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Forord

Under senare ar har det tillkommit ny forskning om livmoderhalscancer samt
om olika analysmetoder for att upptacka 6kad risk for cellférandringar i liv-
moderhalsen. Det finns darfor behov av att se 6ver nuvarande screeningpro-
gram for livmoderhalscancer och utvardera om det finns mer effektiva meto-
der for att upptacka fler forstadier till sjukdomen.

| denna rapport ger Socialstyrelsen en rekommendation och ett bedém-
ningsunderlag for ett nationellt screeningprogram for livmoderhalscancer.
Syftet med rekommendationen &r att farre kvinnor ska insjukna i sjukdomen.
Syftet ar ocksa na en nationell samordning och samsyn néar det géller scre-
ening for livmoderhalscancer samt att stimulera anvandandet av vetenskap-
ligt utvarderade och effektiva atgarder inom detta omrade. Malet med en re-
kommendation pa nationell niva &r att framja en god och jamlik vard for
befolkningen. Rekommendationen riktar sig till beslutsfattare, verksamhets-
ledningar och yrkesverksamma inom héalso- och sjukvarden.

Socialstyrelsens rekommendationer om screeningprogram utgar fran myn-
dighetens modell for att beddma, inféra och félja upp nationella screening-
program. Till rekommendationerna hor &ven indikatorer for att mojliggora
utvarderingar av screeningprogrammen pa nationell niva.

Sjukvardsregionerna, berdrda intresseorganisationer och andra har lamnat
vardefulla synpunkter pa remissversionen av rekommendationen om nation-
ellt screeningprogram for livmoderhalscancer. Socialstyrelsen har beaktat
synpunkterna innan vi slutgiltigt har tagit stallning till den aktuella rekom-
mendationen.

Socialstyrelsen vill tacka alla som med stort engagemang och expertkun-
nande har deltagit i detta arbete.

Taina Backstrém
Stallforetradande generaldirektor
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Sammanfattning

Sedan slutet av 1960-talet har halso- och sjukvarden erbjudit kvinnor i Sve-
rige screening for livmoderhalscancer. Atgarden &r viktig for att motverka
fortida dod i sjukdomen.

Under senare ar har det tillkommit ny forskning om livmoderhalscancer
samt om de analysmetoder som finns for att upptécka okad risk for cellfor-
andringar. Socialstyrelsen har darfor beddémt att det finns ett behov av att ut-
vardera nuvarande screeningprogram for livmoderhalscancer samt ge en nat-
ionell rekommendation utifran den samlade kunskap som finns pa omradet
i dag. Socialstyrelsens utvardering har utgatt fran myndighetens modell for
att beddéma, inféra och félja upp olika typer av screeningprogram.

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor halso- och sjukvarden i enlig-
het med befintligt screeningprogram fortsétta att erbjuda screening for livmo-
derhalscancer med cellprovtagning och analys for cytologi for kvinnor i al-
dern 23-29 ar. Fran 30 ar rekommenderas dock cellprovtagning med analys
for humant papillomvirus (HPV), vilket innebar en fordndrad analysmetod
jamfort med nuvarande program. Dessutom bor den 6vre aldersgransen hojas
fran 60 till 64 ar.

HPV é&r i dag den frdmsta orsaken till cellférandringar hos kvinnor. Re-
kommenderat screeningprogram med HPV-test medfor darfor en battre can-
cerforebyggande effekt an nuvarande program, som enbart inkluderar analys
for cytologi.

Socialstyrelsens samlade bedémning &r att programmet kommer att resul-
tera i halsovinster. Detta som en effekt av att fler forstadier till livmoder-
halscancer upptécks, vilket leder till att farre kvinnor insjuknar i sjukdomen.

Socialstyrelsen bedémer att den organisation som redan finns inom halso-
och sjukvarden i dag for nuvarande screeningprogram till stora delar kommer
att kunna anvéndas &ven for rekommenderat program. En bidragande orsak
ar att sjalva provtagningen kommer att genomforas pa samma sétt, och att cy-
tologisk analys aven fortséttningsvis kommer att anvandas som en del i pro-
grammet. Myndighetens bedémning &r darmed att det finns goda forutsatt-
ningarna for att en évergang till det rekommenderade screeningprogrammet
ska kunna ske smidigt. Samtidigt bedoms 6vergangen till det rekommende-
rade programmet initialt att krdva satsningar for exempelvis utbildning av
vardpersonal och informationsinsatser.
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Inledning

Det har under senare ar kommit ny forskning om livmoderhalscancer och om
sétt att konstatera dkad risk for cellférandringar. Det har darfor funnits ett be-
hov av att se dver det nuvarande screeningprogrammet fér livmoderhalscan-
cer samt att ta fram en nationell rekommendation utifran den samlade kun-
skap som finns pa omradet i dag.

For att pa ett systematiskt satt kunna bedéma, infora och folja upp scre-
eningprogram har Socialstyrelsen tagit fram en modell for detta arbete. Mo-
dellen &r utvecklad for att kunna tillampas oavsett vilket tillstand ett screening-
program avser upptacka och atgarda. Screeningmodellen bestar av 15
bedémningskriterier som ska vara uppfyllda for att ett program ska rekommen-
deras, se bilaga 1. Pa Socialstyrelsens webbplats finns mer information om
modellen samt om hur myndigheten tar fram rekommendationer om screening.

Underlag till aktuell rekommendation finns i bilagorna Screening for liv-
moderhalscancer med HPV-test — en systematisk litteraturéversikt [1], Var-
det av populationsbaserad screening for livmoderhalscancer — halsoekono-
misk analys och Screening for livmoderhalscancer — indikatorer och
bakgrundsmatt. Samtliga dokument finns att ladda ner fran www.socialsty-
relsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

Screening for livmoderhalscancer hitfills

Sedan slutet av 1960-talet har kvinnor i Sverige erbjudits screening for liv-
moderhalscancer. Fran 1990-talet har kvinnor i aldern 23-60 &r regelbundet
blivit kallade till undersokning av cellférandringar i livmoderhalsen enligt
det program som fortfarande erbjuds i dag. Kvinnor mellan 23-50 ar har er-
bjudits provtagning vart tredje ar, och darefter vart femte ar. Tack vare scre-
eningprogrammet ar det en betydligt mindre andel kvinnor som fétt en inva-
siv livmoderhalscancer, jamfort med tidigare.

Ar 2013 togs totalt nastan 684 000 vaginala cellprov i Sverige, varav
75 240 prover var ofullstandiga. Cirka 55 000 visade pa nagon form av cell-
forandringar. Tabell 1 visar antalet upptéckta fall av livmoderhalscancer samt
antal déda i sjukdomen i Sverige under fyra olika artal fran och med 1960

[1].

Tabell 1. Incidens for och antal doda i livmoderhalscancer i Sverige

Ar Antalet upptdackta fall Antal déda
1960 783 325
1965 973 319
2000 446 171
2012 484 139

Effekten av screeningprogrammet har utvérderats i ett flertal undersokningar
och pavisats ha en stor inverkan pa insjuknande och fortida déd i livmoder-
halscancer. | dag upptacks strax under 500 nya fall av livmoderhalscancer
per ar, vilket uppskattningsvis (utan hansyn taget till 6kade riskfaktorer sedan
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1950-talet, till exempel sexualbeteenden) innebéra att man undviker upp till
1 500 fall av cancer per ar med screeningen.

Ett hogt deltagande i screening ar en forutsattning for att halsovinster ska
kunna uppnas. Téackningsgraden (den andel kvinnor som nagon gang lamnar
ett prov inom ett visst screeningintervall med 0,5 ars marginal) for cellprov-
tagning har under de senaste 10 aren varit relativt oforandrad med ett riksge-
nomsnitt ar 2013 pa 80 procent. Daremot varierar tackningsgraden mellan
olika lan. Tretton lan redovisade 2013 en tackningsgrad 6ver rikssnittet, me-
dan nio lan lag under. Variationen i tdckningsgrad mellan landstingen
stracker sig fran att vara omkring 90 procent pa vissa hall i landet ner till
mindre &n 70 procent [2].

Testmetoder

Den testmetod som har anvénts for screening for livmoderhalscancer hittills
ar cellprov som analyseras med cytologi. Cellprov ar ett prov fran latt 16s-
gjorda celler i det yttersta slemhinnelagret. Cytologisk analys av provet inne-
bar att man tittar pa cellerna i provet med mikroskop for att bedéma om de
har ett avvikande utseende eller & normala.

Pa senare ar har det kommit ny forskning om livmoderhalscancer. Den har
framfor allt handlat om mer effektiva testmetoder for att upptécka forstadier
till livmoderhalscancer, sasom sa kallade HPV-test som visar férekomsten av
humant papillomvirus. Ett sétt att underséka om kvinnan bar pa viruset ar
med HPV-test som genomfors pa ett vatskebaserat cellprov.

HPV ar sexuellt overforbart och den framsta orsaken till livmoderhalscan-
cer. Det finns olika typer av viruset som har olika egenskaper. En HPV-
infektion kan orsaka cellforandringar, och i forlangningen livmoderhalscan-
cer om den blir langvarig och inte laker ut. En stor andel yngre kvinnor har
dock virusinfektionen utan att den orsakar cellférandringar, och infektionen
laker ofta av sig sjalv.

Sjukdomsutveckling och cancertyper

Livmoderhalscancer foregas av olika faser av cellforandringar som utvecklas
under lang tid. Cellférandringar som innebéar 6kad risk for utveckling till can-
cer bendmns dysplasi eller CIN (fran engelskans “cervical intraepithelial ne-
oplasia”). Dysplasi kan vara av olika svarighetsgrad och definierar utveckl-
ingen fran latt, medelsvar till svar, vilket motsvaras av CIN 1, 2 och 3.
Dysplasier behover inte utvecklas till cancer utan kan aterga till normal cell-
bild, men ju hogre grad av avvikelse desto mindre &r mojligheten till spontan
utlakning. Nar starkt avvikande celler inte bara aterfinns i slemhinnan utan
aven tranger in i narliggande vavnad benamns tillstandet invasiv cancer.

Det finns framst tva typer av livmoderhalscancer: skivepitelcancer och
adenocarcinom (kortelcellscancer). Skivepitelcancer dr den vanligaste typen.
Adenocarcinom ar mer ovanligt men ar dven svarare att upptacka med nuva-
rande screeningmetod. Andelen fall av skivepitelcancer har minskat avsevart
med cellprov for cytologi samtidigt som adenocarcinom har 6kat. Eftersom
adenocarcinom inte har samma typ av forstadier som skivepitelcancer har
analys for HPV battre formaga att forebygga denna cancerform.
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Rekommendation om
screeningprogram

Rekommendation
Halso- och sjukvarden bor erbjuda screening for livmoderhalscancer
med

« cellprovtagning med analys for cytologi vart tredje ar till kvinnor
i aldern 23-29 ar

« cellprovtagning med analys fér HPV vart tredje ar till kvinnor
i dldern 3049 ar samt en kompletterande analys dven for cytologi
for kvinnor som é&r cirka 41 ar

« cellprovtagning med analys fér HPV vart sjunde ar till kvinnor
i aldern 50-64 ar.

