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Fra: Kaja Fjell Jgrgensen . .
Dato: 09.11.2022 Mgteinnkalling
Megtetid/sted: 1200-1430, Helsedirektoratet, Vitaminveien 4, Oslo

Varighet: 2,5 timer

Mal for mgtet: Styringsgruppemgte for kreftscreeningprogrammene
Mgteleder: Johan Georg Rgstad Torgersen, divisjonsdirektegr,
Helsedirektoratet

Agenda 23.11.22

Sak Saksnr Type sak Hvem Klokke
Velkommen 1/2022 Helsedirektoratet/1200-1210
Presentasjonsrunde Alle 1210-1220
Presentasjon av ny 2/2022 Orienteringssak [Helsedirektoratet{1220-1240
styringsstruktur

Screeningkriterier 3/2022 Drgftingssak Helsedirektoratet|1240-1250
Presentasjon av 4/2022 Orienteringssak |Kreftregisteret |1250-1300
Livmorhalsprogrammet

Presentasjon av 5/2022 Orienteringssak |Kreftregisteret |1300-1310
Mammografiprogrammet

Pause 1310-1325
Presentasjon om 6/2022 Orienteringssak [Helsedirektoratet{1325-1335
regranskningsgruppen

Livmorhalsprogrammet — HPV test|(7/2022 Vedtakssak Helsedirektoratet|/1335-1415
til kvinner under 34 ar Kreftregisteret

Eventuelt/ avslutning Helsedirektoratet/1415-1430
Vedlegg:

Sakspapirer til sakene:
e 2/2022 — Ny styringsstruktur (mandat til styringsgruppen)
e 3/2022 - Screeningkriterier (saksfremlegg)
e 6/2022 — Regranskningsgruppen (saksfremlegg)
e 7/2022 - Livmorhalsprogrammet — HPV test til kvinner under 34 ar (saksfremlegg,
forslag og rapport)

Helsedirektoratet ber om snarlig tilbakemelding dersom det er noen i styringsgruppen som
ikke kan delta pa styringsgruppemgte 23.11.22.

Helsedirektoratet

Postboks 220 Skgyen, 0213 Oslo ¢ Bespksadresse: Vitaminveien 4 o TIf.: (+47) 47 47 20 20
Org.nr. 983 544 622 » postmottak@helsedir.no * www.helsedirektoratet.no
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MANDAT FOR STYRINGSGRUPPEN FOR NASJONALE KREFTSCREENINGPROGRAMMER
Dato: 24.10.22

Sammensetning av styringsgruppen

Styringsgruppen ledes av Helsedirektoratet, som ogsa ivaretar sekretariatsfunksjonen.
Styringsgruppen bestar i tillegg til dette av en representant fra ledelsen i hvert RHF, direktgren
for Kreftregisteret, en fastlegerepresentant fra Norsk forening for allmennmedisin og en
representant fra Kreftforeningen. Alle RHF-ene skal vaere representert i styringsgruppen.

Roller og ansvar

Styringsgruppens mandat vil bli 3 drgfte, komme med rad, og beslutte i saker knyttet til de
nasjonale kreftscreeningsprogrammene. Videre skal styringsgruppen fglge med pa status og
utvikling i programmene, og pase at programmene drives i trad med kvalitetsmanualer og de
nasjonale rammene for screeningprogrammer i Norge.

Etablering av styringsgruppen endrer ikke pa allerede etablert ansvar og oppgaver i RHF-ene,
Kreftregisteret og i de kommunale helse- og omsorgstjenestene for giennomfgring av ulike deler
av de nasjonale screeningprogrammene. Helsedirektoratets rolle er som fagmyndighet, og med
en normerende rolle vis a vis helsetjenesten, og en radgivende rolle overfor departementet.

Styringsgruppens mandat omfatter Livmorhalsprogrammet og Mammografiprogrammet ved
styringsgruppens oppstart hgsten 2022. Tarmscreeningprogrammet etableres na i Norge, og
frem til programmet er nasjonalt, ledes dette av en interregional styringsgruppe, ledet av Helse
Ser-@st RHF. Etter at Tarmscreeningprogrammet har blitt nasjonalt etablert, vil styringsgruppen
for de nasjonale kreftscreeningprogrammene overta ansvaret for styring av
tarmscreeningprogrammet.

