.06)
Tva test 35(23.0) 1691 (39.1) 0.31(0.19 to 0.49) 0.34 (0.21 to 0.55)

a Relativ risk (IRR) justerades for utbildningsniva och alder.

Kvinnor som deltagit under de tva senaste screeningsintervallerna hade en 78% lagre risk for ASC och 66%
lagre risk for RICC jamfort med kvinnor som inte deltagit. Riskminskningen var storre for kvinnor som hade
deltagit vid bada tillfdllena. Humant papillomvirus (HPV) upptacktes i tumorvavnader for 148/211 (70%) av
fallen. Sammanfattningsvis kunde vi visa att kvinnor som deltar i screening minskar sin risk dven fér ASC och
RICC. De flesta av ASC- och RICC-tumérerna var positiva for HPV (1).

1. LeilJ, Andrae B, Ploner A, Lagheden C, Eklund C, Nordqvist Kleppe S, Wang J, Fang F, Dillner J, Elfstrom M,
Sparén P. Cervical screening and risk of adenosquamous and rare histological types of invasive cervical
carcinoma: population based nested case-control study. BMJ. 2019 Apr 3;365:11207. doi: 10.1136/bm;j.11207

1 Under 2002 till 2011 rekommenderades screening med cytologi vart 3:e &r fér kvinnor mellan 23 och 49 &r, och vart
5:e ar for kvinnor mellan 50 och 60 ar.

2 RICC omfattar cancer av typerna: klarcellig, glassy cell, smacellig, storcellig samt neuroendokrina och
odifferentierade tumorer


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30944091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30944091
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HPV-vaccinationer okar i Sverige

Vaccination mot HPV minskar férekomsten av den
framsta orsaken till livmoderhalscancer och ar
tillsammans med gynekologiska cellprovskontroller
avgorande for forebyggande av livmoderhalscancer.

Vaccinationstackning for HPV-vaccin baseras pa
uppgifter i det nationella vaccinationsregistret.
Sedan 1 januari 2013 ska alla givna vaccinationer i
det allmanna vaccinationsprogrammet for barn
rapporteras dit. Vaccinationsregistret ar ett
halsodataregister som Folkhdlsomyndigheten

Adam Roth Tiia Lepp .
(Foto: Lena Katarina ansvarartor.
chhansson) Lakars: och utrgdare, Vaccinationsstatistiken fér HPV-vaccin galler
Lakare, docent och Folkhdlsomyndigheten L N

tred vaccinationer med vaccinationsdatum t.o.m. den 31
utredare,

december 2018 och flickor fédda 2002-2006.
Andelen vaccinerade definieras som andelen
folkbokforda flickor som har registrerade doser av
HPV-vaccin i det nationella vaccinationsregistret. Den verkliga vaccinationstackningen berdknas vara nagot
hogre da det ar en viss underrapportering vaccinationsregistret.

Folkhadlsomyndigheten

Tackningsgraden for minst en vaccindos var 82 procent bland flickor fédda 2002, 2003 och 2005, 80 procent
bland flickor foédda 2004 och 83,8 procent bland flickor fédda 2006. Andelen vaccinerade med minst tva
doser bland flickor fédda 2002—2005 uppgick till 74—78 procent.

Andelen vaccinerade flickor vid 13 ars alder varierade fran 74 till 87 procent mellan olika l&n. Regionala
skillnader beror atminstone delvis pa hur val registreringen i vaccinationsregistret fungerar.

Andelen flickor fédda 2005 med minst en respektive tva registrerade doser av HPV-vaccin per lan.
Vaccinationer med vaccinationsdatum t.o.m. 2018-12-31.
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Vaccinationstackning for HPV-vaccin har 6kat under de senaste tva aren. Av flickor fédda 2004 var 75
procent vaccinerade med minst en dos vid 12 ars alder, jamfért med nastan 84 procent av flickor fédda
2006 vid samma alder. Bland flickor fodda 2006 var tackningen fér en dos éver 80 procent i alla 1an férutom
ett. Vaccination av denna fodelsekohort pagar fortfarande. Det totala antalet registrerade vaccinationer per
ar okade fran 89 600 ar 2016 till 6ver 112 700 ar 2018.

Under 2018 registrerades 6ver 9000 vaccinationer som var givna till flickor dldre &n 14 ar. Det visar att
uppvaccinering av flickor som inte blivit vaccinerade i arskurs 5—6 fungerar.

Andel flickor vaccinerade med minst 1 dos HPV-vaccin vid 12 ars alder. Flickor fédda 2002-2006.

2002 2003 2004 2005 2006
Andel vaccinerade 79,9 77,6 75,1 79,3 83,8

Statistik om HPV-vaccinationer redovisas pa lans- och kommunniva pa Folkhilsomyndighetens webbsidor
om 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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Risk for livmoderhalscancer och dess forstadier hos kvinnor som lever med HIV
-Sammanfattning av avhandlingen: “Cervical intraepithelial neoplasia in migrant
women living with HIV”

Det ar valkant att kvinnor som lever med hiv har en 6kad risk for persistenta
infektioner med humant papillomvirus (HPV) och ocksa en 6kad risk att utveckla
livmoderhalscancer och dess forstadier. Hur det ser ut bland kvinnor som lever med
hiv i Sverige har inte varit kant.

Syftet med min avhandling ”Cervical intraepithelial neoplasia in migrant women
living with HIV” var att analysera omfattningen av invasiv livmoderhalscancer och
cancer in situ (CIN3+) bland kvinnor som lever med hiv i Sverige och vilka
riskfaktorerna ar (arbete I), hur utfallet ser ut efter en behandlingsatgard av
Christina Carlander ~ cancerforstadier (arbete Ill) samt vilka HPV-genotyper som orsakat dessa férstadier

(Foto: privat) (arbete IV). Vi ville dven undersoka om forstadier till livmoderhalscancer ar att
Infektionsléikare klassas som en indikatorsjukdom for hiv i Sverige d.v.s. om kvinnor som
Visterds Sjukhus. diagnostiseras med dessa cancerforstadier bor erbjudas hivtestning (arbete I1).

Alla fyra delarbeten baserades pa registerdata. Kvinnor som lever med hiv identifierades fran det nationella
hiv-registret InfCareHIV och hivnegativa kontroller fran Befolkningsregistret. Genom att lanka
studiepopulationen med NKCx kunde vi hamta resultat fran cervixcancerscreening, biopsiresultat efter
konisering etc. Som forsta studie inom omradet hade vi majlighet att kontrollera for fédelseland vilket vi
beddémde var viktigt dd mer an 70% av kvinnor som lever med hiv i Sverige ar fodda i ett annat land.

Vi fann att efter 18 ars uppfoljning hade hela 13% av kvinnor som lever med hiv (av totalt 893)
diagnostiserats med CIN3+ jamfort med 2% av hivnegativa kontroller (av totalt 205 842), vilket motsvarar
en mer an 8 ganger okad risk och var relaterat till graden avimmunsvikt. N&r vi analyserade endast de
hivinfekterade kvinnorna fann vi att de med 6stlig fodelseregion (dominerade av thailandska kvinnor) hade
en tva ganger hogre risk for CIN3+ jamfort med kvinnor som lever med hiv fodda i Sverige, en risk som
kvarstod efter justering for graden av nedsatt immunférsvar. Vi kunde se att deltagandet i regelbunden
screening for livmoderhalscancer var lagt for kvinnor som lever med hiv, oavsett fodelseregion.

Vidare fann vi att efter behandling (konisering) av CIN2+ hade kvinnor som lever med hiv en mer &an tre
ganger Okad risk for utebliven ldkning och en fem ganger 6kad risk for aterfall jamfort med hivnegativa
kvinnor. De kvinnor som hade en valfungerande hivbehandling vid konisering av CIN2+ hade en battre
chans till utlakning jamfort med hivinfekterade med daligt fungerande hivbehandling, vilket denna studie ar
forst med att pavisa. Ett bra immunférsvar (CD4>500) var dven det kopplat till battre chans till utldkning.

HPV-genotyper som orsakat CIN2+ (n=500) skiljde sig at beroende pa om kvinnan levde med hiv eller ej. Vi
fann att HPV16 som oftast orsakar livmoderhalscancer orsakade farre fall bland kvinnor som lever med hiv
an bland de hivnegativa kvinnorna. Vi fann ocksa att endast en fjardedel av kvinnor som lever med hiv,
jamfort med halften av de hivnegativa kvinnorna, hade HPV16/18.

Slutligen utférde vi en registerstudie dar vi inkluderade 960 577 kvinnor som hade minst ett registrerat
cellprov i NKCx. Efter att ha lankat dessa kvinnor till InfCare HIV och analyserat sannolik tidpunkt for
hivinfektion (med en s.k. trajektorisk CD4 modell) kunde vi uppskatta hur manga kvinnor som hade en
odiagnostiserad hiv vid tidpunkten for diagnos av CIN2+. Vi fann att forekomsten av odiagnostiserad hiv vid
CIN2+ diagnos inte nadde den niva (prevalens >0,1%) da hivtest rekommenderas nar vi inkluderade alla
kvinnor i studiepopulationen. Daremot hade migranter med konstaterad CIN2+ en férekomst av
odiagnostiserad hiv pa 0,3%, vilket indikerar att denna population bor erbjudas hivtest.
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Sammanfattningsvis fann avhandlingen att kvinnor som lever med hiv i Sverige har en markant 6kad risk for
allvarliga cellférandringar jamfort med hivnegativa kvinnor och att fédelseregion och grad av immunsvikt
tycks paverka risken. Migranter med allvarliga cellférandringar bor erbjudas hivtest da denna population
har en 6kad forekomst av odiagnostiserad hiv. Kvinnor som lever med hiv har en 6kad risk for att inte ldka
ut allvarliga cellférandringar efter att ha genomgatt behandling (konisering), men battre chans till utldkning
om de har en valfungerande hivbehandling. Det &r av stor vikt att kvinnor som lever med hiv deltar i
screening for livmoderhalscancer och ungdomar som lever med hiv bor erbjudas HPV vaccin. Det 9-valenta
HPV vaccinet som tacker fler HPV-typer tycks vara ett battre val dn det 2-valenta/4-valenta HPV vaccinet for
ungdomar/kvinnor som lever med hiv.

Artiklar som ingar i avhandlingen

I Carlander C, Wagner P, Svedhem V, Elfgren K, Westling K, Sénnerborg A,
Sparén P. Impact of immunosuppression and region of birth on risk of
cervical intraepithelial neoplasia among migrants living with HIV in
Sweden. Int J Cancer. 2016 Oct 1; 139 (7): 1471-9

1. Carlander C, Marrone G, Brannstrom J, Yilmaz A, Elfgren K, Sparén P,
Sénnerborg A. Assessing cervical intraepithelial neoplasia as an indicator
disease for HIV in a low endemic setting: a population-based register
study. BJOG. 2017 Oct; 124 (11): 1680-1687.

. Carlander C, Wagner P, van Beirs A, 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 Jul 17; 32 (11): 1475-1484.

V. Carlander C, Lagheden C, Eklund C, Nordqvist Kleppe S, Wagner P, Yilmaz
A, Elfgren K, Sénnerborg A, Sparén P, Dillner J. HPV genotypes in migrant
women with high-grade cervical neoplasia differ depending on HIV
status; an interim analysis of a population-based register study. In manuscript.
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Kvinnor som lever med HIV har cellforandringar med andra HPV-typer

Humant papillomvirus (HPV) ar den
viktigaste orsaken till livmoderhalscancer.
De olika typerna av HPV har olika risk for
cancer. HPV 16 och 18 ar de typer som har
hogst risk for cancer.

Svenska Nationella Kvalitetsregistret for HIV
(InfCareHIV) lankades mot Nationellt
Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention
(NKCx) for att identifiera alla kvinnor som
lever med HIV och har haft allvarliga

Camilla Lagheden Sara Nordqvist Kleppe cellférandringar: cervical intraephitelial
Biomedicinsk Analytiker,  Databasadministrator, neoplasia (CIN) grad 2, grad 3,
Karolinska Institutet. Karolinska Institutet. adenocarcinom in situ eller cervixcancer

(CIN2+). For varje fall valdes ocksa tva

kontroller, HIV negativa kvinnor som bodde
i samma landsting och som ocksa haft allvarlig cellforandring. Formalinfixerade vavnadsblock (FFPE block)
fran livmoderhalsen samlades in fran alla patologibiobanker i Sverige for HPV-genotypning. For varje block
snittades ocksa ett blankblock (endast paraffin) som en kontaminationskontroll. Alla snitt extraherades
med en metod som inte anvdnder halsovadliga kemikalier (Lagheden et al 2016) och analyserades for HPV.
Som kvalitetskontroll anvdndes realtids-PCR for manskligt DNA och for ett godként resultat kravs att fall och
kontroller ar positiva for DNA och blankblock ar negativa for bade HPV och manskligt DNA.

Hittills har 953 prov analyserats med godkanda HPV resultat for ca 85% av fallen och 80% av kontrollerna.
Fallen hade fler prov (mellan 1 och 11 prov) per studiedeltagare dn kontrollerna (med 1 till 7 prov), flera av
fallen hade tre eller fler prov.

Alla insamlade prov har dven granskats av en erfaren patolog. Histologin i prov med godkdanda HPV-
genotypningsresultat stacker sig fran godartade prov till invasiv cancer.

Andelen godartade prov var liknande mellan fall och kontroller (14% och 16%), men en hogre andel av
fallens prov ar CIN1 (26%) eller CIN2 (24%) an av kontrollernas prov (17% och 20% respektive). Fallen har
ddremot en lagre andel prov med CIN3 (34%) i jamforelse med kontrollerna (41%). Endast ett fatal prov
med invasiv cancer har analyserats, varav de flesta (15/19) hor till kontrollerna. | efterféljande analys
redovisas HPV-genotypningsresultat for alla prov med godkanda resultat, oavsett vilken histologi.
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Resultat av HPV-typning (endast godkidnda provresultat)

Antal prov (andel av prov i%) Fall Kontroller
HPV-negativa 63 (15) 124 (23)
HPV-positiva 345 (85) 421 (77)
Alla valida prov 408 545
HPV-positiva prover (andel av positiva i%)

For en HPV-typ 238 (69) 337 (80)
For flera HPV-typer 107 (31) 84 (20)

Gruppering! av HPV-resultat (andel av positiva i%)

HPV16-positiv 96 (28) 200 (48)
HPV18-positiv 14 (4) 25 (<5)
hrHPV-positiv (ej HPV16 och HPV18) 188 (55) 163 (30)
Annan HPV-positivitet 47 (14) 33(6)

Kvinnor som lever med HIV har en mycket lagre HPV16-andel dn kontrollerna (28% mot 48%) och hrHPV av
"6vrig” typ ar mycket vanligare hos dessa kvinnor (55%) an hos kontrollerna (30%). Infektioner med lagrisk-
HPV &r ocksa vanligare hos fallen (14%) an hos kontrollerna (6%).

De HPV-typer som &r vanligast hos HIV-positiva har en lagre risk for cancer dn vad HPV16/18 har (de
orsakar oftast inte invasiv cancer).

Sammanfattningsvis har kvinnor som lever med HIV ofta cellférandringar med HPV-typer som oftast har
lakt ut hos HIV-negativa kvinnor. Kvinnor med cellférandringar som innehaller HPV16/18 behdver alltid
uppfdljas noga och detta framstar som extra viktigt for denna grupp.