Motivering ftill rekommendation

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bér halso- och sjukvarden erbjuda
screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning och analys for cyto-
logi for kvinnor i aldern 23-29 ar. Fran 30 ar rekommenderas dock cellprov-
tagning med analys for humant papillomvirus (HPV). Dessutom bor den évre
aldersgransen hojas fran 60 till 64 ar. Avgorande for rekommendationen ar
att ett screeningprogram med analys for dels cytologi, dels HPV, minskar
sjuklighet och fortida déd i livmoderhalscancer. En forutsattning for det re-
kommenderade screeningprogrammet &r att cellprovtagningen sker med vats-
kebaserad teknik, vilket mojliggor analys av badde HPV och cytologi pa
samma prov.

Med cellprov for att analysera HPV kan fler fall upptéckas i ett tidigare
skede, jamfort med analys av enbart cytologi. Infektioner som skulle kunna
utvecklas till cellforandringar eller cancer hittas med stérre sékerhet med
HPV. Med det rekommenderade screeningprogrammet gar det att konstatera
uppskattningsvis ytterligare cirka 1 000 fall av medelsvara till svara
dysplasier (CIN 2-3), det vill s&ga cellférandringar som innebér dkad risk for
utveckling av cancer, jamfért med befintliga program. Socialstyrelsens halso-
ekonomiska analys visar &ven att programmet medfor 60 farre cancerdiagno-
ser — och att ytterligare drygt 30 liv kan raddas — per ar.

Screening med cellprov for HPV ger hélsovinster jamfort med nuvarande
screeningprogram som enbart ar cytologibaserat. Rekommenderat screening-
program ger halsovinster pa grund av att farre personer diagnostiseras med
livmoderhalscancer. Samtidigt &r det farre som avlider till f6ljd av att fler
forstadier till sjukdomen upptacks och kan behandlas.
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Cellprov med analys for cytologi for kvinnor 23-29 &r

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bér halso- och sjukvarden erbjuda
kvinnor 23-29 ar screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med
analys for cytologi. Avgorande for rekommendationen &r att det inte finns
nagot vetenskapligt stod for att cellprov for HPV dr en mer effektiv testme-
tod &n cellprov for cytologi i denna aldersgrupp. Dessutom &r andelen kvin-
nor i aldern 23-29 ar som bar pa HPV mycket hdg. Det finns darmed en risk
for dverdiagnostik om HPV-test anvénds for denna grupp. Detta kan exem-
pelvis medféra ytterligare undersékningar som inte &r nédvéandiga samt sénkt
livskvalitet till foljd av oro hos kvinnorna.

Vidare ar HPV-infektioner ocksa oftast sjalvlakande for personer under 30
ar och behover inte fa nagra negativa konsekvenser. Det ar darfor inte anda-
malsenligt att testa denna grupp for HPV, for att sedan ga vidare med under-
sokning av eventuella cellférandringar.

Provtagning bor erbjudas vart tredje ar for kvinnor i aldern 23-29 ar.

Cellprov med analys fér HPV for kvinnor 30-49 &r

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bér halso- och sjukvarden erbjuda
kvinnor 3049 ar screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med
analys for HPV. Avgorande for rekommendationen &r att HPV/-test har en
Okad cancerforebyggande effekt (jamfort med primér cytologisk analys), un-
der forutsattning att positiva HPV-test foljs upp med en cytologisk analys av
eventuella cellféréndringar.

Provtagning bor erbjudas vart tredje ar for kvinnor i aldern 3049 ar. Det
rekommenderade screeningprogrammet bor darmed behalla ett screeningin-
tervall om tre ar for kvinnor under 50 ar. Syftet med att behalla ett intervall
pé tre ar i det rekommenderade programmet &r att det 6kar den cancerfore-
byggande effekten av screeningen. Genom att uttka intervallen till exempel
fem ar sa skulle programmet inte bidra till ssmma forbéttrade effekt jamfort
med befintligt screeningprogram.

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor &ven de kvinnor som kallas
vid cirka 41 ar primért analyseras for bade HPV och cytologi. Detta for att
sakerstalla att samtliga cellférandringar upptacks, aven i de fa fall som kan
uppsta utan en aktiv HPV-infektion.

Cellprov med analys for HPV fér kvinnor 50-64 ér

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor halso- och sjukvarden erbjuda
kvinnor 50-64 ar screening for livmoderhalscancer med cellprovtagning med
analys fér HPV. Avgorande for rekommendationen ar att, liksom for kvinnor
i aldern 3049 ar, har cellprov med analys for HPV en 6kad cancerforebyg-
gande effekt i denna aldersgrupp (jamfort med primar cytologisk analys).
Aven har &r det en forutsattning att positiva HPV-test foljs upp med en cyto-
logisk analys av eventuella cellférandringar.

Studier har visat att screening for livmoderhalscancer har en cancerfore-
byggande effekt dven for kvinnor aldre an 60 ar. Detta motiverar en hojning
av den Ovre aldersgransen for screening, fran 60 till 64 ar. Tillgangliga data
talar for att HPV/-test har battre effekt an cytologi ocksa i dessa aldrar, och
darfor rekommenderar Socialstyrelsen cellprov for HPV &ven for kvinnor
over 60 ar.
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Provtagning bor erbjudas vart sjunde ar fér kvinnor i aldern 50-64 ar. Ef-
tersom det & mindre vanligt med livmoderhalscancer och cellférdndringar
for kvinnor 6ver 50 ar behévs ocksa mindre tata provtagningstillfallen. Dess-
utom har resultatet av ett HPV-test langre varaktighet jamfért med cytologisk
analys, vilket ocksa motiverar ett langre tidsintervall for denna grupp.

Beddmningen visar pd fordelar trots vissa
kunskapsluckor

Socialstyrelsens samlade beddmning av det rekommenderade screeningpro-
grammet visar pa fordelar jamfort med nuvarande program. Myndigheten an-
ser dock att 2 av 15 kriterier inte &r helt uppfyllda i nul&get, enligt myndig-
hetens modell for att bedéma screeningprogram (se beskrivning av
kriterierna i bilaga 1). Det &r dels kriterium 7 om acceptans av testmetoden,
dels kriterium 8 om acceptans av atgarder vid de olika tillstanden. | dagslaget
saknas vetenskapligt underlag for dessa beddmningskriterier eftersom ett nat-
ionellt screeningprogram med primartest av HPV inte &r etablerat annu.

Att dessa kriterier inte uppfylls motiverar dock inte en annan rekommen-
dation. Det eftersom bade testmetoden och aktuella atgarder vid de olika till-
standen bedéms kunna accepteras av avsedd population genom en andamals-
enlig och tillgénglig information om HPV och HPV-analys. Socialstyrelsen
beddmer dessutom att acceptansen av HPV-test kommer att underldttas av att
provtagningen genomférs pa samma sétt som i nuvarande program. Aven de
atgarder som vidtas vid avvikande provresultat har likheter mellan program-
men.

Fler forskningsinsatser pa omradet kan oka forutsattningarna for att aktu-
ella kriterier ska uppfyllas, vilket ocksa mojliggdrs av att det rekommende-
rade screeningprogrammet inférs. Pagaende studier om HPV-test och inf6-
rande av HPV-baserad screeningprogram i andra lander kan ocksa bidra till
mer kunskap framgver.

Konsekvenser

Ekonomiska konsekvenser

Det rekommenderade screeningprogrammet med cellprov for cytologi och
HPV ar kostnadshesparande ur ett samhallsperspektiv pd grund av storre hal-
sovinster i form av farre fall av livmoderhalscancer, en minskad cancerddd-
lighet och farre sjukskrivningar. Detta i jamforelse med nuvarande program
med enbart cytologiska test. Besparingen for samhallet pa cirka 4 miljoner
kronor per ar motsvarar enbart cirka 0,5 procent av samhallets totala kostna-
der for programmet med efterféljande undersokningar och behandlingar.

For halso- och sjukvarden kommer det rekommenderade programmet att
medfdra okade kostnader pa drygt 5 miljoner kronor per ar, till exempel for
att genomfora fler kolposkopier och behandlingar av upptéckta dysplasier.
Aven har ar kostnadsokningen relativt liten dd den enbart motsvarar cirka 1
procent av halso- och sjukvardens totala kostnader for nuvarande program
med efterféljande undersokningar och behandlingar.

Initialt kommer 6vergangen till HPV-test vid flertalet provtagningstill-
fallen dven innebdra dkade kostnader och krdva satsningar for att bland annat
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utbilda vardpersonal, utforma en kommunikationsplan samt justera aktuella
it-system enligt det rekommenderade programmet.

Organisatoriska konsekvenser

Enligt Socialstyrelsens bedémning kan stora delar av de rutiner och den orga-
nisation som har byggts upp i befintligt program anvandas dven i det rekom-
menderade programmet. En forutsattning for att na en jamlik och likvérdig
screening av livmoderhalscancer i hela landet &r dock att halso- och sjukvar-
dens huvudman samverkar kring inférandet av det rekommenderade scre-
eningprogrammet.

Det ar bland annat centralt att nddvéandig infrastruktur &r pa plats innan en
overgang till det nya screeningprogrammet sker. Till exempel behdver aktu-
ella it-system utvecklas och justeras for att kunna hantera inbjudningar och
uppfdljande undersokningar. Vidare behdver inrapporteringen till kvalitetsre-
gistret av samtliga prover och provtyper fungera. Dessutom behévs en kom-
munikationsplan for att se till att aktuell population far andamalsenlig, kvali-
tetssédkrad och nationellt likvérdig information om screeningprogrammet och
om de delar och atgarder som ingar.

Utover det ar det viktigt att halso- och sjukvardens huvudman tar fram ett
nationellt vardprogram i syfte att bland annat stodja halso- och sjukvardsper-
sonal att pa ett likartat satt hantera de markorer, cellférandringar och fall av
livmoderhalscancer som upptdcks genom screening. Detta kan ocksa inne-
béra en kvalitetssakring av de primara vardinsatserna. Regionala cancercent-
rum har gett i uppdrag at Nationella arbetsgrupp for cervixcancerprevention
att utarbeta ett vardprogram for livmoderhalscancerscreening.

Halso- och sjukvarden i Sverige erbjuder i dag ett screeningprogram med
cellprov om sammantaget 12 provtagningstillfallen for varje kvinna. Social-
styrelsens rekommendation innebar lika manga provtagningstillfallen som i
dag, trots att kvinnor upp till 64 ar bor erbjudas provtagning (i stéllet for upp
till 60 ar, som har gallt hittills). Det beror pa att tidsintervallet for kvinnor
over 50 har Okats, fran vart femte till vart sjunde ar.