Stgrre endringer i screeningprogrammene besluttes ikke i styringsgruppen, men utredes av
direktoratet i trdd med prosess for nasjonale screeningprogrammer.

Vurdering av nye screeningprogrammer pa kreftomradet er ikke en del av styringsgruppens
mandat.

Rddgivingsgrupper

Helsedirektoratet etablerer ogsa en faglig radgivningsgruppe for hvert av
kreftscreeningprogrammene. Endring av mandat og sammensetning av radgivingsgruppen
drgftes i styringsgruppen. Se eget mandat for radgivingsgruppene.

Arbeidsform

Sakene som skal behandles i styringsgruppen forberedes av Helsedirektoratet v/sekretariatet,
med bistand fra Kreftregisteret og aktuelle aktgrer. Hvem som involveres i saksforberedelsen ut
over sekretariatet i direktoratet, avhenger av sak.
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Sekretariatet i Helsedirektoratet sender ut agenda, sakspapirer og skriver referat. Medlemmene
skal delta pa mgtene og forberede seg ved a lese sakspapirer.

Medlemmer skal fortlgpende vurdere behov for avklaring av saker med de respektive RHF-ene
fer mater, og sgrge for a holde seg orientert om status for aktuelle saker knyttet til
screeningprogrammene i egen region.

Lederne for de ulike screeningprogrammene i Kreftregisteret inviteres til mgtene i
styringsgruppen etter sak for a orientere. Lederne for programmene i Kreftregisteret er ikke
medlem av styringsgruppen.

Kostnader

RHF-ene, HF-ene og Kreftforeningen skal gi medlemmer i styringsgruppen fri med Ignn for
deltakelse i mgter, eventuelle mgteforberedelse og annet arbeid knyttet til styringsgruppen.
Arbeidsgiver skal videre dekke reiseutgifter og eventuelle utgifter til opphold.
Fastlege/allmennlege i gruppen far kompensasjon og far dekket reiseutgifter i henhold til
gjeldende interne retningslinjer i direktoratet for deltakelse av selvstendig naeringsdrivende i
grupper.

Helsedirektoratet dekker utgifter til mgtelokaler og mat.

Mgter

Styringsgruppen har mgter minimum 2 ganger arlig, oftere ved behov.

Som oftest vil m@gtene avholdes i Helsedirektoratets lokaler i Oslo. M@tedeltakere kan ved behov
delta via videokonferanse, men vi gnsker i utgangspunktet a holde de fleste mgtene fysisk.

Oppnevningstid
Styringsgruppens medlemmer oppnevnes for 3 ar av gangen, med mulighet for forlengelse i to
nye perioder.
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Saksfremlegg
Til: Nasjonal styringsgruppe for kreftscreeningprogrammene
Fra: Helsedirektoratet
Dato: 1.11.2022
Saksbehandler: Hege Wang
Ansvarlig: Torun Janbu
Var ref 19/10901
Type sak (sett kryss)
Orientering Drgfting Beslutning
X
Prosess i styringsgruppen (saksnr og dato)

Sak 005-2022

Kriterier for vurdering - innfgring av nye og endring av etablerte
nasjonale Kkreftscreeningprogram.

Hva saken omhandler i korte trekk
Det ble i 2014 utarbeidet et sett med kriterier for vurdering av screeningprogram. Kriteriene

skal, i tillegg til de etablerte prioriteringskriteriene, brukes ved vurdering av innfgring av nye og
endring av etablerte screeningprogram.

Bakgrunn for saken

Helsedirektoratet utarbeidet rapporten "Styringsstruktur og strategi for nasjonale
screeningprogrammer (1S-2242)" i 2014, og den inneholdt 16 kriterier for vurdering av
screeningprogram. Kriteriene er ikke begrenset til & gjelde kreftscreening, men kan for eksempel
ogsa veere relevante for screening av nyfgdte. Utkast til rapport var pa offentlig hgring. Helse- og
omsorgsdepartementet gnsket ikke a nedsette et Nasjonalt screeningrad som ble foreslatt i
rapporten, men kriteriene ble avklart med Helse- og omsorgsdepartementet.

Saksfremstilling

WHO utga et sett med kriterier for vurdering av screeningprogram sa tidlig som i 1968*. Senere
utarbeidet land som Storbritannia og Sverige egne kriterer, basert pa WHO. Helsedirektoratet
tok utgangspunkt de tre kriteriesettene, tilpasset dem norske forhold og la til noen nye
momenter.