L HPV-resultaten, oavsett om proverna &r positiva for en eller flera HPV-typer, har grupperats i fyra grupper: a) HPV16-
positiva, b) HPV18-positiva (HPV16-negativa), c) “Ovrig” hégrisk HPV (hrHPV)-positiva (HPV16- och HPV18-negativa)
och d) annan HPV-positivitet (som inte omfattar nagon av hogrisktyperna). Har raknas (utéver HPV16 och HPV18)
HPV-typerna: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 eller 68 som hogrisk HPV.
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Cellfordndringar och graviditetskomplikationer: En registerbaserad studie

Cervixscreening och efterféljande utredning och behandling av
cellférandringar minskar uppkomsten av cervixcancer radikalt. Behandlingen
verkar dock kunna ge en 6kad risk for fortidsbord, det vill sdga fodsel innan 37
fulla veckors graviditetslangd. Fortidsbord kan i sin tur orsaka neonatal déd
(inom 28 dagar efter fodsel) eller sjuklighet hos barnet. Det verkar finnas ett
sammanhang mellan hur stor vavnadsbit som tas bort fran livmoderhalsen och
tidig fodsel. Men det finns ocksa data som tyder pa att cellférandringarna och
HPV-infektion i sig kan vara en orsak till fortidsboérd.

Vi genomforde en registerbaserad kohortstudie dar tva kohorter, som vid
provtagning var mantalsskrivna i Vastra Gotaland, jamfordes. En kohort
omfattande 19 822 kvinnor med cellférandringar i screeningen. Den andra
kohorten, matchad for alder och antal fédslar, bestod av 39 644 kvinnor, som
alltid haft normala screeningfynd. Bada grupper hade en forlossning av ett barn efter provtagningen.
Uppgifter inhamtades fran Processregistret inom NKCx. Data samkdrdes med det Medicinska
Fodelseregistret (MFR) och utfallet vid forsta forlossningen efter cellférandring identifierades.
Socioekonomiska data inhdmtades fran LISA-databasen pa Statistiska Centralbyran.

Cecilia Kérrberg

Utfallet som studerades var i forsta hand graviditetslangd vid forlossning, l1ag fodelsevikt (under 2500 g), Iag
relativ fodelsevikt for motsvarande graviditetslangd, forekomst av for tidig vattenavgang samt neonal dod. |
multivariat logistisk binomial regressionsanalys justerades for moderns BMI, alder, férekomst av rokning i
tidig graviditet, sysselsattningsgrad, familjesituation, utbildning, tidsspannet mellan tidpunkten da
cytologprovet togs och forlossningen samt tiden for eventuell infertilitet.

For tidig fodsel var vanligare hos kvinnor med cellférandringar (6% respektive 4,5% hos kontrollkvinnorna),
justerad RR 1,30 (95% CI 1,21; 1,39). Kvinnor med hoggradiga cellférandringar hade hogre risk for
fortidsbord jamfort med kvinnor med laggradiga cellféréandringar; 7,0 % respektive 5,8 % (p <0,001). Fodsel
fore graviditetsvecka 34, for tidig vattenavgang samt lag fédelsevikt var vanligare hos kvinnor som haft
cellférandringar. Daremot pavisades inga skillnader i neonatal dod eller 1ag vikt for motsvarande
graviditetslangd, vilket dock var vanligare hos kvinnor med hoggradiga cellférandringar jamfort med de,
som hade laggradiga cellférandringar (Tabell).

Den pavisade risken for fortidsbord var hogre hos kvinnor med héggradiga cellférandringar. Studien kan
inte avgdra om den Okade risken beror pa cellférandringen i sig eller pa behandlingen. Ytterligare studier
behovs for att identifiera om riskdkningen ar relaterad till behandlingen och, i sa fall, for att identifiera sa
sakra behandlingsmetoder som mojligt.
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Cellférandringar och graviditetskomplikationer

Utfall Avvikande cytologi Laggradiga Hoggradiga
cellférandringar cellférandringar
n=19 822 n=15 745 n=4 077
Justerad RR  Justerat Justerad RR Justerat  Justerad RR  Justerat
(95% Cl) p-virde (95% Cl) p-varde (95% Cl) p-virde
Fortidsbord 1,30 <0,001 1,25 <0,001 1,47 <0,001
<37 veckor (1,21-1,39) (1,16-1,36) (1,30-1,66)
Fortidsbord 1,32 <0,001 1,26 0,005 1,55 <0,001
<34 veckor (1,14-1,53) (1,07-1,48) (1,21-1,98)
Lag fédelsevikt 1,21 <0,001 1,16 0,003 1,37 <0,001
<2500 g (1,11-1,33) (1,05-1,29) (1,18-1,60)
Lag relativ fodelsevikt 1,06 0,285 1,00 0,946 1,27 0,001
(0,95-1,18) (0,89-1,13) (1,06-1,52)
Tidig vattenavgang 1,43 <0,001 1,39 <0,001 1,59 <0,001
(1,27-1,61) (1,23-1,58) (1,29-1,97)
Neonatal dod 0,93 0,642 0,90 0,524 1,04 0,866
(0,69-1,25) (0,65-1,25) (0,63-1,73)

1. Abnormal cervical cytology is associated with preterm delivery: A population based study.
Jar-Allah T, Karrberg C, Wiik J, Sengpiel V, Strander B, Holmberg E, Strandell A.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2019 Jun;98(6):777-786. doi: 10.1111/a0gs.13543. Epub 2019 Feb 13.
PMID:30667051
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Carina Eklund-Symposiet: 30 Years of HPV Research

Ett symposium till dra for Carina Eklund som nu arbetat med HPV-forskning i 30 ar anordnades den 4 april
2019 pa Karolinska Institutet.

HPV
Reference
Center

HPV

Panel
Registry
Based
Research

Sequencing h '~ Genotyping

Carina har dedikerat 30 ar av sin karridar som biomedicinsk analytiker (BMA) till forskningen om HPV. Idag ar
hon medansvarig vid International HPV Reference Center (1), dar hon forbereder och analyserar resultaten
ifran HPV Proficiency Panel (2), som ar en kvalitetskontroll av laboratorier som testar for HPV. Hon
medverkar dven i det systematiska arbetet kring att undersoka, bekrafta och férvara DNA-sekvenser och
referensmaterial for befintliga och nya HPV-typer. Idag finns 226 faststallda HPV-typer, varje ny HPV-typ far
ett nytt nummer av referenscentret. Vid sidan om arbetet dr Carina en passionerad ultralépare, fackligt
engagerad och malar kroki pa sin fritid.

Dagen till ara besokte 50 personer symposiet och sedan den festliga middagen, som hélls i anslutning till
evenemanget. Manga av deltagarna, och adven flera av de nio inbjudna talarna, har varit med lange inom
HPV-forskningen.

Professor Joakim Dillner hdlsade alla valkomna och inledde symposiet. Lena Dillner verksamhetschefen for
patientomrade infektionssjukdomar pa Karolinska Universitetssjukhuset pratade om betydelsen av
forskning och utveckling inom omradet klinisk mikrobiologi och smittsamma sjukdomar. Professor emeritus
Goran Wadell fran Umea berattade hur forskningen kring HPV hade borjat, och hur det var innan HPV var
en erkand och faststélld orsak till livmoderhalscancer. Dr. Kristina Elfgren, gynekolog pa Karolinska
Universitetssjukhuset i Huddinge, atergav sina erfarenheter av en utav de forsta randomiserade
implementeringen av HPV-baserad screening SWEDESCREEN (3). Aven ass. professor Ola Forslund fran
Lunds Universitet och Dr. Pontus Naucler (numera European Center for Disease Control) pratade om
Swedescreen, ur ett historiskt perspektiv. Anders Hjerpe, som har varit med sedan inférandet av
cellprovtagning i Stockholm, delade med sig av sin stora erfarenhet som patolog bade inom
registerbaserade forskningsprojekt men aven inom undervisningen. Vitaly Smelov, som idag jobbar for
WHO, presenterade fakta kring cervixcancer och HPV-vaccination ur WHQO'’s perspektiv och hur vi ska uppna
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en global eliminering av cervixcancer. Professor Matti Lehtinen berattade om sitt mangariga arbete med
register- och biobankbaserade uppfdéljningar av HPV-vaccinationsstudier. Camilla Lagheden presenterade
resultat ifran den systematiska HPV-genotypningen av alla svenska cancerfall mellan 2002 och 2011. Sara
Arroyo Miihr presenterade hur det internationella HPV-referenscentret fungerar.

Foredragen fran symposiet finns pa var Youtube-kanal: https://www.youtube.com/nordicesciencehpv

1. https://www.hpvcenter.se/human_reference_clones/
2. https://www.hpvcenter.se/proficiency_panel/

3. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00479375
Sara Nordqvist Kleppe

Administrator och databasadministrator for NKCx
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Ovriga aktiviteter juli 2018 — augusti 2019

Styrgruppsmoten

NKCx styrgrupp har haft 4 protokollférda méten: 2018-09-10, 2018-11-20, 2018-12-13 och 2019-04-25.
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 (Europeisk konferens om genitala infektioner och cancer): 2018 ars konferens anordnades i
Lissabon, Portugal. Data fran NKCx presenterades i hela atta olika foredrag.

Carina Eklund Symposium 30 years of HPV research anordnades den 4 april 2019 i Stockholm. For
inspelade foreldsningar, se YouTube: https://www.youtube.com/nordicesciencehpv.

Beviljade datauttag for forskning ur kvalitetsregistret 2018/11 — 2019/04

NKCx-2018-02: Multinationell utvarderingsstudie om acceptans av HPV-vaccination bland
kvinnor i aldrarna 25-45 3ar.

Sékande: Miriam Elfstrom, Maria Hortlund, Joakim Dillner
Etiskt tillstand: EPN Dnr: 2017/189-31/1.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstdende ansékan om uttag 2018-11-20.

NKCx-2018-03: Nordiska kvinnors livsstil och halsa.
Soékande: Karin Sundstrom, Jiangrong Wang.
Etiska tillstand: EPN Dnr: 04-795/4, 2018/1175-32.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstaende ansékan om uttag 2018-11-20.

NKCx-2019-01: HPV-baserad screening mot livmoderhalscancer: resultat efter 2 ar i klinisk
verksamhet, samt utvardering mot det tidigare cytologi-baserade
screeningprogrammet. (Kvalitetsstudier inom gynekologiska cellprovtagningen).

Sokande: Gisela Helenius, Lovisa Bergengren, Helena Fadl, Clelia Flodstréom
Etiskt tillstand: EPN Dnr: 2017/297-1.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkdnde ovanstaende ansékan om uttag 2019-04-25.

NKCx-2019-02: Okad igenkinning av hoggradiga cellforindringar efter HPV-triage av
kortelcellsatypier.

Soékande: Ingrid Norman.

Etiska tillstand: EPN Dnr: 2016/1103-31.

Kvalitetsregistrets styrgrupp godkénde ovanstdende ansékan om uttag 2019-04-25.
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Vetenskapliga publikationer baserade pa kvalitetsregistret 2018-2019

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
kvalitetsuppféljning och kvalitetsutveckling bor goras pa vetenskaplig grund och resultaten goras allmant
tillgdngliga genom publikation. Registret star ocksa till tjdnst med data och assistans till olika
forskningsprojekt inom omradet.
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Gynecologic Oncology 154, 354-359. https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2019.05.024

Arroyo-Miihr, L.-S., Lagheden, C., Hultin, E., Eklund, C., Adami, H.-O., Dillner, J., Sundstrém, K., 2019. The
HPV16 genome is stable in women who progress to in situ or invasive cervical cancer: a prospective
population-based study. Cancer Res. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-18-3933
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cervical high-grade lesions or cancer among Nordic women-Potential for prevention. Cancer Med.
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long-term non-attenders: Randomized health services study. Int. J. Cancer.
https://doi.org/10.1002/ijc.32374

Eriksson, E.M., Lau, M., Jonsson, C., Zhang, C., Ris6 Bergerlind, L.-L., Jonasson, J.M., Strander, B., 2019.
Participation in a Swedish cervical cancer screening program among women with psychiatric
diagnoses: a population-based cohort study. BMC Public Health 19, 313.
https://doi.org/10.1186/s12889-019-6626-3

Ernstson, A., Asciutto, K.C., Sturesson, J., Norén, J., Forslund, O., Borgfeldt, C., 2019. Detection of HPV
mMRNA in Self-collected Vaginal Samples Among Women at 69-70 Years of Age. Anticancer Res. 39,
381-386. https://doi.org/10.21873/anticanres.13123

Espina, C., Bauld, L., Bonanni, B., Brenner, H., Brown, K., Dillner, J., Kampman, E., Nilbert, M., Vineis, P.,
Weijenberg, M.P., Cox, A., de Kok, T.M., Fecht, D., Mitrou, G., Muller, D.C., Serrano, D., Steindorf, K.,
Storm, H., Thorat, M.A., van Duijnhoven, F., Weiderpass, E., Schiz, J., 2019. The essential role of
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Doktorsavhandlingar med data och/eller service fran NKCx, 2018-2019

November 2018, Christina Carlander, Institutionen fér Medicin, Karolinska Institutet:
Cervical intraepithelial neoplasia in migrant women living with HIV.

Utmarkelser relaterade till NKCx

Joakim Dillner far Eldsjalspris 2019 f6r sitt arbete med Cervixcancerprevention

Den 8 april 2019 tilldelades Joakim Dillner Eldsjalspriset 2019 av Natverket mot gynekologisk cancer i
Region Stockholm-Gotland med féljande motivering:

" Joakim Dillner dr sedan manga ar en eldsjal som arbetar for att férhindra att HPV-viruset tillats ta fler
manniskors liv. Han har kampat for vaccin mot HPV. Genom forskning, utveckling och utvdrdering har han
jobbat for ett optimalt screening-program. Han har lett arbetet med det nationella kvalitetsregistret for
cervixcancer-prevention. Joakim har ocksa varit en stor kunskapskalla i Natverket mot gynekologisk cancers
arbete for battre prevention — och har ddrmed fort oss narmare var nollvision!”

Ekonomisk redovisning

NKCx har under 2018 innehaft ett anslag fran SKL:s satsning pa Nationella Kvalitetsregister, om

800 000 kronor. Enligt dverenskommelse har 667 000 kronor av anslaget forbrukats i Goteborg for
licenskostnader av Processregistret. Utéver det har 34 400 kr forbrukats for tryckning och utskick av
arsrapporten.


https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2018.12.014
https://doi.org/10.1002/ijc.32416

Arsrapport med analysdata till 2018

Tabeller:

Tabell 1: Datavolym i NKCx ar 2018

Tabell 2: Analys av sparrlistorna i de olika regionerna i Sverige

Tabell 3: Kvinnlig population den 31/12 2018 i dldrarna 23—70 &r, antal kvinnor i kontrollerad spéarrlista ar
2018, malpopulation fér screening och andel av malpopulationen som finns i sparrlistan, per region.

Tabell 4: Antal och procentuella andelen kvinnor 24-50 ar som far sin kallelse i tid, sent eller dér kallelse
skickas for sent eller inte alls under 2018.

Tabell 5: Deltagande efter kallelse till gynekologisk cellprovtagning inom 3 manader och 1 &r.

Tabell 6: Antal cellprov inklusive HPV-tester per lan och i riket &r 2018 i dldrarna 23—70 ar, samt andel av dessa
inom organiserad provtagning.

Tabell 7: Tackningsgrad (%) i riket i &ldrarna 23-50%, 51-70**, 23—70*** &r efter uppfoljningstid.