Sjalva provtagningen for att analysera HPV &r densamma som provtag-
ningen for cytologi, sa stérre delen av den existerande vardkedjan och infra-
strukturen gar att behalla. Daremot kommer antalet cytologiska test for att
upptacka livmoderhalscancer att minska avsevart nar HPV-test ersatter pri-
mar cytologi vid 8 av 12 provtagningstillfallen.

Cytologin kommer &ven framdver att ha en central roll i screeningpro-
grammet. Forutom att vara metod for primérscreening fér de yngre kvinnorna
kommer alla positiva HPV-test analyseras med uppféljande analys med cyto-
logi. Aven framéver ar det darfor viktigt att uppratthalla en hdg kompetens
inom cytologi. Déartill kommer behovet av kompetens inom virologi att 6ka
till foljd av analyser av HPV-test. Det kommer att paverka hélso- och sjuk-
vardens organisation nar det géller laboratorier och personal.

Det rekommenderade screeningprogrammet kommer medfora att halso-
och sjukvarden upptacker fler potentiella cellférandringar som behéver foljas
upp med kolposkopi. Kolposkopi ar en gynekologisk undersokning av miss-
tankta avvikelser med ett mikroskopliknande instrument. Belastningen pa gy-
nekologerna kommer darmed bli ndgot storre an tidigare, vilket kan paverka
hélso- och sjukvardens organisation.

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER
SOCIALSTYRELSEN



Beskrivning av screeningprogrammet

Screeningprogrammet innebér att alla kvinnor i dldern 23-64 ar erbjuds cell-
prov for cytologi eller HPV med 3-7 ars intervall, med avsikt att upptacka
markarer for att utveckla livmoderhalscancer, forstadier for livmoderhalscan-
cer eller livmoderhalscancer. Programmet innebar sammanlagt 12 provtag-
ningstillfallen, det vill sdga vid 23, 26, 29, 32, 35, 38, 41, 44, 47, 50, 57 re-
spektive 64 ar.

Bild 1. Provtagningstillfallen och typ av analys beroende pa dlder
Beige = cytologi
Bl& = HPV

Provtagningstillfallen

L

23 26 29 32 35 38 41 44 47 50 57 64
Alder

Det rekommenderade screeningprogrammet forutsétter att cellproverna tas
med vatskebaserad teknik. Med den metoden gar det att analysera bade HPV
och cytologi pa samma prov. Det &r dessutom mojligt att spara ett cellprov
for att gora fler analyser pa det.

Socialstyrelsens rekommendation innebér att typen av analys for cellprovet
(HPV eller cytologi) bor avgoras utifran aldersgrupp. Det innebar att kvinnor
i aldern 23-29 ar bor testas med cellprov for cytologi. For halso- och sjuk-
varden betyder det att dessa kvinnor bor erbjudas samma testmetod som tidi-
gare, och med samma intervall for aterbesok (det vill saga vart tredje ar).

Cellprov for HPV bor erbjudas till kvinnor i aldern 30-49 ar vart tredje ar
och till kvinnor i dldern 50-64 ar vart sjunde ar. De cellprov som ar positiva
for HPV — det vill sdga som har en markor for utveckling av livmoder-
halscancer — foljs upp med en cytologisk analys. De som da har cytologiska
forandringar foljs upp med en gynekologisk utredning (kolposkopi) for even-
tuella dysplasier.

Utdver detta innebar Socialstyrelsens rekommendation att de kvinnor som
kallas vid cirka 41 ar primart bor analyseras for bade HPV och cytologi.
Detta for att sékerstalla att screeningprogrammet upptacker dven de fa fall av
cellforandringar som kan uppsta utan en aktiv HPV-infektion. Detta rekom-
menderas dven som en kvalitetskontroll av programmet. Beroende av vad
framtida utvarderingar av programmet visar, bor denna kompletterande ana-
lys for cytologi kvarsta som en permanent del av programmet eller avveck-
las. Socialstyrelsen planerar en utvardering av det rekommenderade scre-
eningprogrammet inklusive den kompletterande analysen for cytologi om
cirka 5 ar.
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BedOmning av screeningprogram

Beddmningskriterier med slutsatser

Detta kapitel presenterar slutsatser och summerade underlag for de kriterier
som screeningprogrammet bedoms utifran. Slutsatserna ar baserade pa
gruppniva och utgar fran basta tillgangliga kunskap.

Beddmningen av kriterium 1-11 utgar fran det vetenskapliga underlag som
redovisas i bilagan Screening for livmoderhalscancer med HPV-test — en sys-
tematisk litteraturdversikt [1]. Bedomningen av kriterium 12-15 utgar fran
underlag som sammanstéllts av sakkunniga inom omradet.

1. Livmoderhalscancer ar ett viktigt hdlsoproblem

Livmoderhalscancer ar en sjukdom som ar dodlig om den inte upptacks och
behandlas i tid. Behandling av avancerade stadier ger vanligen svara bieffek-
ter och dven behandling av tidiga stadier kan innebéra att kvinnan blir infertil
som en foljd av att livmodern opereras bort.

Utan screening vore livmoderhalscancer en vanlig sjukdom. Andelen som
insjuknar och dor i sjukdomen har minskat dramatiskt sedan screening infor-
des fran 1967, trots att de kanda riskfaktorerna for livmoderhalscancer har
okat sedan dess. Aven epidemiologiska modelleringar visar att sjukdomen
skulle vara betydligt vanligare nu &n nér insjuknandefrekvensen var som
storst pa 1960-talet utan screening. | stora delar av varlden har fa kvinnor
skydd av screening, och dar &r livmoderhalscancer den vanligaste eller nast
vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor. | Sverige aterfinns dock cancerfor-
men langt ned pa listan med cancer som enbart drabbar kvinnor, vilket beror
pa det befintliga screeningprogrammet. Screeningen har ocksa lett till att de
cancerfall som fortfarande uppstar upptacks i tidigare stadier och darigenom
kan behandlas med béttre prognos och farre biverkningar. Kvinnan kan ocksa
oftare behalla méjligheten att bli gravid och foda barn.

Trots det pagaende screeningprogrammet upptéacktes 484 fall av invasiv
livmoderhalscancer 2012, och samma ar avled 139 kvinnor till f6ljd av sjuk-
domen i Sverige. Livmoderhalscancer beddms darfor vara ett viktigt halso-
problem, och screening nddvéndigt for att undvika upp till 1 500 dddsfall per
ar. Vikten av screening for livmoderhalscancer pavisas aven av att risken att
do till foljd av livmoderhalscancer &r storre hos kvinnor som inte deltar i
screeningprogrammet eller endast deltar sporadiskt.

2. Livmoderhalscancers naturalférlopp ar kant

Naturalforloppet for livmoderhalscancer har varit foremal for omfattande
forskning och &r kant. Forskningen har ocksa identifierat forstadier till livmo-
derhalscancer, vilket har mojliggjort screeningen. Den grundldaggande forut-
sattningen for att utveckla livmoderhalscancer ar infektion med humant pa-
pillomvirus (HPV), vilket Harald zur Hausen pavisade 1983 och fick
Nobelpris for 2008. Upptéckten har bidragit till stérre kunskap om orsakerna
till livmoderhalscancer och kopplingen mellan olika HPV och de olika can-
certyperna. Det finns ett stort antal typer av HPV som medfor olika stor risk
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for cancerutveckling. Den omfattande forskningen inom omradet har lett till
nya metoder for att bekdmpa cancern, till exempel vaccin mot infektionen.

Trots det kartlagda naturalférloppet finns det fortfarande vissa fragor som
ror tillstandet. Forskningen saknar exempelvis entydiga svar pa fragan om
varfor bara vissa kvinnor med HPV-infektion, som ar en mycket vanlig in-
fektion, utvecklar hoggradiga cellférdndringar och cancer.

Naturalférloppet for adenocarcinom (kortelcellscancer) &r mindre vél kart-
lagt &n for skivepitelcancer. Men det star klart att aven kortelcellscancer, som
ar en mer ovanlig variant av livmoderhalscancer, i de flesta fall &r orsakad av
HPV. Det har lett till bade primarprevention med vaccin och sekundarpre-
vention via HPV-testning.

3. Livmoderhalscancer har en symtomfri fas som gér
att upptdcka

Det finns tydliga forstadier till livmoderhalscancer i form av symtomfria cell-
forandringar i livmoderhalsen som gar att upptacka innan en invasiv cancer
utvecklas. Nar cancern ger symtom sker det vanligen forst som blédningar,
och senare smartor och rubbningar av urinblasans funktion. Sjukdomen ar da
vanligen i ett avancerat stadium och prognosen ar relativt dalig.

Den forsta tillampningen av cellprover for cytologi kom i bdrjan av 1950-
talet och byggde pa formagan att hitta livmoderhalscancer i tidigt stadium,
innan kvinnan hade nagra symtom. Redan nagra ar senare forstod man att
cancerliknande forandringar i slemhinnan ocksa kunde hittas innan cancer
hade utvecklats. Den symtomfria fasen forskéts pa sa satt till ett preinvasivt
stadium.

Dysplasier pavisas med ett cellprov for cytologi, som ar ett prov fran latt
l6sgjorda celler i det yttersta slemhinnelagret. Detta ar alltsa grunden till att
screeningprogrammen har kunnat forebygga att ménniskor dor i livmoder-
halscancer, men ocksa hindra de flesta fran att insjukna i sjukdomen. Den
symtomfria fasen gar alltsa i hog grad att upptacka, och detta beror ocksa pa
att den ar lang. | vanliga fall tar det minst 10 ar innan en hoggradig dysplasi
(CIN 3) har utvecklats till cancer.

4. Det finns lmpliga testmetoder

Socialstyrelsen bedémer att en lamplig testmetod for screening av livmoder-
halscancer &r vatskebaserat cellprov med analys for cytologi for kvinnor un-
der 30 ar respektive med analys for HPV for kvinnor éver 30 ar. Cytologisk
analys rekommenderas darmed att &ven i fortsattningen som testmetod for
kvinnor under 30 ar.

For att HPV-testet ska vara lampligt behover det halla god kvalitet. Social-
styrelsen ser darfor ett behov av att testprestandan &r likartad i hela landet
och att de laboratorier som genomfor analyserna ar ackrediterade och att tes-
terna &r validerade. De cellprov som ar HPV-positiva — det vill sdga som har
en markor for utveckling av livmoderhalscancer — behdver dessutom foljas
upp med en cytologisk analys for att bedéma den fortsatta utredningen.

Kriteriet att det finns lampliga testmetoder ar sérskilt betydelsefullt for att
beddma det aktuella screeningprogrammet. Kriteriet behandlar dock endast
den tekniska prestandan av cytologi och HPV-test som primar
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screeningmetod. Acceptansen av testet i befolkningen och tdnkbara negativa
effekter varderas under kriterium 7 respektive 9.

Cytologi

Cellprov for cytologi som screeningmetod granskas endast som en jamforelse
med HPV-test inom detta uppdrag. Vaginal cytologi & en metod som baserar
sig pa att manuellt granska och klassificera mikroskopipreparat.