Tilstand

1. Tilstanden skal vaere et viktig helseproblem

2. Tilstandens naturlige forlgp skal veere tilstrekkelig kjent

3. Tilstanden skal ha en symptomfri fase som kan detekteres

Test
4. Det ma finnes en sikker, presis og validert test
5. Kriterier og prosedyrer for videre oppfglging av testpositive ma vaere definert

1 Wilson and Jungner; Public Health Papers No. 34. Geneva, Switzerland: World Health Organization 1968
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6. Testmetoden skal veere akseptabel for malgruppen

Behandling

7. Det ma finnes tiltak eller behandling som gir bedre effekt i tidlig stadium enn ved klinisk
diagnostikk

8. Tiltak/behandling ma veaere etablert og godt dokumentert

9. Tiltak/behandling skal vaere akseptabel for malgruppen

Screeningprogrammet

10. Screeningprogrammet skal redusere sykdomsspesifikk dgdelighet eller sykelighet av tilstanden
11. Helsegevinstene ma veere stgrre enn de negative effektene

12. Personvern og juridiske aspekter ma veere ivaretatt.

13. Screeningprogrammet skal vaere akseptabelt fra et etisk perspektiv

14. Informasjon om deltagelse i screeningprogrammet ma vaere kunnskapsbasert og bidra til
informerte valg.

Kostnader, gkonomiske konsekvenser
15. Screeningprogrammet skal tilfredsstille kravene til kostnadseffektivitet.
16. Det ma foreligge en plan for ledelse, kvalitetssikring og evaluering av programmet.

Spesielle forhold styringsgruppen bgr vare kjent med

Bade Storbritannia? og Sverige3 har nylig oppdatert sine kriterier, blant annet for a kunne
vurdere genetisk screening.

Vurdering

Helsedirektoratet foreslar at kriteriene fra 2014 legges til grunn for arbeidet, og at
styringsgruppen i Igpet av 2023 vurderer om det er behov for a revidere dem.

Forslag til vedtak:

e Styringsgruppen gir tilslutning til kriteriene slik de er presentert i denne
saken, men ber om a bli forelagt en sak i 2023 for a vurdere revisjonsbehov.

2 Er reviderte i 2022: Criteria for a population screening programme - GOV.UK (www.gov.uk)
3 Errevidert i 2019: Nationella screeningprogram (socialstyrelsen.se)
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Vedlegg:
Kapittel 6.1 i rapporten fra 2014:

Likeverdige helsetjenester er et viktig prinsipp for helsetjenesten i Norge. Tiltak som skal
innfgres i spesialisthelsetjenesten skal vurderes i henhold til de til en hver tid gjeldende lover og
forskrifter om prioritering, og etter de tre prioriteringskriteriene om tilstandens alvorlighet,
tiltakets effekt og om kostnadene er rimelige i forhold til effektene. Dette danner et bakteppe

ogsa for vurdering av screeningprogram.

Kriterier for vurdering av nasjonale screeningprogram som brukes i Storbritannia og de som nylig
er utarbeidet i Sverige er basert pa WHOs originale kriterier. Vi har tatt utgangspunkt i alle disse
sett av kriterier, tilpasset dem norske forhold og lagt til noen nye momenter vi mener er viktige.

Bade Storbritannia og Sverige har som krav at samtlige kriterier skal veere oppfylte. Var
anbefaling er i utgangspunktet ogsa dette, men det ma gjgres en samlet vurdering av hvordan
kriteriene oppfylles. Noen kriterier er imidlertid viktigere enn andre. Det ma vaere et absolutt
krav at kriteriene en til fire og syv som beskrevet under, ma vaere oppfylt fgr et nasjonalt
screeningprogram innfgres. A vurdere et forslag til nytt screeningprogram etter denne modellen
vil kreve mye dokumentasjon og tid. En fgrste vurdering av de fire fgrste kriteriene samt kriteriet
syv bgr gjgres innen tre maneder. En fullstendig metodevurdering bgr gjgres innen anslagsvis 8-
12 maneder. Vi foreslar fglgende kriterier i Norge:

Tilstand
1. Tilstanden skal veere et viktig helseproblem
Det naturlige forlgpet av tilstanden skal medfgre alvorlige konsekvenser, som for tidlig
ded, alvorlig skade, eller funksjonshemming. Screening kan ogsa veere aktuelt for
tilstander med mindre alvorlige konsekvenser, men som er viktige for samfunnet ved at
de er vanlige og krever store ressurser. Konsekvensene kan vurderes ut fra et individ- og
samfunnsperspektiv.