Tabell 8: 2018 ars tackningsgrad (%) efter lani aldrarna 23—50%, 51-70**, 2370 ar.

Tabell 9: Andel kvinnor med positiva cellprov och antal obedémbara cellprover (HPV-test per indikation, &r
2018)

Tabell 10: Cytologiska diagnoser enligt den nationella nomenklaturen &r 2018.

Tabell 11: Cytologidiagnoser (enligt den nationella nomenklaturen) per prov ar 2018

Tabell 12: Uppfdljning efter CIN2+ (HSIL) i cellprov.

Tabell 13: Aldersstandardiserad incidens av invasiv livmoderhalscancer

Tabell 14: Svarstider for cellprover (cytologi och HPV sammantaget) i dagar

Figurer:
Figur 1: Process far insamlingen av data till NKCx och rapporter

Figur 2: Kumulativt antal prov i NKCx: cytologi (orange), PAD i cervix/ T83 (gul) och HPY (gra)

Figur 3: Antal prov per ar i NKCx fran 2008 till 2018: cytologi (orange), HPV (gra) och PAD i cervix/ T83 (gul).
Figur 4: Tidslinje cervixcancerprevention

Figur 5: Rapportering av cytologiprover i det nationella kvalitetsregistret.

Figur 6: Rapportering av HPV prover i det nationella kvalitetsregistret.

Figur 7: Rapportering av vavnadsprover i det nationella kvalitetsregistret.

Figur 8: Rapportering av kallelsedata till gynekologisk cellprovtagning i det nationella kvalitetsregistret.
Figur 9: Rapportering av sparrlistor for kvinnor som inte ska kallas till screening

Figur 10: Tackningsgrad per region, aren 2008-2018.

Figur 11: Tackningsgrad i riket per aldersklass 2010-2018.

Figur 12: Antal HPV-tester och deras resultat, data fran 2007 till 2018
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Sammanfattning

Livmoderhalscancer fortsatter att 6ka i Sverige. Som vi dven rapporterade de tva foregaende aren finns en
tydlig 6kning av livmoderhalscancer — i vissa regioner 6kar cancern med 10% varje ar. Okningen &r
statistiskt signifikant i fem regioner och kan tydligt ses i ytterligare tre regioner. Det sker i synnerhet en
okning fran ar 2014 och framat.

Tackningsgraden for kvinnor mellan 23 och 70 ar (tredrigt intervall 23-50 ar, sjudrigt 51-70 ar) i hela riket
var 79% ar 2018, vilket innebar en héjning om 3% mot fjolaret. Det sker i synnerhet en hdjning av den laga
tackningsgraden (<40%) i den 6vre aldersgruppen 61-70 ar som har tillkommit i 2015 ars
screeningprogram. Den nationella tackningsgraden ligger under den faststallda malnivan pa 85% eller mer,
vilket vasentligen beror pa att flera regioner fortfarande anvander en lagre 6vre aldersgrans for screening
an den nationellt beslutade.

Det nationella screeningprogram med primar HPV-testning som tradde i kraft 2015 har lett till en kraftig
okning i antalet cellprov som analyseras med HPV-test. | hela landet utfordes 394 918 HPV-tester under
2018, en kraftig 6kning fran de 264 216 HPV-tester som utfordes 2017. Andelen HPV-tester som gjorts som
ett primart screeningtest stiger ocksa kraftigt. Antalet registrerade unika cellprov fér hela Sverige var 783
790 under 2018, darav har 410 055 prov endast analyserats for cytologi och 208 639 prover endast for HPV,
medan 139 443 prover har analyserats for bade cytologi och HPV.

Andelen kvinnor i befolkningen som har fatt kallelse till provtagning enligt rekommendation 6kar och ar nu
over 94% i alla landsting. Sedan NKCx borjade rapportera andelen kvinnor som inte blivit kallade enligt
programmets rekommendation har andelen som inte fatt sin kallelse sjunkit och det &r nu endast 2,4% av
kvinnorna som inte far sin kallelse. Malnivan &r att kallelse enligt reckommendation bér ga ut till alla
kvinnor.

Andelen hoggradiga cellférandringar, CIN 2 eller hogre (CIN2+), som har foljts upp med vavnadsprov inom
1 ar var 96% for riket. FOr nastan alla landsting var uppféljningen inom ett ar 6ver 90%. Malnivan ar att alla
allvarliga cellférandringar bor foljas upp.

Trots att flertalet kvalitetsindikatorer utvecklas i positiv riktning och vi har sa effektiva férebyggande
verktyg att vi rimligen borde vara pa vag mot en utrotning av cancerformen, sa sker alltsa dnda en 6kning
av livmoderhalscancer. Det allvarliga laget understryker ytterligare vikten av en 6kad ambition for
forebyggande av livmoderhalscancer. Aktuellt &r i synnerhet att i hela landet anvdnda 2015 ars nationella
screeningprogram som féreskriver HPV-screening fran 30 ars alder och ett HPV-vaccinationsprogram som
ar fritt fran kénsdiskriminering.
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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 systematiskt och regelbundet
folja omfattningen och resultaten av denna prevention. Kvalitetsregistret presenterar resultaten och ger
ocksa forslag som kan leda till forbattring i prevention av livmoderhalscancer. NKCx verkar ocksa for en
fullgod och jamlik prevention, oavsett var i Sverige en kvinna ar bosatt.

Deltagande enheter

Tjugoatta laboratorier inom patologi/cytologi som utfér HPV-analys, cytologiska och histopatologiska
undersokningar pa prover fran livmoderhalsen rapporterar till NKCx. Insamlingen av HPV-data sker
huvudsakligen genom dessa enheter, men HPV-data levereras dven fran mikrobiologiska laboratorier.
Kallelsedata och sparrlistor levereras oftast av samma laboratorier. Av tabell A5 i appendix framgar vilka de
rapporterande enheterna ar.

Insamling och kvalitetskontroll av data

Information om alla gynekologiska cellprover (det vill sédga 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-/cytologilaboratorier 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 dr 100% av alla data. Alla
laboratorier som utfor HPV-tester i Sverige rapporterar sedan 2015 till NKCx.

Sedan 2012 har stora fordandringar skett for NKCx/Analys och vi har nu en standardiserad process (se Figur
1) for insamling av data, radgivning till laboratorier for 6verféring av datafiler till NKCx, inldsning av alla
insanda 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, 6versattning 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 vdavnadsprover registreras i olika labbdatasystem i olika landsting. Idag finns tre olika
system fran tre olika leverantorer i drift. Formaten ér lite olika och alla system har inte nagon fardig
mojlighet 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 genererar
det arbete for oss att tolka data i filerna, dock inte mer an att det ar dverkomligt. For registrering av
kallelser till screening anvands tva olika datasystem fran tva olika leverantorer.

Kvalitetsrapporter om data skickas forst till inrapporterande enheter fér kontroll. Det ar valdigt viktigt att
kommunicera med nyckelpersoner pa laboratorierna sa att vi far ratt information om hur databasen ar
uppbyggd, hur uttaget har gjorts och vilka koder som anvands. Det uppstar kontinuerligt nya koder, men de
senaste aren har vi kunnat 6versatta nastan alla koder tack vare samarbetet med den kunniga personalen
pa laboratorierna.

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, okdanda koder
krdver andringar i rutiner, anpassning av alla vara program och eventuellt extra kontroller for att sékra
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kvaliteten av databasen. Vi kimpar hart for att standardisera och automatisera vara rutiner i ett snabbt
foranderligt vardlandskap.

Figur 1: Process fér insamlingen av data till NKCx och rapporter

Krypterade filer innehallande data

om cytologiprover, vivnadsprover,
kallelser och HPV-prover skickas
frén laboratorierna till NKCx

Inl&sning och kontroll av
datafiler, lagring av data i
databasen

Analys av data Rapporter till

NKCX/ Analys inrapporterande
Databas enheter.

Rapporter och figurer fér
arsrapporten och
hemsidan (www.nkecx.se)

Vi vill harmed tacka alla ansvariga laboratorier som mojliggor battre kvalitet i analysregistret. Utan er
medverkan hade det inte varit mojligt att skapa en nationellt heltdckande resurs for 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 ar systemutvecklare och ansvarar for
databaserna som utgdér NKCx/Analys, hon har arbetat med
NKCx-data i 6ver 12 ar. | hennes arbete ingar insamling av
alla datafiler, samordning och radgivning till laboratorier for
leverans av data, betrdffande cytologiprover, vavnadsprover,
HPV tester, kallelser samt sparrlistor for att inte fa kallelser.
Hon handlagger dven bestallningar av data for forskare,
skapar statistiska rapporter och figurer som anvands i
arsrapporten, samt ansvarar for NKCx hemsida.

Sara Nordqvist Kleppe arbetar som administrator och
databasadministrator for NKCx sedan 2013, med

Pouran Almstedt Sara Nordqvist Kleppe redaktionsarbete som sammanstallning av data och artiklar
till arsrapporten, och med lankning och analyser av data for
bade kvalitetsuppféljning inom varden och datauttag for
forskning.
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Analysdatabasen for Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention

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

For att kunna arbeta effektivt med data har en relationsdatabas skapats. Databashanteraren som anvands
for registret r Microsoft SQL Server 2016. Systemet speglas automatiskt pa s.k. Raid1-diskar och
sakerhetskopieras dessutom dagligen automatiskt till en bandrobot. Databasen ar placerad i en fysiskt
skyddad serverhall med brand- och intrangsskydd. Behorigheten till denna hall &r strikt begréansad till
personal som skoter 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 rattas 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 6versattning 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.

NKCx har data fran 4 717 624 kvinnor och data om 23 753 706 prov (cytologi/ HPV/ PAD). Figur 2 visar hur
registrets totala volym har 6kat 6ver tid, och Figur 3 hur manga prov som registreras per ar de senaste 10
aren.

Figur 2: Kumulativt antal prov i NKCx: cytologi (orange), PAD i cervix/ T83 (gul) och HPV (gra), samt antal
inbjudningar (bld) och antal kvinnor pa sparrlista (rod)
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Registrets volym okar stadigt sett 6ver tid, for cytologi och PAD finns data fran 1960-talet, 6kningen for
cytolgi och PAD har varit ganska konstant sedan 1990, dven om antalet cytologiprover 6kar nagot snabbare
an antalet PAD. Data fran HPV-analyser finns fran 1990-talet, och har sedan dess 6kat markant sedan dess.
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Figur 3: Antal prov per ar i NKCx fran 2008 till 2018: cytologi (orange), HPV (gra) och PAD i cervix/ T83
(gul).
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Under de senaste 10 aren har provvolymen for cytologi varit ganska konstant pa ca. 600 000 till 700 000
prov per ar, men med en tydligt avtagande trend sedan 2015. Samtidigt 6kar antalet HPV prov stadigt fran
2010 med under 2000 prov per ar till ca. 350 000 prov ar 2018. For PAD 6kar antalet prov nagot och ligger
nu pa ca. 60 000 prov per ar. Antalet kallelser dr ganska konstant.

Tabell 1: Datavolym i NKCx ar 2018

Datavolym i NKCX Kumulativt antal Antal ar 2018 Forandring mot 2017
Kvinnor (med data i NKCx) 4717 624

Kvinnor pa sparrlista 84 861 18 258 +208%

Inbjudningar 19029 092 1108 282 +0,9%

Cytologi 23 631 639 549 498 -9,5%

HPV 989 136 348 082 +42%

PAD 1507 311 61458 +5,1%
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Figur 4: Tidslinje cervixcancerprevention
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Organiserad gynekologisk halsokontroll infors

Cervixcancerframkallande HPV upptacks (Harald zur Hausen)

Forsta HPV-testet godkadnt av FDA

Swedescreen, varldens forsta randomiserade prévning av HPV-screening, startas. Provningen ar
registerbaserad och baseras pa en foregangare till NKCx.

Forsta HPV vaccinet godkanns i Sverige

EU rekommenderar HPV som alternativ till cytologi for screening.

NKCx bildas i sin nuvarande form.

Cervixcanceruppkomsten pa sin lagsta niva nagonsin i Sverige.

Bade EU och Socialstyrelsen i Sverige rekommenderar HPV som férstahandsmetod for
cervixscreening i vissa aldrar. Programmets 6vre aldersgrans justeras uppat.
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Cytologiprover

| denna rapport ingar cytologiprover fram till och med 2018. Vissa laboratorier (Gavle, Goteborg,
Karlskrona, Vaxjo, Uppsala) har rapporterat data som gar tillbaka dnda till 1970-talet, medan
rapporteringen fran merparten av laboratorierna boérjar under 1980-talet, och for vissa forst under 1990-
talet (Figur 5).

Figur 5: Rapportering 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
(hargemensam 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 cellprover 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
6). Tidiga HPV-test utgors av reflex-test efter cytologi, sedan 2012 forekommer i 6kande utstrackning
primara HPV-test for screening.

Figur 6: Rapportering av HPV prover i det nationella kvalitetsregistret.
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Vavnadsprover

Vavnadsprover med gynekologisk lokalisation har ocksa rapporterats fram till och med 2018. Tva
laboratorier (Vaxjé och Jonkoping) har rapporterat data om vavnadsprover fran 1970-talet, medan
merparten av laboratorierna borjar rapportera fran 1980-talet. Nagra laboratorier borjar rapportera
vavnadsprover forst fran 1990-talet (Figur 7).

Figur 7: Rapportering av vavnadsprover 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
(hdr gemensam beteckning Stockholms Lans Landsting, SLL) alla dessa laboratorier.
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Kallelser

Data om kallelser till gynekologisk cellprovtagning till och med 2018 finns for samtliga enheter som utfardar
kallelser. Data om kallelser finns sparade forst fran mitten eller slutet av 1990-talet (Figur 8).

Figur 8: Rapportering av kallelsedata till gynekologisk cellprovtagning i det nationella kvalitetsregistret.
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*Kallelsedata for Skévde, Halmstad, Trollh&dttan, Boras och Géteborg levereras fr.o.m. 2013 av RCC Vast.
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Sparrlistor

Sedan det nya nationella screeningprogrammet kom 2015 ar det obligatoriskt fér 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 for berdkningen
av kvalitetsindikatorn om kallelser skickats som de ska. Sparrlistorna ska endast innehalla de kvinnor som
antingen i) inte behover delta i screening pa grund av en total hysterektomi eller ii) kvinnor som sjélva inte
langre onskar att delta i screening. Som beskrivs nedan far inte alla kvinnor sin kallelse. Det &r oklart varfor
detta inte alltid fungerar. Felaktig anvandning av sparrlistor ar en mojlig kvalitetsavvikelse som vi numera
utfor analys av. De spérrlistor NKCx samlat in (Figur 9) innehaller data sa langt tillbaka som 1984 (for
Skane). Fran 1997 och framat har de flesta landsting fort sparrlistor. Det &r forst under senare ar som NKCx
har bérjat samla in dessa listor och innehallet varierar kraftigt mellan olika landsting, tydande pa att
sparrlistorna i vissa landsting kan innehalla fler anledningar till att sparra mot kallelser dn vad som ar
rekommenderat.