Manga studier har visat skillnader i bedémning mellan olika undersokare
(interindividuella skillnader) liksom skillnader nér samma undersokare tittat
pa samma preparat vid olika tillfallen (intraindividuella skillnader). Det finns
automatiserad bildtolkning men den metoden har ingen framtradande roll i
Sverige. | den internationella litteratur som ingar i det vetenskapliga underla-
get (se bilagan Screening for livmoderhalscancer med HPV-test — en syste-
matisk litteraturdversikt) framkommer mycket stora kvalitetsvariationer
inom cytologi. | Sverige ar kvaliteten vid internationella jamforelser genom-
gaende hdg, men trots manga ars arbete med kvalitetssakring och standardi-
sering &r variationerna relativt stora dven inom landet.

De flesta analyser gors av cytodiagnostiker vid cytologiska laboratorier.
Manga laboratorier har dock rekryteringssvarigheter, och stora pensionsav-
gangar pagar och vantas fortsatta under de narmaste aren samtidigt som fa ut-
bildas inom omradet.

HPV-test

HPV-testets styrka &r att det har en hdgre sensitivitet och mer jamn kvalitet
jamfort med cytologi. Den hoga sensitiviteten gor det mycket osannolikt att
en kvinna som har ett negativt prov (HPV-negativ) ska ha en hdggradig cell-
forandring eller cancer (CIN 2+). Testet har alltsa ett hogt negativt prediktivt
varde (NPV). Dessvarre atfoljs ett hogt NPV av ett lagt positivt prediktivt
varde (PPV) och lag specificitet aven nar det galler HPV-tester. Det innebér i
detta sammanhang att ett positivt test (HPV-positiv) séllan betyder att perso-
nen har hoggradiga cellférandringar. Detta maste kompenseras av att man
g0r andra test for att finna de kvinnor som har storst risk att vara barare av
CIN 2+, innan de med positivt provsvar remitteras till en klinisk undersok-
ning (sasom kolposkopi). Ett positivt HPV-test behover alltsa foljas upp med
till exempel cytologisk analys for att underséka om det finns cellférandringar
som kan féranleda uppfdljande undersokning.

Under bedémningskriterium 9 behandlas hur den l&gre specificiteten hos
HPV-test kan hanteras. Det kan gdéras genom att kvinnor som &r positiva for
HPV, men har ett normalt cellprov, foljs upp forst efter tre ar. Bedomningen
ar att screeningskyddet inte paverkas namnvart samt att 6kningen av kolpo-
skopiundersokningar ar hanterbar for halso- och sjukvarden.

De randomiserade studierna i det vetenskapliga underlaget &r helt baserade
pa att HPV-positiva kvinnor undersoks med cytologi (triage med cytologi).
For att avgora testets lamplighet maste man darfor bedoma bade cellprovtag-
ning med analys for HPV, och eventuell uppféljning med analys for cellfor-
andringar.

| Sverige i dag har nastintill alla landsting infort analys med sa kallad vats-
kebaserad cytologi. Det innebar att ett prov fran kvinnans livmoderhals slam-
mas upp i en sarskild vatska. Fran denna vatska gar det att bade framstalla ett
cellprov pa ett glas for mikroskopi och gora ett HPV-test. HPV-test bedéms
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som ett [ampligt screeningtest, bland annat for att man kan gora uppfoljande
triage med cytologi utan att kalla in kvinnan for att ta ett nytt prov.

Aven om HPV-test ar standardiserade forekommer kvalitetsvariationer.
Testen forutsatter tillgang till goda laboratorierutiner och virologisk kompe-
tens. FOr att sakerstalla hog kvalitet bor darfor de laboratorier och tester som
anvénds for screening vara ackrediterade och likvardiga 6ver hela landet.

Bilden kompliceras av att det finns manga olika HPV-tester pa marknaden,
och nagra universitetslaboratorier har dessutom egenutvecklade tester. De
flesta ar baserade pa analys av DNA som kodar for holjet till virus-partik-
larna, och de &r mycket kansliga. Det finns dock HPV-tester som i studier
inte har visat hogre sensitivitet &n cytologi. FOr att det fjarde kriteriet ska
vara uppfyllt far kansligheten i testet inte understiga kansligheten i de tester
som anvandes i de fyra stora randomiserade studierna som behandlas i det
vetenskapliga underlaget (se bilagan Screening for livmoderhalscancer med
HPV-test — en systematisk litteraturdversikt). En kravspecifikation for ett
lampligt HPV-test skulle med fordel kunna tas fram inom ramen for ett nat-
ionellt vardprogram.

| de yngsta aldersgrupperna (kvinnor under 30 ar) ar HPV-test inte lamp-
ligt som primar screeningmetod. Det beror pa att det inte finns tillrackligt ve-
tenskapligt underlag for narvarande, men ocksa pa att férekomsten av HPV i
dessa aldrar ar mycket hog. Att testa alla for HPV skulle innebéra att en stor
andel av kvinnor under 30 ar skulle fa information om att de bar pa viruset,
trots att detta sedan i stor utstrackning skulle laka ut utan att leda till cellfor-
andringar i denna grupp. Det finns ocksa en mycket liten grupp kvinnor som
kan fa cellférandringar utan en aktiv HPV-infektion. Cellférandringar hos
dessa kvinnor upptécks dérfor inte genom ett primért HPV-test.

Hemtest for HPV har inte véarderats inom ramen for denna genomgang.

I dag finns inget vetenskapligt underlag i form av randomiserade studier for
att vardera hemtest for HPV som primérscreening.

5. Det finns &tgdrder som ger battre effekt i tidigt
skede an vid klinisk upptackt

Screening leder till att &ven invasiv cancer ofta upptécks innan sjukdomen
ger symtom, framst for kvinnor i fertil alder. Det finns stark evidens for att
behandling av avvikande cellférandringar och dysplasier ar fordelaktigt for
patienten. Det minskar lidande och fortida dod samt 6kar mojligheterna att
bevara fertiliteten. Dessutom finns behandlingsmetoder som &r anpassade till
varje stadium av cancerspridning i kroppen.

Det finns stor erfarenhet av och ett gediget forskningsunderlag om behand-
ling av dysplasier. Evidensen pavisar att hoggradiga cellférandringar ska av-
lagsnas, med undantag for i vissa fall av medelsvar dysplasi (CIN 2) hos
unga kvinnor. Atgérden &r mycket effektiv for att forebygga insjuknande och
fortida dod i livmoderhalscancer. Risken for en kvinna med CIN3 att under
resten av sin livstid utveckla invasiv cancer minskar med behandling fran 30-
50 procent till cirka 1 procent.

Vid upptackt av dysplasier genomfors vanligtvis en kolposkopi, da det vid
behov dven gar att ta biopsier fran livmoderhalsen. Om resultatet av under-
sokningen visar sig vara allvarligt genomférs en konisering da slemhinnan
och underliggande vavnad i det aktuella omradet tas bort. Behandlingen kan
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genomforas med kniv, laser eller frysning. Det mest moderna verktyget ar
slynga som har flera fordelar jamfort med de &ldre metoderna. Den tunna me-
tallslyngan kan anvandas med lokalbeddvning och underlattar att endast av-
sett omrade avlagsnas vilket leder till mindre biverkningar. Metoden medfor
aven bra forutsattningar for mojligheten att analysera den vavnad som av-
lagsnas.

Nuvarande behandlingarna av dysplasi kan ge biverkningar. Pa kort sikt ar
de sma — blédning och i ovanliga fall en infektion efter ingreppen. De kraver
ytterst sallan sjukhusvard och ger i princip aldrig bestaende men. Pa lite
langre sikt finns en 6kad risk for att foda for tidigt vid framtida graviditeter.
Denna risk tycks vara liten, framfor allt med moderna metoder for att av-
lagsna vavnad. Ett par aktuella studier fran Storbritannien, som genomforts i
verksamheter med rigordsa krav pa professionell kompentens vid utredning
och behandling, har inte kunnat visa ndgon 6kad risk vid moderna behand-
lingar med begrénsade resektioner av vavnad. Svenska studier saknas men
studier i samtliga 6vriga nordiska lander har visat en viss 6kad risk for att
framtida forlossningar kommer tidigare i graviditeten. M6jligen finns darmed
en liten riskokning som dock inte bor hindra behandling av dysplasi dar sa-
dan ar motiverad. Behandling av dysplasier stéaller dock krav pa kvalitet i
kolposkopi och atgarder for att undvika 6verbehandling.

6. Screeningprogrammet minskar dédlighet och
sjuklighet i livmoderhalscancer

Screening for cellférandringar och tidig upptéckt av livmoderhalscancer har
bedrivits i Sverige och runt om i vérlden sedan 1960-talet. Det har visat sig
forhindra tillstandet pa ett effektivt satt och darfor har inga randomiserade
studier genomforts (studier da en kontrollgrupp inte undersoks eller behand-
las for att undersoka effekten av atgarden i forhallande till ingen atgérd).
Som foljd av detta finns det inga vetenskapliga randomiserade studier som
visar att cellprov minskar sjukligheten och fortida dod i livmoderhalscancer.

Omfattande vetenskaplig dokumentation visar trots detta att det nuvarande
cytologibaserade screeningprogrammet har en god effekt nér det galler att
sénka insjuknande och dédsfall i livmoderhalscancer. Det vetenskapliga un-
derlaget har dock pavisat att HPV-test (med uppféljande cytologisk analys
vid positivt test) har en hogre sensitivitet for kvinnor dver 30 ar. Det talar for
att HPV/-test kan upptécka fler cellférandringar och att fler kan fa behand-
ling, vilket bedoms leda till att sjukligheten och fortida dod i livmoder-
halscancer kan minska ytterligare.

HPV-testet har i studier genomgaende visat en hogre kanslighet for att
hitta dysplasier. Det finns till exempel en nyligen publicerad poolad analys
av fyra randomiserade studier med minst 6 ars uppfoljning som entydigt visar
att HPV-test ger ett béattre skydd mot insjuknande i livmoderhalscancer. Dér-
emot finns ingen evidens for en forbattrad effekt av primar HPV-screening,
jamfort med cytologi, for kvinnor under 30 ars alder.