2. Tilstandens naturlige forlgp skal veere tilstrekkelig kjent
Tilstandens naturlige forlgp, szerlig utvikling fra latent til symptomatisk sykdom, skal vaere
beskrevet pa gruppeniva.

3. Tilstanden skal ha en symptomfri fase som kan detekteres
Tilstanden skal ha et diagnostiserbart latent eller symptomfritt stadium. Dersom den
symptomfrie fasen er lang, er det en risiko for at screening kan fgre til overdiagnostikk og
overbehandling av en tilstand som neppe ville fgrt til sykdom, plager,
funksjonsnedsettelse, funksjonshemming eller dgd. Dette ma tas inn i vurderingen.

Test
4. Det ma finnes en sikker, presis og validert test
Testmetoden skal ha en godt dokumentert evne til 8 avdekke eller utelukke den aktuelle
tilstanden. Dette baseres pa sensitivitet, spesifisitet samt positiv og negativ predikativ
verdi. Malgruppen for screeningen ma defineres.
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Kriterier og prosedyrer for videre oppfelging av testpositive ma vaere definert

Det ma foreligge kriterier for systematisk oppfelging av positive screeningfunn.

Kriteriene skal sa langt det er mulig vaere kunnskapsbasert, og er slik kunnskap mangelfull
ber oppfelgingen evalueres for a skaffe slik kunnskap. Oppfglging av psykologiske
konsekvenser av screening, inkludert av falske positive funn, skal vurderes.

Testmetoden skal vaere akseptabel for malgruppen
Majoriteten av malgruppen ma kunne akseptere testmetoden. Erfaringer fra studier kan
brukes for & vurdere dette.

Behandling

7.

8.

9.

Det ma finnes tiltak eller behandling som gir bedre effekt i tidlig stadium enn ved klinisk
diagnostikk.

Det ma finnes effektive tiltak mot den aktuelle tilstanden, og effekten av tiltak i tidlig fase
ma vaere bedre enn i senere faser for at screening skal veere aktuelt. Tiltak som utfgres pa
et tidlig stadium kan veere mer skansomme enn tiltak i senere faser. Det er likevel viktig a

gjore rede for tiltakenes bivirkninger og uheldige effekter.

Tiltak/behandling ma vaere etablert og godt dokumentert

Det ma finnes oppdatert kunnskapsbasert behandling, primart nedfelt i nasjonale
retningslinjer. Det ma finnes et godt og tilgjengelig system for behandling og oppfeglging
av pasienter som diagnostiseres gjennom screening.

Tiltak/behandling skal vaere akseptable for malgruppen
De som har tilstanden det screenes for ma kunne akseptere behandlingsmetodene, hvis
ikke har et screeningprogram liten hensikt.

Screeningprogrammet

10. Screeningprogrammet skal redusere sykdomsspesifikk dgdelighet eller sykelighet av

11.

12.

tilstanden

Ideelt sett bgr screeningprogrammers effekt ha blitt vurdert i godt gjennomfgrte
randomiserte populasjonsbaserte studier. Studiene bgr ha vist effekt pa sykdomsspesifikk
dgdelighet, sykelighet eller funksjonsnedsettelse. Noen screeningprogram kan av
praktiske eller etiske grunner ikke vurderes i randomiserte studier, for slike ma
dokumentasjon fra studier med annet design legges til grunn. Det kan ogsa vaere aktuelt 3
etablere et pilotprosjekt for testing av en screeningform eller ny screeningteknologi i
Norge for a generere kunnskap, dersom andre kriterier er vurdert til 3 rettferdiggjgre
innfgring av et nasjonalt screeningprogram.

Helsegevinstene ma vare stgrre enn de negative effektene
Screening har bade positive og negative effekter. Disse skal belyses slik at balansen

mellom nytte og skade kan bedgmmes for det aktuelle programmet.