Figur 9: Rapportering av sparrlistor for kvinnor som inte ska kallas till screening
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| nedanstaende tabell visas hur omfangsrik sparrlistan ar i olika regioner, samt en aggregerad statistik 6ver
innehallet i de olika sparrlistorna.
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Tabell 2: Analys av sparrlistorna i de olika regionerna i Sverige

1) Befolknings-
registret

3) Ej godkdnda Kontrollerad

I Godkanda orsaker
orsaker S EIGINER

2) Alder
Hyster-
Under Over Andra  Orsak Egen Hyster- ektomi
23ar 70ar orsaker saknas Antal viljla  ektomi /egen
vilja
Blekinge 3138 1400 1738 0 0 1738

Eji
befolknings-
registret

Gévleborg 2217 4 334 466 1413 67 1346 0

Halland 4581

[y

292 2596 1692 149 1543 0

Jonkoéping 5537 1 8 2848 2680 0 0 2680

Kronoberg 2119 109 204 215 1591 1591 O 0

Orebro 5127 32 1444 83 3568 750 2818 0

Region Skane 3548 155 609 1022 1762 1762 0 0

Stockholm se Stockholm & Gotland

Varmland 4748 3

~
[«

811 678 3180 665 2515 0

Vaster- 4452 1563 1173 1716 290 1426 0
norrland

Vistra 19 302 71 1963 2542 14 726 1586 13140 O
Gotaland

Stockholm & 15502 29 225 4122 9540 1586 25 1561 0
Gotland

Av de cirka 8 5000 kvinnor som finns registrerade pa Sparrlistor sa bedomer NKCx att forekomst pa
sparrlista ar korrekt endast for 41 417 kvinnor. Av de tveksamheter som identifierats ar att det finns en
annan angiven orsak till forekomst pa sparrlista an de rekommenderade som den viktigaste (for ca 29 000
kvinnor). Analysen tyder ocksa pa att de flesta regioner inte rutinmassigt jamfor Sparrlistan mot
befolkningsregistret, eftersom drygt 14 000 kvinnor pa Sparrlistor inte ingick i malgruppen for screening
(antingen aldre an 70 ar, yngre an 23 ar eller inte alls i befolkningsregistret (t ex avliden)).

Bland giltiga orsaker ar skillnaden anmarkningsvard mellan regioner. Det hoga antalet exkluderade kvinnor
med hysterektomi i Vastra Gotaland beror pa systematisk registerjamforelse for att identifiera
hysterektomerade kvinnor. Mycket lagt antal eller till och med noll kvinnor pa Sparrlista pa egen begéaran
ar ett observandum, da det majligen skulle kunna tyda pa att informationen om att man kan begara uttrade
ur programmet inte har natt ut.
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Tabell 3: Kvinnlig population den 31/12 2018 i aldrarna 23-70 ar, antal kvinnor i kontrollerad spérrlista ar
2018, malpopulation for screening och andel av malpopulationen som finns i spérrlistan, per region.
Antal

kontrollerad Malpopulation
sparrlista

Blekinge 44 629 1738 42 891 4,1%

Kvinnor 23-70 ar,
bosatta i regionen 31/12 2018

Andel av malpopulation pa
sparrlistan

Gavleborg 82 566 1413 81153 1,7%

Halland 95129 1692 93437 1,8%

Jénkdping 102 036 2680 99 356 2,7%

Kronoberg 56 407 1591 54 816 2,9%

Orebro 87674 3568 84 106 4,2%

Region Skane 405 031 1762 403 269 0,4%

Stockholm 721954 721954

Véarmland 81122 3180 77 942 4,1%

Véasternorrland 70 160 1716 68 444 2,5%

Véstra Gotaland 510719 14726 495993 3,0%

Stockholm & Gotland 740 892 1586 739 306 0,2%

For forsta gangen kan vi redovisa namnaren i den av Socialstyrelsen definierade kvalitetsindikatorn “Andel
av malgruppen som far kallelse”, dar malgruppen definieras som Totalbefolkningen inom rekommenderade
aldrar minus Sparrlista. Tidigare har bade Sverige och savitt vi vet alla andra ldnder endast anvant
Totalbefolkningen som namnare. Skillnaden var ganska marginell - dndrade sig fran 3,02 miljoner kvinnor
till 2,98 miljoner kvinnor. Andelen av befolkningen som begart uttrade ur programmet befanns variera
mellan olika regioner fran 0% till ndstan 3% av befolkningen. Arbetet med analys av Sparrlistorna har
otvivelaktigt lett till ett 6kat kvalitetsmedvetande angdende Sparrlistornas anvandning.

Redovisning av Kvalitetsindikatorer

| drets redovisning av kvalitetsindikatorer kommer 2015 ars screeningprogram att vara vagledande for hur
resultaten redovisas. Vid berdkningen av Kvalitetsindikatorerna (=Kl) enligt Socialstyrelsen: Malgrupp for
inbjudan till screeningprogrammet (Kl 0) och Andel kallade kvinnor (KI 1) utgar vi ifran befolkningsdata
minus Sparrlista. For berdakningen av andelen som blir kallade i tid anvands data om kallelser. Till
berdkningen av Andel kvinnor som efter kallelse deltagit i screening fér livmoderhalscancer (KI 2) och
Tackningsgrad av gynekologisk cellprovtagning (KI 3) anvands bade cytologi och HPV-data, oberoende av
om landstinget har infort 2015 ars screeningprogram med primar HPV-screening eller ej. Berdkningen
av de efterfoljande kvalitetsindikatorerna: Andel kvinnor med positiva cellprov (Kl 4), Andel obedémbara
cellprover (K1 5), Andel cellprov utan endocervikala celler (KI 6) maste redovisas separat for antingen primar
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cytologi eller primar HPV (resultatet beror valdigt mycket pa vilken strategi som anvéands), medan Andel
kvinnor med normalt cytologiprov efter positivt HPV-test (KI 7) ar endast relevant om primar HPV screening
verkligen anvands. For forsta gangen gor vi ocksa en nationell presentation av KI 11, som ar svarstider.

Malgrupp for inbjudan till screeningprogrammet (Kl 0)

Malgruppen ar hela svenska kvinnliga befolkningen mellan 23 och 70 ar. Ar 2018 &r det 3 023 679
kvinnor, minus 40 103 kvinnor pa sparrlistan (dvs. kvinnor som inte vill delta eller saknar livmoderhals),
alltsa ar arets malgrupp 2 983 576 kvinnor.

Andel kallade kvinnor (Kl 1)

Har ingar alla kallade kvinnor i alla landsting, oberoende av om landstinget har infort primar HPV-
screening eller ej. Kvalitetsindikatorn anvander totalbefolkningen som jamforelse, minus sparrlistan (Kl 0).

Andel kvinnor i Gldrarna 24-50 Gr aktuella for kallelse som fdr sin kallelse i tid

Kallelser till gynekologisk cellprovtagning redovisas fran alla regioner (Tabell 4
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Tabell 4) for aldersgruppen 24-50 ar. For att berdkna deltagande efter kallelse har kvinnor som kallats under
de senaste tre aren rensats fran ndmnaren 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 utgar fran i lanet bosatta kvinnor i screening-aldrarna och darefter undersoks om det finns ett
cellprov taget inom rekommenderat intervall. Om sa inte ar 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 &r 3 ar i aldrarna 24-50 ar. Alla landsting har skickat kallelser i tid till minst 94%
av kvinnorna i malgruppen.

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 3,8% i Jonkdping, dar man tyvarr
haft en 6kning av sena kallelser de senaste 2 aren.

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. Det landsting med den hogsta andelen icke-kallade
ar 2018 ir Ostergdtland med 2,4% av kvinnorna som inte blev kallade. Icke-kallelse var inte ett problem i
denna region for 2 ar sedan, men har setts i data fran de 2 sista aren. | 6vriga landsting ar det mindre dn en
procent av kvinnorna som inte blev kallade. Darmed ser vi en tydlig forbattring i jamforelse med tidigare ar.

Data saknas innebar att det varken finns kallelser, cellprov eller vavnadsprov eller nagon annan
information om dessa kvinnor alls i NKCx. Denna grupp har minskat sedan vi borjade rapportera om den
och i dag ses den huvudsakligen i S6dermanland, som har en andel kvinnor dar data saknas pa 2,3% (Tabell
5). | 6vrigt har alla regioner en andel pa 0,8% eller lagre. Orsaken till forekomsten av gruppen som helt
saknar data ar 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 4: Antal och procentuella andelen kvinnor 24-50 ar som far sin kallelse i tid, sent eller dér kallelse
skickas for sent eller inte alls under 2018.

Antal Antal kallade Andel Kallade (%)
kvinnor

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

Stockholm 426174 418364 6341 642 827 98,2 1,5 0,2 0,2

Sédermanland 43995 41575 952 452 1016 94,5 2,2 1,0 2,3

55 064 52389 2099 276 300 95,1 3,8 0,5 0,5

Jonkoping

Kalmar 34545 33614 780 19 132 97,3 2,3 0,1 0,4

Blekinge 21733 21200 525 4 4 97,5 2,4 0,0 0,0

Halland 49562 49244 295 18 5 99,4 0,6 0,0 0,0

Virmland 41200 40137 531 218 314 97,4 1,3 0,5 08

Gavleborg 42342 41767 393 41 141 98,6 0,9 01 03

Jamtland 19526 19164 258 54 50 98,1 1,3 03 03

Norrbotten 36 225 35556 419 80 170 98,2 1,2 0,2 0,5

Andel kvinnor som efter kallelse deltagit i screening for livmoderhalscancer
(Kl 2)

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 berdknas 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 pa 57% inom tre manader och 70% inom ett ar. Siffrorna
varierar dock kraftigt mellan olika landsting och samvarierar ganska val med tackningsgraden i respektive
landsting. 14 av landstingen: S6dermanland, Jonkoping, Kalmar, Blekinge, Halland, Vastra Gotaland,
Varmland, Orebro, Vastmanland, Dalarna, Vasternorrland, Jdmtland, Vasterbotten och Norrbotten uppvisar
ett deltagande pa dver 75% inom ett ar efter kallelse. Ostergdtland, Gotland, Skane och Gavleborg uppvisar
deltagande fran 63% till 74%, medan Stockholm, Uppsala och Kronoberg har ett deltagande pa 58% eller
lagre inom ett ar efter kallelse.
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Tabell 5: Deltagande efter kallelse till gynekologisk cellprovtagning inom 3 manader och 1 ar.
Antal kallade Andel kallade kvinnor som tagit ett gynekologiskt cellprov
kvinnor 2017

inom 3 manader inom 1 ar

Stockholm 97 842 41 57

Sédermanland 15 448 59 75

Jonkoping 16 910 69 82
Kalmar 11425 70 79

Blekinge 7173 68 82

Skane 61112 53 67

Varmland 11132 70 82

Vastmanland 11 455 59 75

Gavleborg 7 035 61 74

Jamtland 6 253 70 78

Norrbotten 10677 64 80
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Tdckningsgrad av gynekologisk cellprovtagning (Kl 3)

Det totala antalet gynekologiska cellprover i Sverige (inklusive HPV-tester) uppgick ar 2018 till 783 790. Av
dessa togs 763 263 (97%) i dldrarna 23 ar till 70 ar, dar kvinnor kallas till gynekologisk cellprovtagning och
72% av dessa prov ingick i den organiserade cellprovtagningen, medan resterande 28% togs utanfor den
organiserade cellprovtagningen. En betydande andel av dessa icke-organiserade prov har dock tagits vid
uppfdljning 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 férekom i Orebro (84%) och den lagsta i Uppsala (57%) (Tabell
6). Ovriga lan ligger inom intervallet 66% - 80% 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)
forst nyligen. Den mest anmirkningsvirda 6kningen under 2018 skedde i Orebro - fr&n 75% av proven 2017
till 84% av proven 2018.

Tabell 6: Antal cellprov inklusive HPV-tester per ldn och i riket ar 2018 i aldrarna 23-70 ar, samt andel av
dessa inom organiserad provtagning.

2018
Lan Antal cellprov Andel inom organiserad cellprovtagning (%)

Stockholm 160 823 69

Sédermanland 19900 79

Kalmar 20 469 75

Virmland 22746 66

Vastmanland 16 153 73

Gavleborg 22536 77

Jamtland 8530 72

Norrbotten 18 602 78
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Nationell téickningsgrad i olika aldrar och fér olika uppféljningstid

Socialstyrelsen har fére 2015 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. Rekommendationen fran 2015
omfattar bade ett byte fran primar cytologi till primar HPV-analys av cellproven (for alla kvinnor 6ver 30 ar),
ett utvidgande av den 6vre aldersgransen till 70 ar samt ett langre screeningintervall 51-70 ar (7 ars
intervall).

Tackningsgraden berdaknas som antalet kvinnor i en viss aldersgrupp bosatta i en viss geografisk region som
har tagit ett gynekologiskt cellprov under en definierad tidsperiod (till exempel 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 for 3,5 eller 5,5 och 7,5 ars uppféljning.

Tabell 7: Tackningsgrad (%) i riket i aldrarna 23-50%, 51-70**, 23-70*** 3r efter uppféljningstid.

2018
Uppfoljning i ar Alder i &r
23-50
3 79 40 63
3,5 85 44 69
89 50 73
5 93 60 80
5,5 95 62 82
96 64 84
7 99 68 86
7,5 100 70 88
8 100 72 89

* Kallelse vart 3:e ar
** Kallelse vart 7:e ar
*** Vagt medelvarde 6ver aldersklasserna

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 2015 beslutade nationella screeningprogram
som rekommenderar screening upp till 70 ars alder. 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 16% (men denna siffra
kommer sannolikt att minska inom de ndrmaste aren nér en allt storre del av befolkningen deltagit i
enlighet med det nya programmet). Observera sarskilt att vid langa uppfoljningstider sa deltar nastan hela
befolkningen i screeningen (se t ex 7 ars uppfoéljning for aldersgruppen 23-50 ar i Tabell 7).

Tdckningsgrad per Iéin for olika aldrar

Cellproverna har hanforts till det Ian dar kvinnan ar folkbokford vid provtagningstillfallet genom att det
nationella kvalitetsregistret har lankats 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 tackningsgrad alls, medan
det for enskilda lan kan variera med en procentenhet upp eller ner. For tidstrenderna i féljande avsnitt
raknas tackningsgraden enligt tidigare modell t.o.m. 2013 (utifran provtagarens eller laboratoriets
lanstillhérighet) och fran 2014 ars data efter kvinnans folkbokféringslan. Skatteverkets befolkningsdata



Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx)

innehaller begransad information om historisk folkbokféring, varfér det nya berdkningssattet inte kunnat
anvandas pa aldre data.

Sveriges nationella cancerstrategi (SOU 2009:11) anger som en malsattning 85% tackningsgrad for
gynekologisk cellprovtagning. Utvecklingen 6ver tid for en region kan ibland vara ett mer relevant matt. En
hog tackningsgrad for den gynekologiska cellprovtagningen ar helt nédvandig for att kunna férebygga
livmoderhalscancer i den kvinnliga befolkningen. Darfor maste malet vara att cellprovtagningen omfattar sa
manga kvinnor som mojligt.

Tabell 8: 2018 ars tackningsgrad (%) efter Ian i dldrarna 23-50%, 51-70**, 23-70 ar.
a Alderi ar Andel (%) Andel (%)

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

Stockholm 77 68 74 93 87

Sédermanland 82 66 75 99 88

J6nkdping 87 75 82 101 96

Kalmar 92 80 86 108 101

Blekinge 87 63 76 101 89

Halland 95 67 83 111 98

Viarmland 96 74 86 112 102

Vistmanland 81 69 76 98 90

Gavleborg 89 68 80 107 94

Jamtland 87 60 75 102 88

Norrbotten 85 64 76 99 89

* Uppféliningstid 3,5 ar (42 mdnader)
** Uppféljningstid 7,5 ar (90 manader)
*** Detinternationellajamforelsetalet for tackningsgrad (vagt medelvarde for uppfoljningstid 3,5 resp. 7,5 ar).