Tillstandet kan utéver sjuklighet och fortida dod ocksa leda till funktions-
nedsattning i form av infertilitet. 1 nuldget saknas evidens, men det & mojligt
att HPV-test kan bidra till att fler kvinnor far en fertilitetssparande behand-
ling. Det pa grund av testets formaga att tidigare upptacka precancerosa for-
andringar och hogre sensitivitet, som ger langre skyddseffekt.
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7. Testmetoden och fortsatt handidggning beddms
kunna accepteras av avsedd population

Annu &r det inget land som har infort nationellt screeningprogram med HPV-
test som primar testmetod. Det finns pagaende studier men fardigstalld evi-
dens saknas for fragestallningen nar det galler acceptans. Socialstyrelsen be-
domer dock att det finns faktorer som talar for att cellprovtagning med analys
for HPV och fortsatt handlaggning kan accepteras av avsedd population. Det
underlag som finns i dag talar inte heller emot en rekommendation av pro-
grammet, men det &r viktigt att bevaka deltagandet och stdndigt stréva efter
att na sa manga som majligt. Acceptans raknas i detta avseende som den fak-
tiskt visade viljan hos befolkningen att delta i screeningprogrammet. (Nega-
tiva effekter av programmet i form av exempelvis oro, och som inte ar direkt
kopplade till acceptans, varderas under kriterium 9.)

| dagsléaget &r primar HPV-testning i ett verkligt screeningprogram bara in-
fort som pilotstudier i vissa delar av Storbritannien, och inga data har redovi-
sats. | Stockolms lans landsting pagar en studie med ett randomiserat info-
rande av HPV-test i det screeningprogram som landstinget erbjuder, men
annu finns inga data om deltagandet. De randomiserade studier som ingar i
det vetenskapliga underlaget for denna bedémning utgor inte heller nagot un-
derlag for att beddma detta kriterium, eftersom deltagarna inkluderas och
randomiseras forst nér de har tackat ja till att testas. Det finns dock en norsk
enkatstudie som undersdker om kvinnor hypotetiskt tror att de skulle delta i
ett HPV-baserat program. Resultatet var positivt, men det ar svart att dra
nagra slutsatser av resultatet eftersom enkatens svarsfrekvens var under 60
procent.

HOgt deltagande i screeningprogram &r en avgdrande faktor for program-
mets framgang, och i dag beror den laga dodligheten i livmoderhalscancer pa
att det nationella deltagandet i genomsnitt &r relativt gott. Tackningsgraden i
det befintliga cytologibaserade programmet &r 80 procent, vilket &r hogt i in-
ternationella jamforelser. Tackningsgraden med intervall pa 5,5 ar &r 91 pro-
cent. Det riacker dock med en liten minskning av deltagandet i ett framtida
program som baseras pa HPV-test for att ga miste om férdelarna med det for-
vantade 6kade skyddet for dem som deltar. Darfor ar eventuella effekter pa
deltagandet mycket viktiga att uppmarksamma tidigt. Detta behover ocksa
goras pa detaljerad niva for att se eventuella forandrade monster for deltagan-
det i till exempel socioekonomiskt utsatta omraden, och eventuellt satta in at-
garder med till exempel informationsinsatser. For att sédkerstélla detta bor
konkreta atgarder for att stimulera deltagandet och uppna en hdg tacknings-
grad nationellt darfor inga i ett nationellt vardprogram.

Vidare ar underlaget bristfélligt nar det géller acceptansen for att delta i
uppféljningar som foljd av ett positivt HPV-test. | de randomiserade studi-
erna varierar detta stort. Uppfoljningsfrekvensen var mycket hog i den
svenska Swedescreen-studien, men da genomfordes ocksa extraordinara in-
satser for att alla skulle foljas upp.

Farhagorna ar dock sma att deltagandet skulle forandras pa nagot avgo-
rande satt om primér HPV-testning infors, vare sig i screeningen eller i upp-
foljningen. Mycket tidiga och preliminara data fran den pagaende studien i
Stockholm talar ocksa for detta (Sven Tornberg, verksamhetsutvecklare
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screening, Regionalt cancercentrum Stockholm-Gotland, personlig kontakt).
En anledning kan vara att kinnedomen om HPV och dess samband med liv-
moderhalscancer har 6kat i Sverige under de senaste decennierna. Aven
HPV-vaccination har bidragit till 6kad kunskap bland befolkningen. Ytterli-
gare en faktor som talar for acceptans och deltagande i fortsatt behandling
vid screening for livmoderhalscancer &r att sjélva provtagningen dven framo-
ver kommer att ga till pA samma satt som i nuvarande program.

8. Atgarder vid tillst&ndet ér klarlagda och beddms
kunna accepteras av avsedd population

Atgarder vid upptackta cellférandringar inom ramen for nuvarande cytolo-
giskt baserade screeningprogram finns kartlagda och har pavisats accepteras
av avsedd population. Acceptansen av atgarder vid HPV-baserad screening
och infektioner med hdg risk finns daremot inte kartlagt. Evidens saknas
alltsa for acceptans av det forsta steget och for uppféljningar vid konstaterad
HPV, eftersom programmet inte har inforts nationellt i nagot land. Socialsty-
relsen bedémer dock att kriteriet kan uppfyllas genom exempelvis informat-

ionsinsatser, utbildning av vardpersonal och utarbetat nationellt vardprogram.

Aven for denna fragestallning ar det avgorande att folja upp screeningpro-
grammet.

Socialstyrelsen bedémer att det &r viktigt att halso- och sjukvardens hu-
vudman utarbetar ett vardprogram for det rekommenderade screeningpro-
grammet, for att sdkerstélla ett nationellt likvardigt och hogkvalitativt scre-
eningprogram som ger skydd mot precancerdsa forandringar och
livmoderhalscancer. Atgarderna for de olika tillstdnden bor vara faststéllda i
vardprogrammet, vilket bedoms som sarskilt angelaget eftersom det rekom-
menderade programmet innebér fler led av provtagning och mojliga behand-
lingar. FOr att motverka risken for regionala skillnader ser Socialstyrelsen
fordelar med att ha ett nationellt vardprogram pa plats innan screeningpro-
grammet startar.

Det vetenskapliga underlaget visar god evidens for att kvinnor som &r
HPV-positiva men som vid en uppféljande analys med cytologi inte har cell-
forandringar kan vénta i tre ar pa ett nytt test, utan att 1opa storre risk for att
utveckla cancer. Det &r dock inte kant hur detta upplevs och accepteras av de
berdrda kvinnorna.

For de kvinnor som blir aktuella for vidare undersokningar eller behand-
ling ar det av stor betydelse att hélso- och sjukvardens personal tydligt infor-
merar om syftet med och vikten av atgarderna. Det ar ocksa viktigt att kvin-
nor som ar HPV-positiva men utan pavisade cellférandringar far
kunskapsbaserad och anpassad information for att de ska kunna forsta och
acceptera uppféljningsintervallet pa tre ar. Det kommer inte vara mojligt att
utvardera acceptansen innan det rekommenderade screeningprogrammet star-
tar, men det ar viktigt att forebygga oro hos denna grupp sa langt som moj-
ligt.

Det rekommenderade screeningprogrammet inneb&r samma uppfdljning
for kvinnor i alla aldrar som ar HPV-positiva utan pavisade cellférandringar
som for dem som &r HPV-negativa (i aldergruppen 30-49 ar, vart tredje ar),
vilket i sig kan avdramatisera ett besked om en HPV-infektion utan pavisade

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER
SOCIALSTYRELSEN

21



22

cellforandringar. Detta skulle kunna underl&tta acceptansen och 6ka delta-
gandet.

9. Halsovinsterna dvervager de negativa effekterna
av screeningprogrammet

Overvégande hdlsovinster
Socialstyrelsen bedémer att det rekommenderade screeningprogrammet ger
hélsovinster som Gvervéger de negativa effekterna, genom att fler precan-
cerdsa forandringar och fler fall av invasiv cancer hittas tidigare i sjukdoms-
forloppet och féarre kvinnor dor i fortid.

Forutséttningar for att halsovinsterna ska dvervaga de negativa effekterna
ar att screeningprogrammet struktureras pa féljande vis:

« cellprovtagning med analys for cytologi vart tredje ar till kvinnor i ldern
23-29 ar

« cellprovtagning med analys for HPV vart tredje ar till kvinnor i aldern 30—
49 ar samt en kompletterande analys aven for cytologi for kvinnor som ar
cirka 41 ar

« cellprovtagning med analys for HPV vart sjunde ar till kvinnor i aldern
50-64 ar (efter 50 ar erbjuds da tre screeningtillfallen med sju ars inter-
vall)

« arlig ny inbjudan till icke deltagare

« cellprovtagningen gors med vétskebaserad teknik

* triage av HPV-positiva med cytologiskt prov

« cytologipositiva remitteras till kolposkopi

« cytologinegativa kvinnor i alla aldrar erbjuds nytt test med HPV efter tre
ar da HPV-positiva remitteras till kolposkopi.

De randomiserade studier som har gjorts bygger pa testning vart tredje ar,
och man har foljt effekten Gver tva provtagningstillfallen. Det ar i dessa stu-
dier som en minskning av cancerinsjuknandet har observerats. Denna cancer-
preventiva effekt minskar dock om screeningintervallen forlangs till exem-
pelvis 5 ar, da det skulle motsvara effekten av nuvarande program med
cytologi. Detta talar for att intervallen i de yngre aldrarna inte ska vara langre
an tre ar.

Kvinnor 6ver 50 ars alder screenas for narvarande vart femte ar. Tidigare
var det vart tredje ar, men frekvensen i insjuknande i livmoderhalscancer har
fortsatt att sjunka och &r i aldrarna 50-70 ar lagst av alla aldersgrupper dver
30 ar. Det &r ocksa en liten andel cellférandringar som hittas hos kvinnor i
den aldern. I dessa aldrar kan screeningintervallen 6kas nadgot med HPV-
testning, och ett prov kan tas vart sjunde ar.

Det vetenskapliga underlaget visar att screening har en cancerforebyg-
gande effekt aven for kvinnor 6ver 60 ar, vilket motiverar en hojning av den
ovre aldergransen till 64 ar. Det innebar en faktisk hojning av den dvre al-
dersgransen med 8-10 ar jamfort med dagens program. Samtidigt ar HPV-
testets negativa prediktiva varde (det vill sdga chansen att ett negativt resultat
ar riktigt) dubbelt sa hogt som for cytologin. Det gor i sin tur att resultatet har
en langre varaktighet och den cancerpreventiva effekten kommer att forbatt-
ras betydligt i hogre aldrar.
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Det vetenskapliga underlaget innehaller inga data som ger anledning att
andra startaldern (23 ar) for screening. Den foreslas darfor vara oférandrad.
Antalet provtagningstillfallen ar ocksa detsamma som med dagens program
(i dag erbjuds en kvinna tolv cellprov under sin livstid, om hon deltar fullt
ut), eftersom att det rekommenderade programmet innebar att aldersgransen
hojs samtidigt som intervallen forlangs for den dldsta aldersgruppen.

Med en forlangning av intervallen for kvinnor aldre &n 50 ar blir det an
mer vasentligt att kvinnor som inte hérsammar en inbjudan far fler mgjlig-
heter. Dagens rekommendationer om arliga omkallelser (vid utebliven prov-
tagning) behdver finnas kvar. Arliga omkallelser, framfor allt i hogre &ldrar,
stéller dock krav pa goda rutiner for att upprétta och hantera “’spérrlistor”, ex-
empelvis for kvinnor som opererat bort livmodern eller kvinnor som aktivt
véljer att uteslutas fran screeningen.