Personvern og juridiske aspekter ma vaere ivaretatt
All screening innebarer innsamling og lagring av ulike data og materialer. Dette er
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underlagt ulik lovgivning og forskrifter, avhengig av hva som samles inn og lagres. Det ma

vurderes om forslaget til et nytt screeningprogram og kvalitetssikring og utvikling av dette
kan gjennomfgres innen for gjeldende lover og regler eller om det krever ny forskrift eller
endring av lovverk.

Screeningprogrammet skal veere akseptabelt fra et etisk perspektiv

Det skal gjgres en etisk vurdering, gjerne basert pa metoden beskrevet i
Kunnskapssenterets rapport «Etikk i vurdering av helsetiltak. Utvikling av en metode for 3
synliggjgre etiske utfordringer ved vurdering av helsetiltak».

Informasjon om deltagelse i screeningprogrammet ma vaere kunnskapsbasert og bidra
til informerte valg

Validert, kortfattet og skriftlig informasjon om screeningprogrammet skal gis til alle som
inviteres. Det ma fremga:

e atdeltagelse er frivillig

e risiko for a fa/ha den aktuelle tilstanden/sykdommen

e hvordan screeningprogrammet pavirker konsekvensene av tilstanden

e hvordan screeningtesten foregar

e hvilken andel som far et positivt testresultat

e risiko for falske positive eller negative svar, og mulige konsekvenser av dette

e konsekvensene ved positive screeningtester og videre oppfglging og behandling

e hvor man kan finne ytterligere og mer detaljert informasjon

e lagring og bruk av opplysninger og materiale som samles inn

Screeningprogrammet skal tilfredsstille kravene til kostnadseffektivitet

Behovet for ressurser for at programmet skal kunne gjennomfgres ma beskrives og
vurderes pa kort og lang sikt. Bade personell- og gkonomiske ressurser, sa vel som
organisatoriske konsekvenser skal belyses. Forventede estimater for kostnadseffektivitet
ma kunne vurderes ut fra tilgjengelig dokumentasjon. Kostnad per vunnet kvalitetsjustert
levear (QALY) skal i utgangspunktet legges til grunn for vurdering av om
kostnadseffektiviteten er rimelig og i trad med de til enhver tid gjeldene
prioriteringskriterier i helsetjenesten.

Det ma foreligge en plan for ledelse, kvalitetssikring og evaluering av programmet
Ledelse, kvalitetssikring og langsiktig evaluering er viktige aspekter av screeningprogram.
Det ma derfor foreligge en plan for dette. Det ma vaere mulig a evaluere programmet,
ogsa ut fra kostnadseffektivitet.
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Saksfremlegg
Til: Nasjonal styringsgruppe for kreftscreeningprogrammene
Fra: Helsedirektoratet
Dato: 8.11.22
Saksbehandler: Trude Andreassen
Ansvarlig: Torunn Janbu
var ref 20/5788
Type sak (sett kryss)
Orientering Drefting Beslutning
X
Prosess i styringsgruppen (saksnr og dato)
Saken er tidligere behandlet i styringsgruppene for
livmorhalsprogrammet og mammografiprogrammet

Sak 006-2022

Regranskningsgruppen — revurdering av screeningpregver
Aktuelt

En arbeidsgruppe kalt “regranskningsgruppen” ble oppnevnt av Helsedirektoratet i starten av
2020. Gruppen ble oppnevnt etter anbefaling fra de to tidligere styringsgruppene (SG) for
henholdsvis livmorhalsprogrammet (Lp) og mammografiprogrammet (Mp). Gruppens mandat
ble gitt av de to styringsgruppene. Gruppen hadde et farste mgte i 2020 der de blant annet hadde
noen innspill pa det gitte mandatet. Mandatet ligger vedlagt. Grunnet pandemien ble
regranskningsgruppens arbeid satt pa vent.

Bakgrunn

Bade i Lp og Mp er det i dag rutiner for regranskning. Formalet med slike regranskninger er
lering for & oppnd okt kompetanse og & kvalitetssikre vurderingen/tyding av
screeningprgver/undersgkelser.