Om man ser till hela aldersgruppen 23—-70 ar hade tva lan en tackningsgrad for intervallet 23—70 ars alder
pa 85% eller mer: Kalmar och Varmland nar upp till denna niva — medan resterande lan och riket ligger
under. Kronoberg, Gotland, Uppsala och Stockholm uppvisade de lagsta tackningsgraderna (67%, 72%, 73%,
74%), medan riksgenomsnittet ligger pa 79% i aldersgruppen 23—70 ar (motsvarande siffra férra aret var
76%). | Tabell 8 har varje lans tackningsgrad 2018 i aldrarna 23—70 ar ocksa angivits i procent av
riksgenomsnittet. En kolumn med varje lans tackningsgrad ar 2018 som procent av den nationella
cancerstrategins rekommendation om en tackningsgrad pa 85% har ocksa angivits i denna tabell.

Tdckningsgrad per region, aren 2008-2018

Tackningsgraden i riket ar stabil med en tydlig 6kning sedan 2011 (streckade linjen i Figur 10). Nedan
presenteras for forsta gangen tackningsgraden i aldrarna 23—-70 ar 6ver tid for varje region. Darfor skiljer sig
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vardena en hel del i jamférelse med tidigare arsrapporter. Det finns stora variationer mellan landstingen,
och 6ver tid i enskilda regioner.

| norra regionen ligger tackningsgraden runt genomsnittet for riket. | tidigare arsrapporter har norra
regionen (och framforallt Jamtland) legat bra till. Den lagre tackningsgraden beror pa att ingen av
regionerna i norr hade dnnu infért den hogre aldersgransen i 2015 ars nationella program.

Landstingen i Uppsala-Orebroregionen uppvisar i likhet med tidigare &r en blandad bild. Dalarna visar en
tackningsgrad over riksgenomsnittet. Gavleborg ligger stabilt strax 6ver riksgenomsnittet. Varmland ligger
over riksgenomsnittet och uppvisar en langsiktigt 6kande tackningsgrad till rekordhéga 85% i ar. Orebro,
Véastmanland, Sormland och Uppsala ligger tydligt under riksgenomsnittet, men har dterhamtat sig fran de
rekordlaga nivaer som sags 2011 och uppvisar langsiktigt stigande tackningsgrader som narmar sig rikets
niva.

Tackningsgraden i Stockholm ligger strax under riksgenomsnittet under hela perioden. Gotland har vant en

tidigare minskande trend och har nu en tackningsgrad pa 70%.

| vastra regionen ligger tackningsgraden stadigt 6ver riksgenomsnittet, for bade Halland och for Vastra
Gotaland.

| syddstra regionen ligger Jonkdping nira riksgenomsnittet, Ostergétland ligger under fram till 2015 och
stiger sedan. For Kalmar sjunker tackningsgraden fram till 2015 och sedan stiger den igen.

| sodra regionen ligger Kronoberg langt under riksgenomsnittet dven om tackningsgraden dkat sen
foregaende ar. Blekinge har 6kat kraftigt sedan i fjol, parallellt med att andelen av befolkningen som far
kallelse 6kat. Skane uppvisar en langsiktigt 6kande trend och ligger nu 6ver riksgenomsnittet.
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Figur 10: Tackningsgrad per region, aren 2008-2018.
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Figur 10: Tackningsgrad per region, aren 2008-2018.
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Figur 10: Tackningsgrad per region, aren 2008-2018.
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Tdckningsgradens utveckling 6ver de senaste dren per dldersgrupp

Tackningsgraden for kvinnor 23-25 ar (bla fyrkant i Figur 11) har 6kat mycket kraftigt sedan 2007 och ligger
sedan 2013 runt 90%, vilket ar hogre an i nagon annan aldersgrupp. Orsaken hartill ar inte kdnd, men den
kraftiga 6kningen sammanfaller i tiden med introduktionen av HPV-vaccination i Sverige varfér 6kad
uppmarksamhet om cervixcancerprevention i allmanhet kan vara en méjlig orsak. Okningen accentueras
fran och med 2012, da kostnadsfri HPV-vaccination i skolan inférdes for flickor 10-12 ar, med catch-up for
flickor 13—18 &r. Aven fér kvinnor mellan 26-30 &r (grén trekant) ses en tydlig men nagot diskretare 6kning
sedan 2011. | de Ovriga aldersgrupperna ses for riket som helhet endast smarre forandringar av
tackningsgraden. Nytt for arets rapport ar att tackningsgraden for kvinnor 61-70 ar (gron streckad linje)
redovisas, tackningsgraden i denna 6vre aldersgrupp, som rekommenderas sedan 2015 uppnar dnnu inte
40%. Detta drar ned genomsnittet for aldrarna 23—70 ar (svart streckad linje) nagot.

Figur 11: Tackningsgrad i riket per aldersklass 2010-2018.
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HPV-analyser

Enligt 2015 ars nationella screeningprogram ska primar HPV-screening anvandas i Sverige. Inférandet pagar
fortfarande och manga landsting anvander fortfarande primar cytologi i aldrar dar det inte langre &r
rekommenderat. NKCx har under en tid forberett for att presentera data utifran det géllande
screeningprogrammet (istallet for enligt det gamla programmet, som vi redovisade forr). Fran och med maj
2015 &r alla HPV analyser inrapporterade till NKCx. Antal utforda HPV-tester 6kar kraftigt over tid (Figur 12)
Under 2018 har 394 918 HPV-tester inrapporterats till NKCx.

Figur 12: Antal HPV-tester och deras resultat, data fran 2007 till 2018
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De forsta primdra HPV-testerna utférdes under 2012 i Sverige, och sedan 2017 har dven sjalvtest HPV
utférts kontinuerligt i Orebro och Skane.

Indikation for HPV faststilld for olika prov-serier

HPV-testning kan anvandas pa flera olika satt. De viktigaste ar for primér screening (HPV anvands som
forsta test for alla som deltar i screening), sekundér screening (HPV anvands som andra test (”reflex-test”)
vid latta eller oklara fynd vid cytologisk screening, patientens sjalvprovtagning samt for uppfoljning av om
behandling av cellférdandringar varit effektiv.

Beroende pa vad man anvant HPV-testet till sa finns det olika kvalitetsindikatorer med vilka det gar att
mata om testningen och dess uppféljning haft god kvalitet. Eftersom samma laboratorium samtidigt kan
analysera prover tagna pa ett flertal olika indikationer, sa behdver NKCx kunna skilja pa HPV-tester tagna pa
olika indikationer. Diskussioner om sarskilda remisser med indikation angiven fordes under ett antal ar,
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men ledde inte till ndgot konkret. Emellertid lade vi marke till att alla laboratorier registrerar in
ankommande prov i olika provserier och att dessa provserier till stor del sammanféll med olika indikationer
for att ta HPV test. Vi utforde darfor en analys for att undersdka om begreppet provserie kan anvandas for
att sarskilja de olika indikationerna for att ta HPV-test.

Vi borjade med att identifiera alla HPV data i NKCx mellan 2012 och 2018. Dessa data lankades pa personlig
niva med cytologidata fran samma prov. Data delades upp a) per provtagnings-ar, b) per laboratorie och c)
per prov-serie (ocksa kallat remiss-serie). Vi utgick ifran foljande basala antaganden:

1) Vid primar HPV finns inga cytologiresultat fér HPV-negativa:

HPV — negativa test utan cytologi
P1% = , — X 100
Summa HPV — negativa test (med och utan cytologi)

2) Vid primar HPV finns cytologiresultat for HPV-positiva:

HPV — positiva test med cytologi
P2% = — — X% 100
Summa HPV — positiva test (med och utan cytologi)

3) Vid sekundar HPV har alla prov ett cytologiresultat:

Summa HPV — test med cytologi
S% = x 100
Total Summa (alla HPV — test)

4) Vid sekundar HPV finns endast HPV-test vid avvikande cytologit (ASCUS, LSIL, ASC-H, AGC):

Antal avvikande cytologi
L% =

X
Summa HPV — negativa test (med och utan cytologi)

5) Vid sjalvprovtagning HPV finns inga cytologiresultat pa samma prov, oavsett resultat.

SS% = Summa alla HPV — test utan cytologi 100
®~ 7 Total Summa (alla HPV — test)

Utifran data bildades troskelmatt for att separera data i fyra klasser, beroende pa indikation for HPV-testet:
i) primar HPV, ii) sekundar HPV, iii) sjalvprovtagning HPV och iv) andra indikationer. Vivalde att endast
klassificera prov-serier innehallande minst 500 prov.

Troskelvdrden som anvants i klassifikationen av data 2012-2018

Antagande Troskelvarde Klassifikation

1 P1>90% Primar HPV

2. P2>95% Primar HPV

3. S$>95% Sekundar HPV

4. L>35% Sekundar HPV

5. S$S$>95% Sjalvprovtagning HPV

Efter en initial klassifikation av prov-serierna mellan 2012 och 2017 tog vi kontakt med laboratorierna for
att informera om tillvdgagangssattet och fraga laboratorierna om hur olika serier anvants. Denna
information kunde sedan anvandas for att utvardera om klassifikationen stamde eller inte.

Mellan 2012 och 2018 identifierades och klassificerades 925 029 prov med HPV-analys, 53% klassades som
primar HPV, 9% som sekundar HPV, ca 5% som sjalvprovtagning HPV och 34% som annan/ okénd

1 SNOMED-koder fér a) Latt skivepitelférandring (LSIL): M74006, M80770, b) svarvirderad skivepitelférandring
(ASCUS): M69710, c) misstankt héggradig dysplasi (ASC-H): M69719, d) atypiska kortelceller (AGC): M69720
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indikation. Antalet och andelen prover som klassats som priméar HPV stiger tydligt fran 2012 till 2018,
daremot ses en tydlig minskning av andelen prover som klassats som sekundar HPV under samma tid (i linje
med vad som rekommenderas i nationellt screeningprogram). Annan okand indikation utgor ca. en
tredjedel av alla prover med HPV-analys och antalet prov med okand indikation stiger tydligt 6ver tid.
Antalet och andelen prov som klassats som sjalvprovtagning varierar fran ar till ar.

Resultat av klassificeringen av indikation for HPV-test, antal och andel (%) av prover med HPV resultat,
uppdelat pa indikation och ar fér provtagning

Annan/ okind

Primar HPV Sekundar HPV Sjalvprovtagning HPV indikation

Antal Andel Antal Andel Antal Andel Antal Andel

2012 3085 28,3% 4525 41,5% 0 0,0% 3287 30,2% 10897

2014 22281 33,5% 11277  16,9% 12 652 19,0% 20353 30,6% 66 563

2016 53715 43,9% 15923  13,0% 10 715 8,8% 41925 34,3% 122 278

2018 194719 56,5% 10809 3,1% 3 886 1,1% 135160 39,2% 344574

Totalt sett har 33 631 prover (3,6%) klassificerats felaktigt i jamforelse med information fran laboratorierna.
| klasserna primar HPV och sjadlvprovtagning HPV férekommer ingen kand felklassificering, men for prover
som har klassats som sekundar HPV bedémde laboratorierna att ca. en tredjedel av alla prov var
felklassificerade och fér annan/okand indikation bedémde man 3,4% av proven som fel klassificerade.

Antal och andel (%) av prover med HPV resultat, som av laboratorierna bedémdes ha klassificerats
felaktigt, uppdelat pa klassifikation av indikation for HPV-test och ar for provtagning
Primar HPV  Sekundar HPV Sjilvprovtagning HPV Annan/ okand indikation Alla

Antal Andel Antal Andel Antal Andel Antal Andel Summa
2012 O 0,0% 1809 40,0% 0 0,0% 1809

2014 O 0,0% 3029 26,9% O 0,0% 3146 15,5% 6175

2016 O 0,0% 3875 243% O 0,0% 517 1,2% 4392

2018 O 0,0% 3515 32,5% 0 0,0% 5983 4,4% 9498

Totalt sett motsvarar andelen av alla prov dar indikation fér HPV-test ar okand 24,1% av proven. For primar
HPV var klassningen helt korrekt. Mellan 2013 och 2016 finns ingen information om de provserier som
klassats som sjadlvprovtagning HPV, darfor kan vi inte heller uttala oss om hur bra klassifikationen for dessa
prov ar. Vi har all information om dessa prover for dren 2017 och 2018. Den storsta andelen av prov utan
kdnd indikation &r de som klassats som annan/ okand indikation och av de prov som klassats som sekundar
HPV ar 11% utan kadnd indikation.
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Antal och andel (%) av prover med HPV resultat som av NKCx klassats som ej kdand indikation, uppdelat
pa laboratoriets klassifikation av indikation for HPV-test och ar for provtagning
Primar HPV  Sekundar HPV Sjilvprovtagning HPV Annan/ okind indikation Alla

Antal Andel Antal Andel Antal Andel Antal Andel Summa
2012 0 0,0% 0,0% 586 17,8% 586
2013 O 00% 689 7,8% 8839 100,0% 3295 42,4% 12 823
2014 0 00% 1571 13,9% 12652  100,0% 5006 24,6% 19 229
2015 0 0,0% 1331 89% 5260 100,0% 23453 59,6% 30044
2016 O 00% 2239 14,1% 10715  100,0% 21464 51,2% 34 418
2017 © 00% 2222 13,0% O 0,0% 38381 57,9% 40 603
2018 0 0,0% 1334 12,3% 0 0,0% 83722 61,9% 85 056
Allaér 0 00% 9386 11,2% 37466  88,8% 175 907 56,0% 222759
Slutsatser:

e Med nagra enkla antaganden baserat pad rekommendationerna i det nationella
screeningprogrammet och under anvandande av fem troskelvarden var det moijligt att klassificera
all HPV-data i fyra klasser: i) primar HPV, ii) sekundar HPV, iii) sjalvprovtagning HPV och iv) annan/
okdnd indikation for HPV.

e Klassifikationen visar pa en stor andel prover som ar primar HPV. Inom denna klass férekom ingen
kand felklassifikation och ingen okand indikation, vilket tyder pa en hog korrekt klassificering.

e Sekundar HPV ar den grupp som uppvisar den hogsta andelen av felklassificeringar, och dven en
ganska stor andel dar indikationen ar okand. Detta innebar en viss osdakerhet, men en minskad
andel prover med sekundar HPV stammer 6verens med nytt screeningprogram med en 6kad andel
primara HPV prover framférallt under 2017 och 2018.

e For sjalvprovtagning med HPV ar det en hog andel av proven dar indikation ar okdnd, detta ar ocksa
en grupp som forvantas att 6ka under de ndarmaste aren och darfor kommer vi behdva bli battre pa
att identifiera dessa prov.

e Annan/ okand indikation fér HPV &r en véldigt blandad kategori, dar karaktaristiska sardrag i data
saknas eller ar svara att faststdlla pa grund av detta. Prover blir ibland felaktigt klassificerade i
denna kategori och andelen dar indikation ar okdnd &r ocksa hog.

e Vid en ny leverans av data kan algoritmen anvandas till att goéra en initial klassificering. Det aterstar
fortfarande arbete att sakra att sjdlvprovtagning identifieras korrekt. Vi tror att det kommer att bli
anvandbart att klassificera data utifran algoritmen och sedan kontakta laboratorierna for att
bekrafta resultaten.