De randomiserad studier som aktuell rekommendation utgar fran har un-
dersokt triage med cytologi. Det betyder att cytologisk analys genomfors vid
ett positivt HPV-test. Om aven den cytologiska analysen visar ndgon grad av
forandring (exempelvis CIN, atypi av oklar celltyp eller kortelcellsforand-
ring) remitteras kvinnan till kolposkopi. Det &r denna uppféljning med triage
och kolposkopi som ger en 6kad cancerférebyggande effekt med HPV-
baserad screening.

Prov som tas med vétskebaserad teknik gor dessutom att HPV-positiva
kvinnor inte behover aterkomma for ny provtagning med cytologi. Eftersom
en cytologisk analys kan goras utifran det befintliga provet far man inget
bortfall i triage (det vill sdga i den diagnostiska uppfdéljningen). Samma me-
tod for provtagning kan ocksa anvandas for alla deltagande kvinnor (oavsett
om de ar under eller 6ver 30 &r), vilket gor att de barnmorskor som genomfor
provtagningen blir mer fortrogna med metoden och inte heller riskerar att ta
fel sorts prov pa den aktuella kvinnan.

Kvinnor som har pavisad HPV-infektion men normalt cytologprov beho-
ver foljas upp med ett nytt prov inom en viss tid. | de randomiserade studi-
erna har detta gjorts efter ungefar ett ar, men studierna ger samtidigt evidens
for att denna uppfdljning blir lika saker om den sker efter tre ar. Man bor
dock betanka den angest och oro som framst kan drabba kvinnor som inte far
en omedelbar uppfoljning efter beskedet om HPV-positivitet. Samma upp-
foljning for testnegativa, testpositiva och triagenegativa kan dock avdramati-
sera beskedet om en pavisad HPV-infektion, och det innebér alltsa ett nytt
prov efter tre ar for alla dessa grupper. Samtidigt kan detta intervall upplevas
som langt av vissa kvinnor som fatt veta att det forsta HPV-testet utféll posi-
tivt. Det staller krav pa resurser i form av till exempel telefonstod, chatt och
andra kommunikationsvégar via sociala medier (forslagsvis via 1177 Vard-
guiden). Ett trearigt intervall for uppfoljning av HPV-positiva och cytologi-
negativa ar mer kostnadseffektivt jamfort med arlig uppfoljning.

Vissa negativa effekter

Ett screeningprogram med HPV-test kan medfdra vissa negativa effekter.
Framst galler det eventuella psykiska reaktioner som exempelvis kan fram-
kallas av att HPV é&r en sexuellt dverford infektion. Det ar &ven (inom ramen
for det befintliga screeningprogrammet) valdokumenterat att besked om av-
vikande cellprov samt uppféljning med kolposkopi kan orsaka betydande
stress och oro.
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For att minimera de eventuella negativa effekter som screeningprogram-
met med HPV-test kan medféra bor halso- och sjukvarden vidta féljande at-
garder:

« Utforma ett nationellt vardprogram.

* Genomfora sarskilda och val avvédgda kommunikationsinsatser for att in-
formera om ett HPV-baserat program (i kallelser, pa webbplatser m.m.)
och behandlingar som kan bli aktuella vid ett positivt utfall av HPV-testet
(exempelvis i svarsbrev, pa webbplatser och via hjalptelefon).

« Utbilda ber6rd vardpersonal for att kunna kommunicera om programmet
och begransa negativa psykologiska effekter hos deltagarna.

» Sdkerstalla uppfoljning av programmet i det nationella kvalitetsregistret
genom att rapportera in provresultat oavsett analysform.

HPV ar en markor for risk for cellférandringar som dock inte behdver ut-
vecklas till dysplasier, vilket medfor att fler kvinnor &n i dag kommer att fa
besked om att de &r testpositiva. Det vetenskapliga underlaget for kvinnors
psykiska reaktioner pa ett positivt HPV-test ar relativt begransat och de stu-
dier som gjorts galler huvudsakligen andra situationer &n primar HPV-
testning. Studierna har samtidigt gjorts med olika metoder och den bild som
framkommer ar relativt entydig — HPV-testning forefaller skapa mer oro och
angest an cytologprov. Dessutom riskerar metoden att paverka kvinnors sex-
uella vélbefinnande. Vetskapen om att bara pa en sexuellt 6verforbar infekt-
ion kan méjligen fa inverkan pa samlivet. Aven om oron &r 6vergéende kan
resultatet medfora ett stort obehag och en negativ inverkan pa livskvaliteten,
hos bade kvinnorna och deras omgivning. | relationer kan det véacka fragor
om hur man fatt infektionen och mojligen skapa konflikter partners emellan.

Samtidigt har utvecklingen gatt snabbt sedan aktuella studier genomférdes.
Introduktionen av vaccination mot HPV har ¢kat kunskapen om viruset och
om hur vanligt férekommande det &r. Det &r mojligt att denna 6kade kunskap
kan ddmpa oron hos berdrda kvinnor, men det &r inte sjalvklart och evidens
saknas. | ett psykologiskt folkhélsoperspektiv finns naturligtvis ocksa ett
varde i att ett negativt testresultat ar sakrare an tidigare, och ett sddant svar
ger rimligen dnnu storre trygghet &n tidigare.

Metoden innebar alltsa en svagt dokumenterad men sannolikt mattlig kad
oro och angest hos relativt manga, vilket har vagt mot en valdokumenterad
livsavgorande nytta for ett litet antal kvinnor.

10. Screeningprogrammet ar godtagbart ur ett etiskt
perspektiv
Den etiska varderingen av det rekommenderade screeningprogrammet visar
inga specifika etiska problem nar det galler paverkan pa kvinnors upplevelse
av sjalvbestammande och integritet, forhallandet mellan patient och sjukvard,
fortsatt forskning och lagstiftning. Den etiska varderingen av paverkan pa oro
visar att den kan paverkas av anpassad information till den avsedda populat-
ionen. Socialstyrelsen bedémer att screeningprogrammet ar godtagbart ur ett
etiskt perspektiv, men att det behovs ett sarskilt arbete med informationen
om screeningen och inbjudan till att delta i den.

Cellprovtagning med analys for HPV-test med cytologisk triage beddms
ge hdalsovinster och leda till att fler cancerfall forebyggs. Det finns dock
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risker for psykologiska bieffekter sasom 6kad angest, oro och stigmatisering
med HPV-testning. Dessa risker bor forebyggas med utbildning av personal
och kommunikationsinsatser. Dessutom bor deltagandet foljas upp, &ven
bland grupper som kan vara sarskilt kansliga for testning som pa nagot stt ar
associerade till sexuell praktik. De psykologiska negativa effekterna bedoms
vara hanterbara och uppvégs av den forvantade forbattring av den cancerfo-
rebyggande effekten.

Nér de grundlaggande kraven pa screeningprogrammet ar uppfyllda bidrar
det till en mer jamlik vard. Sarskilda informationsinsatser for kvinnor som
inte deltar motverkar skillnader i deltagande utifran socioekonomiska och
kulturella olikheter, och bidrar darfor ocksa till en mer jamlik vard. Dessa in-
formationsinsatser bor utformas sa att kvinnors sjalvbestammande och moj-
lighet att avsta fran provtagning inte dventyras.

Eftersom Socialstyrelsens rekommendation innebér den storsta forand-
ringen av screeningprogrammet for livmoderhalscancer sedan livmoder-
halscancerscreening infordes i slutet av 1960-talet bér programmet noga fol-
jas upp i kvalitetsregister. Det ar ocksa helt avgorande for att kunna
identifiera kvalitetsproblem, forandringar i deltagande och andra fragor som
inte kan besvaras innan forandringarna har genomforts. Det kvalitetsregister
som finns redan i dag — Nationella kvalitetsregistret for cervixcancerprevent-
ion — beddms inte utgdra nagot hot mot kvinnors integritet. | enlighet med
patientdatalagen har kvinnor ocksa majlighet att ta bort sina uppgifter ur re-
gistret. Registret bedoms dven i fortsattningen kunna ge ett starkt underlag
for forskning, uppfoljning och kvalitetssakring av de vardprocesser som in-
gar.

11. Screeningprogrammets kostnadseffektivitet har
varderats och beddmts rimlig

En analys av det nuvarande och det rekommenderade screeningprogrammets
kostnadseffektivitet har genomforts for att berdkna kostnader och hélsoeffek-
ter. Eftersom det vetenskapliga underlaget for HPV-baserad screening inte ar
heltdckande har Socialstyrelsen i stéllet gjort antaganden om till exempel an-
delen som ar HPV-positiva.

Jamforelsen av de tva screeningprogrammen visar att populationsbaserad
screening for livmoderhalscancer med det rekommenderade programmet ar
en kostnadsbesparande screeningstrategi for samhallet, jamfoért med den nu-
varande cytologiscreeningen. Det rekommenderade screeningprogrammet
medfor en besparing pa cirka 4 miljoner kronor utifran ett samhallsperspek-
tiv. Samtidigt kommer det rekommenderade programmet medféra 6kade di-
rekta kostnader pa drygt 5 miljoner kronor per ar for halso- och sjukvarden,
for till exempel fler kolposkopier och behandlingar av upptéckta dysplasier.

Analysen visar ocksa att det rekommenderade programmet medfor halso-
vinster jamfort med nuvarande program. Det rekommenderade screeningpro-
grammet innebdr att 1 000 fler fall av medelsvara till svara dysplasier (CIN
2-3) upptacks, vilket forvantas leda till 60 farre cancerdiagnoser och 30 farre
fall av fortida dod i livmoderhalscancer per ar jamfort med befintligt pro-
gram.

Den kompletterande analysen for cytologi som enligt Socialstyrelsens re-
kommendation bor erbjudas kvinnor runt 41 ar, medfor i sig kostnader for
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halso- och sjukvarden pa cirka 8 miljoner kronor per ar. Det eftersom rekom-
mendationen innebér att halso- och sjukvarden behover genomfara analyser
av bade HPV och cytologi pa samtliga cellprov for denna grupp, vilket dess-
utom kommer medfora att det behdvs fler uppféljande undersékningar
(sasom kolposkopi).

Inledningsvis kommer dock det rekommenderade programmet leda till
okade halsoforluster till foljd av att halso- och sjukvarden hittar fler cellfor-
andringar med HPV-baserad screening samt utfor fler kolposkopier och be-
handlar fler dysplasier. Detta kan i sin tur skapa oro och upplevas som obe-
hagligt hos de drabbade kvinnorna. Halsoférlusterna vags dock upp av de
halsovinster som farre fall av livmoderhalscancer och en minskad cancerddd-
lighet innebér.

Ett fullstandigt halsoekonomiskt underlag finns i bilagan Vardet av popu-
lationsbaserad screening for livmoderhalscancer — halsoekonomisk analys
som finns att ladda ner fran Socialstyrelsens webbplats, www.socialstyrel-
sen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

12. Information om deltagande i
screeningprogrammet har varderats

Kommunikationen till de deltagande kvinnorna ar mycket viktig for att mini-
mera de negativa psykologiska effekter som kan uppsta, och for att inte tack-
ningsgraden ska minska genom att analysmetoden fér kvinnor éver 30 ar
andras. | dag finns ingen kommunikationsplan for HPV-testning att utga fran.
Socialstyrelsen bedémer dock att det behdvs en kommunikationsplan for det
rekommenderade screeningprogrammet bland annat for att ta fram kallelser
och fordjupad information om HPV till personer som &r intresserad av att
veta mer. Arbetet samordnas med fordel nationellt av halso- och sjukvards-
huvudménnen.