Kvalitetsmanualen for Lp anbefaler at laboratoriene som har stilt diagnosen alvorlige forstadier
til livmorhalskreft og livmorhalskreft regransker kvinnens tidligere praver, 5 ar tilbake i tid.
Ved mammografiscreening er det vanlig prosedyre at radiologene sammenligner aktuelle bilder
med de som ble tatt to og/eller fire ar tilbake i tid. Dersom kvinnene kommer til klinisk

mammografi, blir alltid tidligere mammogrammer brukt i tyde- og diagnosearbeidet.

Systematiske regranskninger med pafelgende rapportering kan organiseres som en prosedyre i
kvalitetssikringsarbeidet ved det enkelte laboratorium/brystdiagnostisk senter, organisert av
Kreftregisteret. | Lp kan for eksempel tidligere prever fra alle alvorlige celleforandringer og et
bestemt antall screening prever regranskes arlig, mens i Mp kan for eksempel alle
intervallkrefttilfellene og undersgkelser fra et bestemt antall screeningdetekterte
brystkrefttilfeller regranskes.

Arbeidsgruppen fikk i sitt mandat a svare ut:
1. Skal systematisk re-gransking gjennomfgres i Lp og Mp?
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2. Hvis ja:
a. Hvorfor?
b. Hvordan?
c. Naritid og frekvens?
3. Huvis nei

Hvorfor ikke?
4. Hvordan skal resultatene av regranskingene dokumenteres og oppbevares — rapporteres?
> 1 hvilke tilfeller skal kvinnen informeres om resultatet?

Spesielle forhold styringsgruppen bgr veere kjent med

Siden det er mer enn 2 ar siden gruppens medlemmer ble oppnevnt blir gruppen reoppnevnt i
disse dager.

Prosess
Henvendelsen er sendt til aktuelle kandidater:

Ying Chen Dr. First medisinske laboratorium. Ja
Oppnevnt pa bakgrunn av sin brede
erfaring fra mammografi og
livmorhalsscreening og etter avtale med
naveerende arbeidsgiver, First
Den norske legeforening
Siri Berg Gynkreftforeningen Ja
Ranja Christiansen Helse Vest HF Ja
Heidi Brorson Kreftforeningen Ja
Anne Kathrin Ertzaas Kreftregisteret Ja
Solveig Hofvind Kreftregisteret Ja
Ameli Trope Kreftregisteret Ja
Gry Baadstrand Skare Kreftregisteret Ja
Siri Josephine Faerden Senter for medisinsk etikk, UIO
Einar Vigeland Sykehuset i Vestfold Ja
Sveinung Sgrbye Wergeland Universitetssykehuset i Nord Norge HF | Ja
Linda Romundstad Vestre Viken
Ann-Kristin Wassevik Helsedirektoratet Ja
Svein Lie (leder) Helsedirektoratet Ja
Trude Andreassen (sekretariat) Helsedirektoratet Ja
Vurdering

Siden tidligere SG for LP og Mp er nedlagt informeres den nye SG om arbeidet.

Det planlegges for manedlige mater fra desember 2022 til oktober 2023. Det er mal om at
gruppen skal ha svart ut oppgavene i mandatet innen utgangen av 2023.
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Forslag til vedtak:

e Styringsgruppen tar saken til orientering og ber om at gruppens arbeid presenteres nar
det er ferdigstilt hgsten 2023.

Vedlegg:
Gruppens mandat

Side 3av 3
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Saksfremlegg
Til: Nasjonal styringsgruppe for kreftscreeningprogrammene
Fra: Helsedirektoratet
Dato: 2.11.22
Saksbehandler: Trude Andreassen
Ansvarlig: Torunn Janbu
var ref 19/10901
Type sak (sett kryss)
Orientering Diskusjon Beslutning
X
Prosess i styringsgruppen (saksnr og dato)
Fgrstegangshdndtering i denne ndvaerende
styringsgruppen.
Diskutert i den tidligere styringsgruppen for Lp.

Sak 007-2022

HPV screening for kvinner 25-33 ar

Hva saken omhandler i korte trekk

Radgivningsgruppen til Livmorhalsprogrammet og Kreftregisteret har foreslatt a endre
testmetode for de yngste kvinnene som deltar i det nasjonale kreftscreeningprogrammet mot
livmorhalskreft (Lp). Metodeendringen innebzrer a innfare screening for humant papilloma
virus (HPV) til alle kvinner som deltar. Det vil si en endring av screeningmetode fra cytologi
hvert tredje ar, til HPV test hvert femte ar for kvinnene i alderen 25-33 ar.