e Att kunna redovisa data uppdelat pa indikation ar nédvandigt for att vi ska kunna redovisa
kvalitetsindikatorerna. Det ar ett krav att kunna redovisa dessa, vilket 6vervager eventuella
nackdelar med mindre felaktigheter eller en mindre osdkerhet i klassifikationen.
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Andel kvinnor med positiva cellprov (Kl 4) och Andel obedémbara
cellprover (Kl 5)

Enligt de nya rekommendationerna kommer alla kvinnor fran 30 ars upp till 70 ars alder att testas for HPV
utan féregaende cytologiprov (priméar HPV). Tidigare har HPV-test anvéants efter foregaende cytologiprov
for att avgora vilka latta cellférandringar som behover foljas upp (sekundar HPV). Det ar sedan tidigare kant
att kvinnor med HPV-negativa latta cellférdandringar inte har nagon 6kad risk for livmoderhalscancer och att
HPV-test av cellprover med latta cellférandringar darfor kan anvandas for att 6ka specificiteten i
screeningen (minskad éverbehandling). Redovisningen diagnoser pa provniva ar baserad pa klassifikation
av indikation for HPV prov: 1) Primar HPV, 2) sekundar HPV (primar cytologi), 3) sjdlvprovtagning HPV och
4) annan/ okand HPV. Ej klassificerade data, dvs. serier med farre dn 500 HPV-test, delades upp mellan
grupp 2) sekundar HPV och grupp 4) Annan HPV, baserat pa screeningtyp och andel prov med cytologi.
Andra SNOMED koder som finns med i A.6 sammanfattades till ovanstaende diagnoskoder. Tabell 9: Andel
kvinnor med positiva cellprov och antal obedémbara cellprover (HPV-test per indikation, ar 2018)

HPV Diagnoser Primar HPV Sekundar HPV Sjalvprov HPV  Annan HPV
Klartext SNOMED Antal Andel Antal Andel Antal Andel Antal Andel
% % % %
HPV negativ FO2B33 174018 89,5 6 937 56,0 3460 89,0 102127 75,8
HPV positiv MO091A6 20410 10,5 4982 40,2 426 11,0 32247 23,9
Otillrackligt prov MO09024 49 0,03 4 0,03 3 0,08 125 0,09
Ej tolkningsbar kod 6 0,00 476 3,84 0 0,00 281 0,21

Andelen HPV-negativa prov ar som hogst for primar HPV, men aven for sjalvprovtagning HPV ar den nara
90%. Andelen HPV-positiva prov ar hogre for okand HPV (23,9%) och for sekundar HPV (40,2%). Det &r
nagot vanligare med otillrackliga prov for okand HPV (0,09%) an for primar HPV (0,03%). Nivaer under 0,1%
kan ses som oproblematiska. Prov med ej tolkningsbar kodning, vilket betyder att ingen SNOMED kod som
motsvarar rekommendationen har anvants, ar vanligare i gruppen annan HPV (0,21%) och i sekundar HPV
(3,84%), observera att vi redovisar dessa prov bade i HPV och i cytologitabellen for fullstandighetens skull.

NKCx inhamtning av data fran cytologilaboratorierna inkluderar dven de HPV-test som finns registrerade
hos cytologilaboratorierna. Det finns dels cytologilaboratorier som utfor 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 saledes att kunna utfora 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 férutsattningar att dstadkomma en snabb aterkoppling

For att presentera kvalitetsindikatorerna KI4 och KI5 for cytologi har 6versattningstabeller for cytologiska
diagnoser tagits fram. Tabellerna dversatter cytologiska diagnoser till en enhetlig nomenklatur utarbetad av
Svensk Forening for Klinisk Cytologi (se tabell A4 i appendix).

Endast 19 av de cytologiprover som togs under 2018 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”.
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Andel cellprov utan endocervikala celler (Kl 6)

"Endocervikala celler saknas” ar ett vanligt fynd som ses fér 7,5% av proven. Mattet har traditionellt
anvants som ett matt pa provkvalitet, men storskaliga registerlankningar har funnit att det inte har nagon
effekt alls pa cancerrisken. Det ar saledes tveksamt om det borde redovisas eftersom det kan riskera att
leda till en fel-fokusering av kvalitetsarbetet. Eftersom det fortfarande ingar bland Socialstyrelsens
kvalitetsindikatorer har vi valt att 4nda redovisa det nedan.

Nara 90% av cellproverna bedomdes som cytologiskt normala, drygt 8% uppvisade nagon form av
skivepitelforandring, 0,12% visade pa en kortelcellsférandring och 0,05% av proverna uppvisade
forandringar av oklar celltyp. Skivepitelférandringarna dominerades av skivepitelatypi (ASCUS) och latt
dysplasi (CIN 1) med 4,6% respektive 2,4%. Misstankt hoggradig dysplasi (ASC-H) férekom i 0,4% av
proverna, mattlig dysplasi (CIN 2) i 0,3% och stark dysplasi (CIN 3) i 0,8%. Kortelcellsatypi forekom i 0,1% av
proverna, medan 36 prov innehdll skivepitelcancer och 66 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: Cytologiska diagnoser enligt den nationella nomenklaturen ar 2018.

Uppfoljning i ar Klartext SNOMED Antal Procent
Ej tolkningsbar kodning 19 0,01
Provets kvalitet Ej bedombart MO09010 3783 1,12
Ovrigt Endocervikala/metaplastiska M09019 24922 7,53
celler saknas
Normalt prov Benignt prov M00110 307 577 90,7
Diagnoser i Latt skivepitelatypi (ASCUS) M69710 15639 4,61
skivepitelceller
Latt dysplasi (CIN 1/ LSIL) M74006 8129 2,40
Misstankt héggradig dysplasi M67919 1282 0,38
(ASC-H)
Mattlig dysplasi (CIN 2/ HSIL) M74007 779 0,23
Stark dysplasi (CIN 3/ HSIL) M80702 2633 0,78
Skivepitelcancer M80703 36 0,01
Diagnoser i Kortelcellsatypi M69720 342 0,10
kortelepitelceller
Adenocarcinom/AlS M81403 66 0,02
| osdker / annan celltyp Oklar atypi M69700 181 0,05
Malign tumor av oklart ursprung M80009 2 0,00

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

Kvalitet pa inrapporterade SNOMED-koder

Att de koder som registreras for olika cytologiska fynd dverensstammer med nationell nomenklatur ar
vasentligt av flera skal. NKCx utfor varje ar ett betydande arbete for, 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 osdkerhet om tolkningen av lokala (ej nationellt standardiserade) koder, gjorts
korrekt. For ett flertal laboratorier skiljer sig diagnosprofilen fran riksgenomsnittet med mer dn 3
standardavvikelser och det ar svart att sdga om det t.ex. kan réra 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 patientsdkerhet ar det darfoér vasentligt med en standardiserad
registrering av de cytologiska fynden.
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En nationell nomenklatur utformas av Svensk Férening for Klinisk Cytologi och NKCx féljer den av
professionen utarbetade nomenklaturen. Som kvalitetsmatt fér om anvanda koder féljer nationell
nomenklatur har NKCx foreslagit ett kvalitetsmatt: “Tolkning av inrapporterade diagnoskoder”. Sedan 2014
redovisas en 6ppen 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) Av alla unika diagnoskoder

c) Avalla prov

Dar framgar aven hur manga diagnoskoder som har dversatts till géallande nationell nomenklatur.

Tabell 11: Cytologidiagnoser (enligt den nationella nomenklaturen) per prov ar 2018

Primdr HPV Sekundar HPV

(Sekundir cytologi)  (Primir cytologi) Annan/ okidnd HPV Oklassificerad

Diagnosprofil cytologi

Beskrivning SNOMED Antal Procent Antal Procent Antal Procent Antal Procent
Ej bedémbart prov M09010 160 0,78 1244 1,01 3307 1,38 1847 1,26

Normalt/ benignt prov.  M00110 10487 51,4 110965 90,1 163800 68,4 127706 86,9

Misstankt hoggradig
dysplasi (ASC-H)

M69719 439 2,15 405 0,33 2267 0,95 1854 1,26

Hoggradig intraepitelial

I . M807722 1376 6,74 1028 0,83 4289 1,79 2172 1,48
skivepitellesion/ HSIL

Kortelcellsatypi M69720 132 0,65 205 0,17 641 0,27 245 0,17

Atypi i celler av oklar/

M69700 44 0,22 134 0,11 311 0,13 182 0,12
annan celltyp

Ej tolkningsbar 0 0,00 476 0,39 286 0,12 1022 0,70

Liksom for HPV-test ar det endast meningsfullt att jamfora profilen av cytologiska diagnoser grupperat efter
vilken indikation som provet har tagits. Redovisningen &r baserad pa klassifikation av indikation enligt 1)
Priméar HPV/Sekundar cytologi), 2) Sekundar HPV/primar cytologi samt 3) Annan cytologi dar HPV-test
utforts pa samma prov men indikationen ar okand och 4) Oklassificerad cytologi dar det inte finns samtidigt
HPV-prov.

1 M74006 (CIN1) tillordnades M80770 (LSIL)

2 M74007 (CIN2) och M80702 (CIN3) tillordnades M80772 (HSIL)
3 M80703 (Skivepitelcancer) tillordnades M80701

4M81403 (Adenocarcinom) tillordnades M81401


http://www.nkcx.se/
http://www.nkcx.se/

NKCx Arsrapport 2019 med data till 2018

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

Detta matt motsvaras av andelen prov med normal diagnos i sekundar cytologi efter HPV-test, vilket
framgar av Tabell 11 ovan. For 2018 var det saledes 51,4 %.

Andel kvinnor med positiva cellprovsom utretts vidare (Kl 8)
Uppféljning av héggradiga cellférdéndringar

Det ar av stor vikt att hoggradiga cytologiska forandringar foljs 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 hog andel cervixcancerfall med denna bakgrund, vilket
tyder pa att det bor vara mojligt att forebygga dessa cancerfall i vdlordnade program. Det nationella
vardprogrammet rekommenderar att cellférandringar med CIN 2 eller hogre (CIN 2+) foljs upp med
kolposkopi och vavnadsprov inom tre manader fran diagnos. NKCx gor lansvisa sammanstallningar av
andelen cytologiska férandringar med CIN 2+ som f6ljts upp med vavnadsprov inom 3 manader resp. 1 ar
efter diagnos. Samtliga analyser har utforts 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 overlevnadsfunktion (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 ndgonstans i landet.

Tabell 12: Uppfoljning efter CIN2+ (HSIL) i cellprov.
Andel (%) som foljts upp med vavnadsprov

Kvinnor med utebliven
uppfoljning

Antal kvinnor

med CIN 2+

2017 Ej uppfoljda 2018-12-31

inom 3 manader (antal kvinnor)

Stockholm 2320 84 98 35

Sédermanland 216 65 97 5

279 64 98 4

369 77 98 4
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Kvinnor med utebliven
uppfoéljning

Andel (%) som foljts upp med viavnadsprov

Antal kvinnor

med CIN 2+ . "

2017 . . Ej uppfoljda 2018-12-31
inom 3 manader (antal kvinnor)

Stockholm 2320 84 98 35

327 62 98 2

Norrbotten

I landet som helhet foljdes 64% av CIN 2+ tagna 2017 upp med vavnadsprov inom 3 manader och 96% inom
1 ar. Alla utom tre landsting ligger pa minst 95% uppfoljning med vdavnadsprov inom ett ar. Den lagsta
andelen uppfoljda CIN2+ visar Vastra Gotaland upp som endast foljer upp alarmerande 75% av dessa
kvinnor inom ett ar, detta motsvarar 388 kvinnor som inte foljts upp, anledningen till de laga siffrorna
kommer att utredas.

Tabell 12 visar ocksa det exakta antalet kvinnor som haft cellférandring med CIN2+ under 2017 som
fortfarande inte foljts upp med vavnadsprov den 2018-12-31 (uppfoéljningstid 12—24 manader, medelvarde
18 manader), vilket var 608 personer. Detta ar nastan en fordubbling jamfort med féregdende ar (261
kvinnor). F6r manga landsting ror det sig endast om enstaka personer och i Gavleborg och Vasternorrland
finns ingen kvinna utan uppféljning.

Andel HPV-positiva kvinnor med normal cytologi som tar ett nytt cellprov
inom 3,5 adr (Kl 9)

Andelen HPV-positiva kvinnor med normal cytologi (taget mellan 2014-01-01 och 2015-06-30) som har tagit
ett nytt cellprov inom 3,5 ar (till och med 2018-12-31) rapporteras i ar for forsta gangen: Det ar 78%.

Andel kvinnor med falskt negativa cellprover (Kl 10)

Detta matt har ej kunnat beraknas i foreliggande arsrapport, eftersom vi saknat identifierbara data om
livmoderhalscancer | Sverige. Tyvarr visar det sig att medan dessa data finns i ett flertal register sa saknades
en upparbetad rutin om hur data kan l[dmnas ut for kvalitetssakring i halso- och sjukvarden. Vi har arbetat
pa att I16sa fragan och kommer troligen att kunna presentera detta matt till nasta arsrapport.

Under aret har vi genomfort en systematisk omgranskning av alla negativa cellprover tagna upp till 10 ar
innan cancer, dar 26/27 laboratorier i Sverige har medverkat.

| avvaktan pa tillgang till identifierbara data sa redovisar vi aggregerade data om cervixcancer pa
landstingsniva.
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Uppkomst av invasiv livmoderhalscancer per region.

For alla landets regioner och for riket har den dldersstandardiserade incidensen av livmoderhalscancer
(Tabell 13) berdknats arligen for perioden 2008-2017 och den genomsnittliga procentuella arliga
forandringen for perioden har darefter beraknats. Alderstandardiserad incidens anges ocksa for en 4-
arsperiod (2008—2011) och tva 3-arsperioder (2012—2014 resp. 2015-2017). Incidenstalen har
aldersstandardiserats med den svenska befolkningen ar 2000 som standardpopulation. Uppgifter om
invasiv livmoderhalscancer har hamtats fran Socialstyrelsens statistikdatabas och uppgifter om den
kvinnliga medelbefolkningen fran Statistiska Centralbyrans statistikdatabas.