Internationellt finns fa erfarenheter om HPV-testning inom screeningpro-
gram, men en del information har tagits fram av internationella organisatio-
ner med stod av industrin (ECCA). Aven 1177 Vardguiden och Socialstyrel-
sen har erfarenhet av att kommunicera om HPV och vaccination. Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL) har redan i dag lyckats samla en stor del av
landstingen kring en gemensam kallelse och annan information om det nuva-
rande screeningprogrammet. Detta material &r framtaget i samarbete med
kommunikationsexperter och erfarenheterna fran det arbetet kommer att vara
vardefulla. Det material som finns utarbetat for cytologi kan forslagsvis kom-
pletteras med information om HPV och den analysmetod som anvénds for att
hitta viruset. Regionalt finns dven erfarenheter om kommunikation for att un-
derl&tta deltagandet i det nuvarande screeningprogrammet, till exempel pro-
jektet Ta med en van i norddstra Goteborg.

Utbildning av vardpersonal &r en viktig del i kommunikationen med delta-
gande kvinnor. Over 1 000 barnmorskor ar engagerade i screeningverksam-
heten i landet i dag, liksom lakare och annan personal vid gynekologmottag-
ningar och andra vardinrattningar. Halso- och vardpersonal kommer i kontakt
med screeningdeltagare och har ddrmed mojlighet att ge information och be-
svara eventuella fragor. Uthildning i det nya screeningprogrammet och i
kommunikationen om detta blir avgorande och bor ha hog prioritet, liksom
aterkoppling om resultat.
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En kommunikationsplan for rekommenderat screeningprogram bor fast-
stélla att halso- och sjukvarden i sin kommunikation med deltagande kvinnor
formedlar det faktum att manga kvinnor har en HPV-infektion, och att det
inte behdver innebara nagon risk. Dessutom bor planen faststalla att kommu-
nikationen ska ge svar pa foljande fragor:

* Hur smittar HPV?

« Vilka slutsatser kan en kvinna dra av en pavisad infektion nar det galler
sitt eget sexualliv och eventuell nuvarande eller tidigare partners?

 Vilka risker innebér det att ha en HPV-infektion och hur hanteras dessa?

» Behover man ta prov d&ven om man dr vaccinerad?

Det &r sdrskilt viktigt med god information till gruppen kvinnor som har en
HPV-infektion, men negativt cellprov i triage. Dessa kvinnor kommer inte
regelmassigt i kontakt med nagon vardinrattning forran tre ar senare (om det
intraffar forsta gangen).

Vidare bor kommunikationsplanen inkludera sociala medier (for att na fler
kvinnor), och en nationell hjalplinje per telefon bor dvervédgas (rimligen inom
ramen for 1177 Vardguiden). Socialstyrelsen anser att kommunikationsinsat-
serna bor vara val forberedda och finnas tillgangliga innan HPV-testning i
screening inleds.

13. Organisatoriska aspekter som ar relevanta for ett
nationellt likvardigt screeningprogram har kartlagts

Det finns en fungerande organisation for det pagaende cytologi-baserade
screeningprogrammet. Darfor finns ocksé en organisatorisk grund vid en
overgang till det rekommenderade programmet, men vissa delar kan behéva
ses Over for att utvecklas och effektiviseras.

Runt om landet finns i dag olika it-system som upplevs fungera olika bra.
En uppskattning &r att kraven kommer att 6ka pa kallelsesystem som &r inte-
grerade med resultaten av laboratorieanalyser for cytologi och virologi, och
att det kan finnas férdelar med ett nationellt samordnat kallelsesystem. En ut-
blick mot vara nordiska lander visar att Norge har ett nationellt kallelsesy-
stem, i Finland finns en nationell samordning och i Danmark finns en god
regional samordning.

Med ett samordnat kallelsesystem gar det ocksa att folja manniskor genom
livet, &ven om de flyttar 6ver landet. Detta &r faktorer som kommer att framja
en jamlik vard och motverka att inbjudningar inte nar fram till kvinnor pa
grund av att de har flyttat.

Vatskebaserade prover kommer att fortsétta tas som hittills. 1 dag har man
olika rutiner for att spara provmaterial. Med stdd av tidigare rekommendat-
ioner sparas glas fran cytologi rutinméssigt vid landets laboratorier, medan
provtagningsvatskan bara sparas i vissa omraden med etablerade biobanker.
Né&r HPV-test ersétter cytologprov ar det vasentligt att dven spara vétskan for
att ge mojlighet till i forsta hand kvalitetsuppféljningar som motsvarar dem
som i dag gors inom cytologi. Dessutom kan forvaring i biobanker i en néra
framtid vara en forutséttning for utokad diagnostik med analys av fler HPV-
typer, andra molekylara markorer och persistens av HPV.

Antalet cytologprov i landet kommer att minska radikalt nar HPV-test er-
satter primar cytologi i atta av tolv provtagningstillfallen. Det kommer dock

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER
SOCIALSTYRELSEN

27



28

vara minst lika vasentligt som tidigare att uppratthalla en hog kompetens
inom cytologi. Det nuvarande kvalitetssystemet for cytologlaboratorier kra-
ver minst 10 000 prover per ar som miniminiva for att laboratoriet ska upp-
ratthalla tillracklig kompetens. Ett antal laboratorier kommer inte att na detta
antal, vilket 6ppnar for sammanslagningar av laboratorieresurser over lands-
tingsgrénserna. Det nuvarande problemet med nyrekrytering av cytodiagnos-
tiker kommer inte att forsvinna vid en 6vergang till HPV-baserad screening,
men situationen kan sannolikt bli betydligt battre med mindre volymkrav.
Awven pé individniva kan de nuvarande riktlinjerna om 1 000—2 000 prover
per ar riskera att underskridas nar proverna blir farre, samtidigt som den
langsiktiga tillgangen pa cytodiagnostiker och cytologer inte sjalvklart sakras
genom en dvergang till HPV-baserad screening.

Det gar att behalla storre delen av den existerande vardkedjan och infra-
strukturen. Det &r ett internationellt unikt koncept att barnmorskor vid médd-
rahdlsovardsmottagningar tar prover och det kommer inte att behéva andras
och prover kommer att tas pd samma séatt. Trots detta finns behov av ett mer
detaljerat nationellt vardprogram for screening.

Nationell samordning av screening for livmoderhalscancer blir desto mer
betydelsefullt i och med den nya patientlagen (2014:821) som ger befolk-
ningen mojlighet att vélja i vilket landsting som de 6nskar delta i olika scre-
eningprogram. Kvinnor kan alltsa vélja att lamna cellprov och genomga upp-
foljande undersékningar i ett annat landsting an det egna (9 kap. 1 §
patientlagen).

14. Screeningprogrammets resursbehov och
genomfdrbarhet har varderats

Socialstyrelsen har analyserat den etablerade organisationen utifran det ra-
dande screeningprogrammet och gjort en beddmning av hur det kan komma
att andras i och med en 6vergang till det rekommenderade programmet. Be-
domningen &r att resursbehovet kommer att omférdelas och till exempel
minska inom cytologi. Daremot stélls hégre krav pa virologisk kompetens for
att analysera HPV-test. Beddmningen &r dven att en nationell samordning be-
hovs ocksa i fragor om organisering av resursbehov. Syftet r att hitta syner-
gieffekter som kan gynna huvudmannen och bidra till en mer jamlik scre-
ening Gver landet.

Andelen cytologprov kommer att minska som foljd av det rekommende-
rade programmet, vilket kan innebéra att en del cytodiagnostiker far andra ar-
betsuppgifter. Uppskattningsvis kommer behovet av cytologiskt profilerade
patologer dock inte att paverkas av det nya programmet. Ett HPV-baserat
screeningprogram kommer daremot att 6ka kraven pa virologisk kompetens.
Virologisk diagnostik kan komma att utforas i anslutning till cytologlaborato-
rier, men sadan verksamhet behover dvervakas av specialister i virologi och
mikrobiologi. For analys av HPV-test behdvs darmed bade biomedicinska
analytiker och specialistlakare inom exempelvis klinisk bakteriologi och vi-
rologi.

Provtagningen gar till pa samma séatt i de bada screeningprogrammen och
barnmorskor kommer att ta i stort sett samma antal prover som i dag.

Behovet av kolposkopiundersokningar kommer troligen att 6ka nagot, vil-
ket far till f6ljd att gynekologiska 6ppenvardsverksamheter kommer att
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behdva organisera sin verksamhet for att hantera fler kolposkopier och be-
handlingar av dysplasi. Ett storre antal undersokningar blir en dnskad effekt
av att fler behandlingskrdavande cellférandringar kommer att upptéckas, och
ett vardprogramsarbete bor omfatta mojligheterna att pa ett patientsakert satt
skarpa indikationerna for kolposkopi.

Efter ett par screeningomgangar med HPV-testning bor en 6versyn av
screeningintervallen goras och en forlangning av screeningintervallen for
kvinnor i aldersspannet 30-50 ar Gvervégas. Detta skulle minska behovet av
kolposkopier. Inom 5-10 ar kommer dessutom fler och fler aldersgrupper
som ar delvis eller nastan helt vaccinerade mot HPV in i de aldrar som &r ak-
tuella for screening. Aven detta kommer att minska antalet positiva cytolog-
prover och HPV-tester, och reducera belastningen pa den gynekologiska var-
den.

15. Det finns en plan for utvardering av
screeningprogrammets effekter

Socialstyrelsen har tagit fram 11 indikatorer for uppféljning av screening for
livmoderhalscancer:

1. Andel kallade kvinnor i malgruppen for screeningprogrammet.

2. Andel kvinnor som efter kallelse deltagit i screening for livmoder-
halscancer.

Tackningsgrad av gynekologisk cellprovstagning inom ett screeningin-
tervall.

Andel kvinnor med positiva cellprov.

Andel obedémbara cellprover.

Andel cellprov utan endocervikala celler.

Andel kvinnor med normalt cytologiprov efter positivt HPV-test.
Andel kvinnor med positiva cellprov som utretts vidare.

Andel HPV-positiva kvinnor med normal cytologi som tar ett nytt cell-
prov inom 3,5 ar.

10. Andel kvinnor med falskt negativa cellprov.

11. Vantetid fran provtagning till besked om provsvar skickats.

w
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Uppfoljning bor ske savél pa nationell som pa regional och lokal niva. En
fullstdndig beskrivning av indikatorerna finns i dokumentet Screening for liv-
moderhalscancer — indikatorer och bakgrundsmatt som finns att ladda ner
fran www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram.