Tabell 13: Aldersstandardiserad incidens av invasiv livmoderhalscancer

Genomsnittlig procentuell arlig p-varde for
2008-2011 2012-2014 2015-2017 forandring 2008-2017

g trend
Stockholm 10,64 10,37 10,36 -0,7 0,53

Sédermanland 9,39 13,48 9,46 1,8 0,66

Jonkdping 6,08 10,56 11,19 0,001

Kalmar 8,93 8,03 13,24 3,9 0,32

Blekinge 14,77 16,62 13,79 0,97

Halland 8,61 13,56 9,09 1,6 0,63

Varmland 8,20 8,86 17,34 10,3 0,01

Vastmanland 10,80 12,02 11,88 0,9 0,44

Gavleborg 10,54 13,29 12,73 3,0 0,11

Jamtland 12,38 4,69 11,28 -2,9 0,63

Norrbotten 11,72 11,25 11,36 0,4 0,92

Liksom vi rapporterat tidigare ar (se tidigare Arsrapporter pd www.nkcx.se) sa ékar livmoderhalscancer i
flera regioner och i riket som helhet. Over hela perioden 2008—2017 ses en statistiskt sikerstalld kning av
livmoderhalscancer i riket med i genomsnitt 2,5% per kalenderar och incidensen for perioden 2015-2017 ar
11,4 per 100 000 kvinnor. Per region ses kraftiga och statistiskt sakerstillda 6kningar i Ostergétland,
Jonkoping, Varmland och Vasterbotten, med genomsnittliga arliga 6kningar av incidensen pa 6% - 11%.
Tendenser till kraftiga 6kningar finns ocksa pa Gotland, samt i Vastra Gotaland och Vasternorrland, med
genomsnittliga arliga 6kningar om 5% eller mer. Dessa ar dock inte statistiskt sakerstéllda. Incidensen av
livmoderhalscancer ar i flera 1an mycket hog for aren 2014-2016 med siffror pa 16—-20 per 100 000 kvinnor
(Uppsala, Ostergétland, Gotland och Varmland). Ostergdtland och Gotland narmar sig den niva pé incidens
av livmoderhalscancer som férekom i landet innan screening mot livmoderhalscancer inférdes i Sverige for
over 50 ar sedan. Detta behdver inte innebéara att programmet skulle sakna effekt - mycket tyder pa att det
skett en 6kning av bakgrundsrisken sa att det numera &r svarare att uppna fullt skydd. Vi ser tydliga
okningar aven for andra HPV-orsakade cancerformer, i synnerhet orofarynxcancer, samt en 6kning av
antalet latta cellférandringar. Men de stora skillnaderna i utveckling mellan regionerna tyder pa att det
brister vad avser en jamlik och fullgod vard oavsett var man bor.
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Viéintetid fran provtagning till besked om provsvar skickats (Kl 11)

Detta kvalitetsmatt redovisas i ar for forsta gangen. Svarstid berdknas som datum for slutsvar minus datum
for provtagning och redovisas dels som mediantid dels som 90:e percentilen av svarstider.
Rekommendationen fran Svensk forening for klinisk cytologi ar att den 90:e percentilen bér ligga under 28
dagar. Detta ar viktigt for fullgod service och minskad oro fér kvinnan. P& annan plats i denna rapport
redovisar vi nu att det finns belagg for att forlangda handlaggningstider dven okar risken fér cancer, varfor
det &r dubbelt angelaget att tillse att laboratorierna har majlighet att halla rekommenderade svarstider.

Tabell 14: Svarstider for cellprover (cytologi och HPV sammantaget) i dagar

Laboratorium Antal Median av 90:e percentil av svarstid i dagar
prover svarstid i dagar
Huddinge 137 231 7 30
Bl 21078 9 20
Dalarna 26 754 7 20
Eskilstuna 20 135 16 31
Gavle 23239 16 23
Géteborg 62 641 113 (%) 323 (%)
Halmstad 22911 17 25
Jamtland 8993 15 26
Jonkoping 30611 10 40
Kalmar 20216 19 39
Karlskrona 11673 21 51
Karlstad 22776 29 49
Linkdping 35701 29 64
Medilab i Taby 15577 7 12
S:t Géran 15 890 15 23
Skane 101 317 14 32
Skoévde 27 781 19 35
Sunderby 19 235 15 28
Sundsvall 15915 23 47
Trollhattan 18 717 19 32
Umea 20971 28 43
Uppsala 29 348 38 136
Vasteras 16 677 44 92
Vaxjo 13728 34 59
Orebro 25313 4 28
Riket 764 428 15 56

*) Den onormala svarstiden for Géteborg ar kdnd och beror till stor del pa att korrekt slutsvarstid ej registrerats.

Ett flertal laboratorier har slutsvarstider som ar éver den rekommenderade svarstiden. For laboratorier
som gatt over till primadr HPV redovisas korta eller mycket korta mediansvarstider. Ett exempel harpa ar
Orebro som rapporterar en mediansvarstid pa endast 4 dagar.
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Bakgrund om Nationella Kvalitetsregistret for Cervixcancerpreventions
registerdelar

Nationella Kvalitetsregistret for Cervixcancerprevention (NKCX) har 2 delregister, Analysregistret och
Processregistret. De bada delregistren hanterar visentligen samma variabler, men registerdelarna kan
sagas ha olika rytm och olika anvandningsomraden.

Analysregistret laddas med information fran hela landet arsvis och detaljerade kvalitetsrapporter ges ut
arligen. Data kan foljas saval 6ver hela landet som nedbrutet pa mindre omraden och ge underlag for
analyser av data 6ver |anga tidsperioder. Detta beskrivs detaljerat under ”Arsrapport med analysdata till
2018".

Processregistret, som ocksa gar under namnet CytBurken, har en kort uppdateringstid med veckovisa
dataleveranser fran aktérer inom cervixcancerprevention i anslutna regioner. NKCx hanterar samtliga de
nyckelvariabler som Nationella Arbetsgruppen for Cervixcancerprevention (NACx) har fastlagt, men dven
ett antal ytterligare uppgifter. Processregistret ar i sin tur uppdelat i tva delar innehallande samma
grunddata, en ren kvalitetsregisterdel och ett varddataregister.

Varddataregistret har en oversiktsvy som ger mojlighet for behorig personal som inhdmtat kvinnans
medgivande att se en sammanstallning av en kvinnas samtliga prover och behandlingar relaterade till
cervixcancerpreventionsprocessen vilket underlattar det dagliga arbetet. Det finns ocksa en fragevy som
endast visar senaste datum for cellprov och en uppmaning att erbjuda cellprov om intervallet ar ratt, vilken
kan anvandas vid besdk hos MVC eller gynekolog av annan orsak.

Processregistret producerar data som kan ses i realtid via webben med delvis valbara formuladr som kan
brytas ner till individniva for provtagare. Dessa data ar inte monitorerade och ligger darfor inte 6ppet for
alla, men ar tillgangliga for behdriga vardgivare i anslutna landsting. Funktionen maijliggor en lattillganglig
uppfdljning av lokalt arbete inom preventionsprocessen fér samtliga ingdende aktorer i anslutna landsting.

Detaljerade arsrapporter om cervixcancerpreventionsprocessen framstalls fran processregisterdata for
anslutna landsting. Rapportens uppbyggnad beror av vilka data aktuellt landsting har valt att rapportera till
CytBurken. Rapporterna framstalls i samrad med verksamhetsansvarig i landstinget/regionen som ocksa
kan kommentera och publicera uppgifterna.

Utmaningar i datahantering i samband med inférandet av gdllande
vardprogram

Implementeringen av det nationella vardprogrammet for Cervixcancerprevention fran 2017 med
uppdatering i december 2018 har férutom férandringar i verksamheterna kravt stora férandringar och
anpassningar i de IS/IT-system som anvands i processen. Behovet av férandringar i saval laboratoriernas
informationssystem (LIS) som kallelsesystemen har varit sa omfattande att detta delvis varit den
begransande faktorn for inforandet av delar av vardprogrammet.

Aven datahanteringen i kvalitetsregistrets olika delar har mast uppdateras. Nya parametrar har tillkommit
som exempelvis kontrollfilerna for HPV-positivitet och 6vergangen till primérscreening med HPV-analys for
de flesta aldersgrupper andrar forutsattningarna for att berdkna diagnosprofiler for cellprover med
cytologisk analys.

Har redovisas exempel pa data och utfall fran 2018 ars inrapporterade information. Fér komplett
information hénvisas till kvalitetsrapporterna enligt ovan.
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Figur 1: Oversikt éver anslutning till CytBurken till och med april 2019.
Kalla 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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Tdckningsgrad

Tackningsgraden, det vill sdga hur stor andel av dem som berors av screeningprogrammet som faktiskt tagit
ett prov under sitt definierade screeningintervall, ar ett mycket viktigt framgangsmatt for
preventionsprogrammet. Det nationella malvardet dr 85% och ingen férsamling skall ligga under 70%.

Tackningsgraden varierar ofta inom ett omrade, och ocksa mellan olika delar av en kommun, vilket
illustreras i tabellerna nedan som visar data fran tva narliggande kommuner.

Tabell 1: Tackningsgrad Varnamo kommun i J6nkopings lan.
Tackningsgrad Varnamo per farsamling 2018-12-31

Omrade Tickningsgrad
Tanno 92,1%
Nydala-Fryele 89%
Voxtorp 87.6%
Gillaryd 85,6%
Virnamo 85,2%
Forshedabygden 84 4%
Bredaryd 84.1%
Rydaholm 78%

Tabell 2: Tackningsgrad Gislaveds kommun i J6nko6pings ldn
Tackningsgrad Gislaved per férsamling 2018-12-31

Omrade Tackningsgrad
Bosebo 096,3%
Vathult 89,4%
Villstad 88.4%
Vistbo S:t Sigfrid| 86,6%
MNorra Hestra 86,5%
Burseryd 84.4%
Anderstorp 83,7%
Gislaved 82.8%

Figuren och tabellen nedan visar tackningsgraden fér Halland och Vastra Gotaland. De flesta kommunerna i
dessa omraden ligger mellan 82-85%, men tva kommuner ligger under 79%.

| tabellen framkommer att genomsnitten for de storre sjukvardsomradena ligger mellan 82,2% och 86,6%,
och som tillaggsinformation redovisas ocksa forandringen jamfort med foregaende ar. Samtliga dessa
omraden visar en tendens till 6kande tackningsgrad men nagon signifikansberdkning har inte gjorts i detta
sammanhang.

Figur 2: Tackningsgrad 2018-12-31, kvinnor 26 — 60 ar korrigerad for screeningintervall 3.5 till 5,5 ar,
Halland och Vastra Gétaland.
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Tabell 3: Tackningsgrad per omrade 2018-12-31 kvinnor 26 — 60 ar korrigerad for screeningintervall 3.5 till
5,5 ar, Halland och Vastra Gotaland.

Tackningsgrad 79% - 81% 82% — 85% 86% —

Omrade Tacknjngsgrad  +/-

Halland och Vastra Gétaland 84.0% T 0.7%
Halland 86.6% T 0.3%
Vastra Gotaland 83.5% 10.8%
Fyrbodal 83.6% T 1.2%
Goteborg och sédra Bohuslan 822% 1T09%
Skaraborg 86.3% 106

L |
(s

Sédra Alvsborg 84.9%
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Endocervikala celler saknas

Vid cytologisk analys av ett cellprov som ar tva-portionsprov (eller tidigare tre-portionsprov) skall
forekomsten av sa kallade endocervikala celler det vill saga korteldifferentierade celler fran cervikalkanalen,
eller tydligt metaplastiska skivepitelceller bedomas, vilket ar ett kvalitetsmatt pa representativiteten for
transformationszonen, det omrade dar dysplasier uppkommer. Mattet anvands som en bedémning av
provtagningskvaliteten, men manga andra faktorer paverkar utfallet och dven tekniskt fullindad
provtagning kan resultera i avsaknad av endocervikala celler. Provtagning kan vara svarare pa kvinnor som
tidigare behandlats for dysplasi. Utfallet paverkas ocksa datakvaliteten, till exempel vid avsaknad av
detaljerad remissinformation, som ofullstdndig provbeskrivning av prover fran kvinnor som genomgatt
hysterektomi pa grund av dysplasi och folja med cellprover. Cellprover tagna med den numera helt
forharskande tekniken vatske-baserad cytologi ger ocksa ett nagot lagre utfall per se, da fataliga kortelceller
ar svarare att identifiera i denna typ av preparation. Processregistret ger méjlighet att se utfallet 6ver stora
omraden, eller 6ver tid vilket redovisas i de arliga kvalitetetsrapporterna, men behdoriga kan ocksa se
statistik pa enhetsniva i webgranssnittet for anvandare.

Tabell 4: Exempel pa utfall av endocervikala celler i cytologiskt analyserade cellprov serie 6ver flera ar
BMM Oxel6sund. Lan i aktuellt omrade som jamforelsesiffror. Observera att siffrorna fran
webgranssnittet inte har samma monitoreringsgrad av data som utfallen fran kvalitetsrapporterna.

Endocervikala celler saknas

Provtagningsstation 2014 2015 2016 2017 2018

BMM Oxeldsund 10,3% 8,2% 6,0 7,1% 4,2%
Giivleborgs lin 6,8% 6,4% 6,9% 3,8% 5,1%
Stdermanlands [dn 0.7% 9.9% 11,5% 11,0% 10,0%
Uppsala ldn 15,5% 15,4% 15,1%  16,4% 8,7%
Viirmlands ldn 6,0% 3,2% 4.5% 4,1% 5,1%

Vistmanlands [én 12,8% 11,4% 0,7% 8.9% 10,2%
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Figur 3. Andel prov som saknar endocervikala celler, Sydostra Sverige aren 2005 till 2018
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Tid till svar

Tid till svar visar det totala antalet kalenderdagar fran ankomstregistrering av provet pa analyserande
laboratorum till det datum da svar skickas ut till laboratoriet. Kvaliteten pa data for provtagningsdatum ar
sa lange anvandningen av e-remisser inte ar fullt utbyggd inte tillrackligt hog for att ge adekvata varden.
Datum for utskick av svar ar ju inte heller samma som datum fér mottagande av svar, men detta varde ar
vanskligt att mata i synnerhet for den stora andel som i dagens lage svaras ut med svarsbrev i pappersform
till kvinnans folkbokféringsadress. Inférande av svar via elektroniska sakra brevlador som Kivra planeras
runt om i landet vilket kan andra detta i framtiden. Tid till svar ar intressant att analysera separat for
screeningprover och prover tagna med klinisk remiss, dar de senare har en betydligt kortare foérvantad
svarstid. | diagrammen nedan visas svarstider for Vdastra Gotalandsregionen och Halland. Sahlgrenska
sjukhusets laboratorium genomférde en ké-kortningsinsats under 2018 pa grund av sina langa svarstider
och 6verforde ett antal vantande prover fran kvinnor i adekvata aldersklasser till priméarscreening med HPV.
Detta forsenade datahanteringen, men nu ar vardena korrigerade for detta.

Figur 5: Tid fran ankomstregisgrering till utskick av svar cellprover tagna med screeningremiss, oavsett
analysmetoder. Vastra Gétaland och Halland, redovisat per analyserande laboratorium.
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Figur 6: Tid fran ankomstregisgrering till utskick av svar cellprover tagna med klinisk remiss, oavsett
analysmetod/er. Vastra Gétaland och Halland, redovisat per analyserande laboratorium.
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Figur 7: Vy fran webgranssnittet, tid fran ankomstregistrering till svar for histologiska prover (biopsier
och koner/behandlingspreparat samt skrapmaterial) fran relevanta lokaler, Patologilaboratoriet

Lanssjukhuset i Sundsvall, redovisat manadsvis over tid.
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Diagnosprofil cytologisk analys

Utfallet mellan olika diagnoser i det provmaterial dar det gjorts en cytologisk analys ar ett viktigt
jamforelsematt for att sakerstalla kvaliteten pa den cytologiska diagnostiken. Stringensen i diagnostiken har
under det ganga aret varit foremal for diskussion och pa grund av den gradvisa évergangen till
priméarscreening med HPV forvantas forandringar i diagnosprofilerna for den cytologiska analysen, da ett
stort antal prover som tidigare 1dg som normalt/benignt utfall i primarscreening med cytologisk analys
endast kommer att undersdkas med HPV-analys. De ar dar rapporterande verksamheter befinner sig i en
Overgangsperiod kan vara sarskilt vanskliga att analysera och ett stort arbete pagar inom
laboratoriespecialiteten och kvalitetsregistren for att faststalla nya riktlinjer for ett material med fullt inférd
primarscreening med HPV-analys. Oavsett laget for inforandet av primarscreening med HPV ar
informationen vardefull och anvands till exempel till att soka efter individuella skillnader mellan
diagnostiker inom en verksamhet.