Inom omradet finns ett kvalitetsregister, Nationellt Kvalitetsregister for
Cervixcancerprevention, vilket mojliggor uppféljning av de flesta indikato-
rerna.
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Bilaga 1. Bedomningskriterier

Socialstyrelsens modell innehaller 15 kriterier for att systematiskt bedoma
screeningprogram. Grundtanken &r att samtliga kriterier ska vara uppfyllda
for att ett screeningprogram ska rekommenderas pa nationell niva. Till varje
kriterium finns en beskrivning av vad kriteriet inneb&r och vilken informat-
ion som efterfragas for att det ska kunna bedémas som uppfylit.

1. Tillst&ndet ska vara eftt viktigt hédlsoproblem

Tillstandet (det som screeningprogrammet avser att upptacka) ska leda till
allvarliga konsekvenser, till exempel leda till fortida dod, svar skada eller
funktionsnedsattning. Screening kan ocksa vara aktuellt for tillstand med
mindre allvarliga konsekvenser men som pa andra satt ar viktiga for sam-
héllet eller individen genom att en tidig atgard kan leda till sparade resurser
eller minskat lidande. Tillstandets konsekvenser ska alltsd sammantaget vara
ett viktigt halsoproblem men det kan vara viktigt ur olika aspekter for den en-
skilda individen och for samhallet.

2. Tillstdndets naturalfériopp ska vara kant

Tillstandets naturalforlopp, och framfor allt utvecklingen fran latent till
symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet pa gruppniva. For tillstand som
inte dr progressiva ar det i stéllet konsekvenserna av tillstandet som ska vara
kanda. Tillstandet ska hos flertalet personer leda till allvarliga problem om
ingen atgard satts in.

3. Tillst&dndet ska ha en symtomfri fas som gdr att
upptacka

Tillstandet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om
det finns en symtomfri fas i vilken tillstandet gar att dtgarda maste det finnas
en mojlighet att diagnostisera det i denna fas.

Vid progressiva sjukdomar med ett snabbt forlopp kan denna latenta eller
symtomfria fas vara relativt kort. Screeningen kan darfoér komma att goras
for tidigt eller for sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om den
symtomfria fasen déremot &r langre finns en risk att screening leder till 6ver-
diagnostik och 6verbehandling av tillstdnd som anda aldrig skulle ha lett till
fortida dod, svar skada eller funktionsnedséttning.

4. Det ska finnas en |Gmplig testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad formaga att med stor precision
(utifran sensitivitet, specificitet samt positivt och negativ prediktivt vérde)
hitta eller utesluta det aktuella tillstandet. Testmetoden ska ha utvarderats i
den aktuella populationen. Om det efter ett initialt positivt screeningtest be-
hovs kompletterande tester for att sakerstalla diagnos eller behovet av atgar-
der, ska éven dessa testmetoder vara klarlagda och utvarderade.

| ett screeningprogram ska testresultatets gransvarden for efterféljande at-
garder vara valdefinierade.
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5. Det ska finnas atgérder som ger bdattre effekt i
tidigt skede an vid klinisk upptackt

Det maste finnas effektiva atgarder vid det tillstand som screeningen avser
upptéacka. Dessutom ska effekten av atgarden i tidig fas vara battre an vid
symtom for att screening ska vara aktuellt. Aven atgardens negativa effekter
(biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Atgéarder som utfors vid ett
screeningupptackt tillstand kan i vissa fall ha farre negativa effekter an atgar-
der som utfors efter klinisk upptéckt.

6. Screeningprogrammet ska minska doédlighet,
sjuklighet eller funktionsnedsattning som ar
forknippat med fillst&dndet

Screeningprogrammets effekt ska ha utvérderats i val genomfdrda randomi-
serade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat effekt pa dod-
lighet, sjuklighet eller funktionsnedsattning i tillstandet i befolkningen.
Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skal inte utvarderas i
randomiserade studier. For dessa kan dokumentation fran flera, oberoende,
vetenskapliga studier av forloppen med och utan screening vara ett alternativ.

7. Testmetoden och fortsatt utredning ska
accepteras av avsedd population

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning ska vara
av en art som majoriteten av den avsedda populationen accepterar. Detta in-
nebar dels en rimlig tidsatgang, dels att testet och den eventuella vidare ut-
redningens fysiska och psykiska paverkan ar rimlig. Vanligen kan individer-
nas acceptans av test och utredning bland annat bedémas utifran deltagande
och erfarenheter fran de studier som ligger till grund for screeningprogram-
met.

8. Atgdrder vid tillst&dndet ska vara klarlagda och
accepteras av avsedd population

Det ska finnas allmant accepterade riktlinjer for hur tillstandet ska atgardas
nar det upptécks av screeningprogrammet. Atgarderna méste accepteras av
de allra flesta individer som har tillstandet, oavsett om den enskilda individen
har symtom eller inte. Om en stor andel av individerna inte genomgar de re-
kommenderade atgarderna forran de far symtom, finns det fa fordelar med att
diagnostisera tillstandet i ett tidigt skede.

9. Halsovinsterna ska dvervdga de negativa
effekterna av screeningprogrammet

Screening har bade positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska belysas
sd att balansen mellan nytta och skada kan bedomas for varje enskilt scre-
eningprogram. Ur ett etiskt perspektiv ar denna balans central — de positiva
effekterna maste 6vervéga de negativa for att ett screeningprogram ska kunna
rekommenderas.
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10. Screeningprogrammet ska vara godtagbart ur
ett etiskt perspektiv

Screeningprogrammet ska &ven vara godtagbart ur ett etiskt perspektiv, oav-
sett om det beddms ha hélsovinster som Gvervager de negativa effekterna,
vara accepterat av befolkningen och ha en rimlig kostnadseffektivitet. Detta
kraver en mer omfattande etisk analys som kan inkludera beddmningar av

* hur eventuella negativa effekter, autonomi och integritet kan hanteras

« om programmet kan ha nagon mer langsiktig inverkan pa manniskovarde
och jamlikhet

» om det finns berérda grupper vars vérderingar och intressen gor att sar-
skild hansyn maste tas, aven om programmet i stort ar acceptabelt for be-
folkningen

» om programmet kan ses som uttryck for en rattvis fordelning av hélso- och
sjukvardens resurser i relation till andra handlingsalternativ

» om programmet forandrar ansvars- och rollférdelningen mellan halso- och
sjukvarden och den enskilda individen och hur detta da hanteras

 om programmet har en gynnsam inverkan pa fortsatt forskning inom faltet

» om det finns lagstiftning och andra riktlinjer som kan ge végledning for
etiska stallningstagande i relation till ovanstaende punkter i den etiska
analysen.

11. Screeningprogrammets kostnadseffektivitet ska
ha varderats och beddmts vara rimlig i relation fill
behovet

En analys av ett screeningprograms kostnadseffektivitet ska innehalla in-
formation om kostnader och héalsoeffekter. Kostnadseffektiviteten for ett pro-
gram berdknas genom en jamforelse mellan screening och ett annat relevant
alternativ (till exempel ingen screening, andra intervall eller andra alders-
grupper).

Effekterna av screeningen kan ta sig uttryck genom péaverkan pa till exem-
pel vunna levnadsar eller kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Utifran en
berdknad kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar gar det att bedéma
om kostnaden &r rimlig. Enligt behovsprincipen i den etiska plattformen ska
rimlighetsbedémningen goras i relation till svarighetsgraden. En beddmning
av kostnadseffektivitet baseras vanligen pa resultat fran vetenskapliga studier
samt pa antaganden nér centrala uppgifter saknas.

12. Information om deltagande i
screeningprogrammet ska ha varderats

Validerad, kortfattad och skriftlig information om screeningprogrammet ska
ges till alla som erbjuds delta. Av informationen bor foljande framga:

« risken for att drabbas och konsekvenserna av tillstandet

« hur screeningprogrammet paverkar konsekvenser av tillstandet
« hur screeningtestet gar till

« hur stor andel som far ett positivt utfall av screeningtestet

* risk for falskt positivt eller falskt negativt svar
 konsekvenserna av ett positivt utfall av screeningtestet

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER
SOCIALSTYRELSEN

37



38

« vilka atgarder for tillstandet som kan bli aktuella och deras konsekvenser
* att det &r frivilligt att delta i ett screeningprogram

* vem som ar avsandare

« hur man kan fa ytterligare, mer detaljerad information.

Informationen ska vara formulerad pa ett enkelt och begripligt satt samt fin-
nas tillganglig pa de sprak som &r vanliga i den aktuella befolkningsgruppen.
Aven andra aspekter av utformningen av informationen som kan bidra till ett
jamlikt deltagande ska beaktas. Informationen bor ocksa ha testats pa den ak-
tuella befolkningsgruppen innan den bdrjar anvandas. Behov av information
om screeningprogrammet till andra &n den avsedda populationen, till exem-
pel hélso- och sjukvarden, beslutsfattare och allmanhet, ska ocksa varderas.

13. Organisatoriska aspekter som ar relevanta for ett
nationellt likvardigt screeningprogram ska ha
klarlagts

Det ska finnas en plan for hur screeningprogrammet ska organiseras for att
uppna nationell likvardighet. Planen ska omfatta alla delmoment i screening-
programmet som ar centrala for att uppna avsedd effekt. Planen ska ocksa
ange vilka delar av screeningprogrammets organisation som kan anpassas be-
roende pa lokala forutsattningar. Planen ska exempelvis innehalla informat-
ion om vilken utrustning som kravs, vilka kompetenser som bor inga och hur
inbjudan till programmet ska hanteras.

14. Screeningprogrammets resursbehov och
genomfdrbarhet ska ha varderats

Behovet av resurser for att programmet ska kunna genomforas ska ha vérde-
rats och beskrivits pa saval kort som lang sikt. Varderingen ska beakta saval
ekonomiska som personella resurser (till exempel i form av utbildad perso-
nal). Eventuellt behov av sérskilda resurser eller kompetenser som uppstar
till foljd av att fler fall upptécks i tidigt skede av tillstandet, som kraver tidi-
gare eller annan typ av behandling &n om screeningen inte hade genomforts,
ska ha vérderats. Resursbehovet for att utreda och friskforklara personer som
drabbats av falskt positiva screeningutfall behover ocksa ha varderats.

Det ska ocksa finnas en 6vergripande analys av eventuella hinder for att
infora screeningprogrammet pa lika villkor i hela landet. Véarderingen bor
aven innehalla en nulagesanalys av pagaende lokala eller regionala scre-
eningprogram samt opportunistisk screening.

15. Det ska finnas en plan for utvardering av
screeningprogrammets effekter

Screeningprogrammet ska vara mojligt att utvardera for att det ska ga att
folja upp om de forvantade halsovinsterna har uppnatts. En plan for utvarde-
ring och uppfoljning av de olika delarna (test, diagnostik och behandling) lik-
som screeningprogrammet i sin helhet ska finnas innan start. Bade positiva
och negativa effekter bor foljas. Om ett screeningprograms forutsattningar
andras finns anledning att gora en ny bedémning av programmet.
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