Diagnosprofiler tas fram separat for cellprover tagna med screeningremiss och prover tagna med klinisk
remiss, dar andelen for de flesta analyserande instanser i landet ligger mellan 92-95% normala/benigna for
screeningprover och mellan 70-75% normala/benigna f6r prover tagna med klinisk remiss. Skillnaden
exemplifieras med diagnosprofilerna for Kalmar lan.

Figur 8: Diagnosprofil cytologisk analys cellprover tagna med screeningremiss férdelat pa diagnoser enligt
KVAST, Kalmar lan 2018.
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Figur 9: Diagnosprofil cytologisk analys cellprover tagna med klinisk remiss férdelat pa diagnoser enligt
KVAST, Kalmar lan 2018.
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PAD-utfall i vivnadsprover frdan behandling

Vid behandling av dysplasier med excision, sa kallade cervix-koner, kan materialet undersokas
histopatologiskt, saval avseende forekomst av dysplasi och grad av denna samt om dysplasi finns i
preparatets kanter, eller om det forandrade omradet kan anses vara borttaget i sin helhet, sa kallad
radikalitetsbeddmning.

Det histopatologiska utfallet i excisionsprover ar ocksa en nationell kvalitetsindikator enligt det Nationella
vardprogrammet for cervixcancerprevention. Andelen koner dar ingen dysplasi pavisas skall ligga under
15% for hela gruppen behandlade och under 10% for behandlade kvinnor under 40 ar. Andelen koner med
pavisade hoggradiga forandringar (HSIL/AIS eller cancer) skall ligga 6ver 75% oavsett den behandlade
kvinnans alder.

Kvaliteten pa data kan i arets sammanstallning av denna indikatorn vara paverkad av de stora férandringar
inom IS/IT som &gt rum under analyserad period. Antalet rapporterade excisionsbehandlingar kan vara
nagot lagre dn det sanna vardet.

Figur 10: PAD-utfall vid analys av excisionsbehandling (”cervix-koner”) Sydostra Sverige 2018: kvinnor 40
ar och yngre, samt samtliga aldrar.
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Mer information om Processregistret/Cytburken samt regionala
kvalitetsrapporter for 2018.

Mer information om Processregistret/CytBurken finns pa RCC-vasts hemsida. Har finns ocksa
kontaktuppgifter:

https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/gynekologisk-
cellprovskontroll/kvalitetsregister/cytburken/

De regionala kvalitetsrapporter som tas fram i samverkan med regionala process-agarna fér Sydost,
Uppsala Orebro och Vist publiceras pd RCC-vists hemsida, under:

/Gynekologisk cellprovskontroll/Kvalitetsregister/Kvalitetsrapporter


https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/gynekologisk-cellprovskontroll/kvalitetsregister/cytburken/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/gynekologisk-cellprovskontroll/kvalitetsregister/cytburken/

Appendix
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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 tillgdanglig screening mot livmoderhalscancer. Dessa 11 indikatorer &r
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)
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)

(10)
(11)

Malgrupp for inbjudan till screeningprogrammet

Andel kallade kvinnor

Andel kvinnor som efter kallelse deltagit i screening for livmoderhalscancer
Tackningsgrad av gynekologiskcellprovtagning

Andel kvinnor med positiva cellprov

Andel obedémbara cellprover

Andel cellprov utan endocervikala celler
Andelkvinnormednormaltcytologiprov efter positivt HPV-test
Andelkvinnor med positiva cellprovsom utrettsvidare

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

Véantetid fran provtagning till besked om provsvar skickats

Utover dessa 11 indikatorer planerar NKCx dven att fortséitta redovisa nedanstaende
kvalitetsindikatorer, somredanredovisas:

Diagnosfordelning enligt den nationella nomenklaturen
utfardad av Svensk Férening 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 dr antingen processmatt (P) eller strukturmatt (S).
Utgangspunkten har varit att matten ska tacka alla delar av vardkedjan, ska vara betydelsefulla fér 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 6kningen av livmoderhalscancer har alla matt tyvarr inte kunna bestdammas systematiskt
an.

Tabell A.3. Process- (P) och strukturmatt (S). Obs! Tabellen stricker sig 6ver flera sidor.

Variabel Matmetod Anmirkning Malniva
Kallelse Fler sprak tillgéngliga i S Enkat Ja
kallelsen
Andel kvinnor aktuella for P Kvalitets- Forsta 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 stracker sig 6ver flera sidor.
Omrade Variabel Typ av Métmetod Anmarkning Malniva
matt

Sarskilda grupper Rutin for skyddad identitet S Enkat Blir kvinnor med skyddad Ja
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

Cytologilaboratorie  Ackreditering? S Ar laboratoriet ackrediterat vid  Ja
r 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.
Medianvérde och malvarde
redovisas

Diagnostisk profil P Endast screeningprover. Vid -
svar med flera diagnoser
réknas “vérsta” diagnosen.
Andel avvikelser (100 — andel
benigna prover) redovisas
totalt och per aldersklass
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Tabell A.3. Process- (P) och strukturmatt (S). Obs! Tabellen stracker sig 6ver flera sidor.
Anmarkning

Omrade

Kolposkopisk
utredning

Behandlingsresulta
t

Uppfoljning efter
behandling

Variabel

Typ av
matt

Matmetod

Malniva

system?

Histopatologi inom 12 méan P Kvalitets- For alla cytologprov redovisasi -
register korstabell andel som har
histopatologiskt prov fran
cervix inom 12 man samt
dignos vid PAD. Dessutom
redovisas fordelning av
diagnoser i PAD begransat till
de prov som &r uppfoljda med
PAD.
Andel benigna resektions- P Kvalitets- Redovisas som 1) benigna 1) £15%
behandlingar (koner) register resektions-behandlingar hos
alla samt 2) benigna o
resektions-behandlingar hos 2) <10%
kvinnor < 40 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
Re-resektionsbehandlingar P Kvalitets- Ny behandling inom ett ar <5%
inom ett ar register efter behandling for dysplasi
Negativa re-resektions- P Kvalitets- -
behandlingar register
Uppféljningssystem >25 ar S Enkat Kontrollfil eller motsvarande Ja
system?
Uppfoljningssystem > 60 ar S Enkat Kontrollfil eller motsvarande Ja
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Tabell A.4. Nomenklatur for vaginalcytologiska diagnoser enligt Svensk Forening
forKlinisk Cytologi.

Cytologisk bedomning Nomenklatur SNOMED

5 Ej bedémbart prov
Provets kvalitet MO09010

Endocervikala celler saknas MO09019

Latt skivepitelatypi (ASC-US)

Forandringar i skivepitelet M69710
Misstankt hoggradig dysplasi (ASC-H) M69719
Laggradig intraepitelial skivepitellesion / LSIL cyt M80770
Hoéggradig intraepitelial skivepitellesion/ HSIL cyt M80772

Misstanke om skivepitelcancer M80701

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

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)
Aleris Medilab AB, Avdelningen for patologi och cytologi, Taby
Klinisk patologi/cytologi, Karolinska Universitetslaboratoriet, Stockholm

Unilabs AB, Klinisk Patologi/cytologi, Skaraborgs sjukhus, Skévde (cytologi och patologi)

Alla data
Unilabs AB, Klinisk patologi/cytologi, S:t Gérans sjukhus, Stockholm

Klinisk patologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Klinisk patologi, Universitetssjukhuset, Orebro

Unilabs AB, Klinisk patologi/ cytologi, Mélarsjukhuset, 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, 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

Unilabs AB, Klinisk patolog/ cytologi, Sunderby sjukhus, Lulea

Endast HPV-data
Klinisk Mikrobiologi Laboratorium, Region Kronoberg
Klinisk Mikrobiologi, Karolinska Universitetslaboratoriet Solna, Stockholm

IRCC Vst levererar data (fran Cytburken) for laboratorierna i Boras, Goteborg, Halmstad, Skévde och Trollhattan.
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Tabell A.6. Nationell SNOMED-baserad HPV-kodlista for patologidatasystem.

Tabell A.6. Nationell SNOMED-baserad HPV-kodlista for patologidatasystem (2014-02-

14).

Rekommenderade SNOMED Klartext

koder

HPV-kod F02B33 HPV-negativ (avseende hogriskvirus)

MO091A6 HPV-positiv (avseende hogriskvirus)

M09024 Otillrackligt prov (negativ beta-globin eller motsv. test for lamplighet for HPV-analys)

* De som sa 6nskar kan registrera bade en kod fér 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. Bjérn 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 for att underlatta registrering i
patologi-datasystem.

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

Rekommendationen ar baserad pa féljande inventering:

| 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 for HPV-positiv, HPV-negativ samt otillrackligt 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 anvdnder idag framgar nedan.
Omkodning som tar tillvara typningsinformation anvands dnnu inte, men kan bli aktuellt i framtiden och det ar darfor
viktigt att typningsinformation kodas pa ett enhetligt sdtt. Om det finns andra HPV-koder som anvands idag (eller har
anvants i tidigare exporter) sa ar vi tacksamma fér information om det (till joakim.diliner@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 LO9000

F-02 MO091A6

FO2B3 E3345

M-02B33 E334516

E000416 135630

L35600 135632

V1000 V400L

V3352

V3352

V400M

V4016

V4031

V4039

V4056

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

Foljande tre SNOMED-koder ingar 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 for lamplighet for HPV-analys)
Betraffande typning foreslas att man anvander det i Danmark anvdnda systemet med Etiologi-koder (E-koder). E3345
ar HPV medan E3340 ar papillomvirus (ej nédvandigtvis humant). Bade i Danmark och i flera landsting i Sverige
anvander man E-kod med tilldgg av 2 siffror for att ange HPV-typ. Det varierar om man anvander E3345 eller E334
innan typnumret. | Danmark anvands E334 innan typnumret (t.ex. betyder E33406 HPV typ 6). | synnerhet eftersom
det redan finns mer &n 100 olika HPV-typer och hogst sjustilliga koder efterfragas s ar det battre att anvanda E334
som prefix innan typnumret.
Registreringsmojligheter som diskuterats men som bedémts ligga utanfor detta system ér:

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: 2019-10-10.

Namn Funktion/Expertis
Joakim Dillner Ordférande i Styrgruppen, Registerhallare NKCx/ Analys. Grundare.
Epidemiologi, Virologi

Bjorn Strander Grundare. Gynekologi

Christer Borgfeldt Processledare RCC Syd

Miriam Elfstrom Epidemiologi

Lovisa Bergengren Processledare RCC Uppsala-Orebro

Anna Palmstierna Barnmorska

Christer Kjellstrom Cytologi

Peter Horal Klinisk Virologi

Kristina Elfgren Obstetrik & Gynekologi

Annika Patthey Patologi

Hanna Eriksson Processledare RCC Sydost
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Styrdokument for Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention (NKCx)

Bakgrund

Prevention av cervixcancer med gynekologisk cellprovskontroll &r en av de mest framgangsrika
screeningverksamheterna 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 berdr 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 resurssléseri men vi vet ocksa att dven |att avvikande prov kan utlésa
starka reaktioner med oro och angest och upplevelse av sjukdom.

e Det finns sdkra beldgg idag for att 6verbehandling kan ha negativa effekter for kvinnors
barnafédande. Screening sker for att férebygga en dodlig 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 bedomningar i alla delar av
vardkedjan. Detta gor verksamheten sarskilt kanslig for kvalitetsbrister.

e Screening har bedrivits av sjalvstandiga 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 inforts
och det ar angelaget att fortldpande utvardera resultatet.

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

Skapandet av ett starkt, nationellt och heltdckande kvalitetsregister ar en forutsattning 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, 6vergangen till vatskebaserad cytologi, anvdndningen av HPV-tester inom screeningen och det
allmanna HPV-vaccinationsprogrammet.
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Syfte

Registrets dvergripande syfte dr att forbattra arbetet mot cervixcancer genom att utvardera och samordna
insatser som minskar insjuknande och dédlighet 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 foér design, utférande och
utvardering av olika kvalitetsutvecklingsinsatser.

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

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

e Nar underlag finns: definiera malvarden for verksamheterna.

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

e Skapa mojligheter for sarskild rapportering av individdata som patientdversikt.

e Skapa mojlighet for samordning av landstingens kallelsesystem.

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

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

e Skapa nationell uppfoljning av screeningverksamhetens effekt pa incidens och mortalitet i
cervixcancer samt identifiera och kvantifiera effekten av kvalitetsbrister, bl.a. genom |6pande
nationella audits.

e Samordna och tillhandahalla underlag for 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 utvardering, leverans
av data samt biostatistisk service.

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

e Ge service for nationella, regionala och lokala forskningsprojekt om cervixcancerprevention, bl.a.
genom utbildning, dataleveranser och biostatistiska analyser.
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Verksamhet
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. Tillgdngliggor alla processdata, exempelvis
data kring kallelser, deltagande, tdackningsgrad, provtagning, laboratoriediagnostik, kolposkopiutred-
ningar, behandling och uppféljning av behandlade patienter. Datainsamling sker till databas som mojliggor
klinisk patientdversikt 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 férekommande fall data fran kallelsesystem till
screeningundersokningar som ligger utanfor dessa. Vissa avgransade data behover rapporteras in direkt
fran kvinnosjukvarden genom sarskilt web-gréanssnitt eller pappersblankett. Uppgifter, fr.a. relaterade till
strukturmatt, hamtas in med regelbundna enkater till landsting och vardgivare. Deltagar-/patientrelaterade
utfallsmatt insamlas via enkatverktyg. For att underlatta for laboratorierna och 6ka sdkerheten kommer
datainsamling att ske samlat for bada delregistren, med processregistret som ansvarigt for att insamlingen
av data till bagge delregistren fungerar. Under en 6vergangsperiod 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 patientdversikt som kan nas av behdorig 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 6nskar.
Kvinnorna informeras via kallelser om sina rattigheter att delta och avsta fran deltagande i
kvalitetsregistret. Information lamnas ocksa om mojligheten att avsta fran deltagande i endast ett av
delregistren.
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Aterkoppling

Registret producerar en arlig rapport med aterforande av data till landstingen. Landsting anslutna till
processregistret erhaller data pa kommun, mottagningsniva och for vissa data i stérre kommuner pa
forsamlingsniva samt om sa 6nskas pa vardgivarniva. Kvalitetsregistret haller ett arligt nationellt méte 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.

Ratt 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 vederbarliga tillstand for datadtkomst finns. Férutom landstingens
egna datauttag ska uttag beslutas av styrgruppen. Sadant beslut kan fattas via emailférfragan. Vid
invandningar hanskjuts fragan till méte med styrgruppen. Infér beslut om datauttag ska berorda
rapporterande landsting tillfragas om synpunkter.

Organisation
Styrgrupp

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

Expertgrupp

Expertgruppen ar radgivande och bestar av sakkunniga experter inom gynekologi, médravard/primarvard,
klinisk cytologi, klinisk patologi, kallelseverksamhet fér 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 foérslag 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
forvanta sig kontinuerlig aterkoppling samt processdata for rapportering till specifika kvalitetssystem. Resp
landsting ansvarar for att data ar korrekta sa langt som ar gorligt. Landstingen ansvarar for distribution av
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kvalitetsrapport och rattning av fel i lokala databaser. For tillgang till individuella patientdata ansvarar
landstingen for behorighetssystem.

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, Pédr Sparén,
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