Det er estimert at innfgring av HPV-screening til kvinner fra 25 ar kan redusere antall
krefttilfeller blant uvaksinerte kvinner i aldersgruppen 25-33 ar med opp til 44 tilfeller av de
rundt 50-70 tilfellene vi har i denne alderskohorten per ar. | en vaksinert kohort vil antall
livmorhalskrefttilfeller reduseres betraktelig pa grunn av HPV-vaksinen. Det er vanskelig a
estimere reduksjonen i krefttilfeller ved innfering av HPV-screening hos HPV vaksinerte
kvinner i forhold til cytologiscreening. Norske modellanalyser indikerer imidlertid at alle
kostnadseffektive screeningstrategier for vaksinerte kvinner inneberer primeaer HPV-test.

Cytologi-screening har en lavere foglsomhet for behandlingstrengende alvorlige
celleforandringer og har redusert kreftforebyggende effekt sammenlignet med HPV-screening.
Cytologi-screening fungerer ogsa darligere i en vaksinert populasjon sammenlignet med i en
uvaksinert populasjon.

Bakgrunn for saken

1 2021 hadde Norge hgyest livmorhalskreftforekomst i Norden med en aldersjustert insidensrate
pa 9,6 per 100,000 kvinner med verden som standard [1]. Dette tilsvarer 345 kvinner
diagnostisert med livmorhalskreft i 2021 [1]. WHO har laget et globalt initiativ for a eliminere
livmorhalskreft som et folkehelseproblem der malet er & redusere forekomsten av
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livmorhalskreft til under 4 per 100 000 personar. Ifglge Kreftregisteret sin rapport vil Norge
med gjeldende HPV-vaksinasjons- og screeningspolitikk kunne oppna eliminering av
livmorhalskreft innen 2039. Sverige beregner a na dette malet innen 2027 med HPV-screening
fra 23 ar, HPV-opphentingsvaksinering av alle kvinner opp til 28 ar og tilbud om HPV-
hjemmetesting til alle.

Lp inkluderer kvinner i alderen 25-69 ar. Lp anbefaler i dag cytologi hvert tredje ar for kvinner
i alderen 25 til 33 ar og HPV-test hvert femte ar for kvinner i alderen 34 til 69 ar. Hvert ar deltar
rundt 400,000 kvinner i Lp. Av disse er 96,500 kvinner i aldersgruppen 25-33 ar [1].

Vi har i dag kunnskap om at livmorhalskreft i 99% av tilfellene skyldes det seksuelt overfgrbare
viruset, HPV. Med denne kunnskapen kan livmorhalskreft forebygges ved hjelp av det
primerforebyggende tiltaket HPV vaksinering og det sekundarforebyggende tiltaket screening.
Norges hgye insidensrate av livmorhalskreft kan relateres til lavere dekningsgrad til Lp
sammenlignet med andre nordiske land, HPV-screening til feerre screeningkohorter samt feerre
aldergrupper som er tilbudt HPV-vaksinering utenfor barnevaksinasjonsprogrammet. Den hgye
forekomsten av livmorhalskreft kan ogsa forklares med en kraftig gkning av HPV-smitte i
samfunnet samtidig som det sees en gkning i antall kvinner som har kjertelepitelkreft. Cytologi-
screening har darlig forebyggende effekt pa kjertelepitelkreft i livmorhalsen sammenlignet med
HPV screening [2-4].

| ar 2022 vil det farste arskullet av HPV vaksinerte kvinner na screeningalder pa 25 ar.

Fremover vil HPV-prevalensen i screeningpopulasjonen endres ar for ar pa grunn av at en
gkende andel kvinner som er HPV-vaksinert tar del i Lp. Mest optimal screeningstrategi ma
vurderes regelmessig etter hvert som fler og fler vaksinerte kohorter tar del i Lp. Sannsynligvis
vil vi pa sikt ga over til & screene med langt faerre screeningrunder.

En arbeidsgruppe nedsatt av Helsedirektoratet pa vegne av den tidligere styringsgruppen for Lp
har fatt i oppdrag a evaluere og foresla tilpasninger i screeningalgoritmen for de kvinnene som
deltar i Lp. Arbeidsgruppen har vurdert fordeler og ulemper ved a innfare HPV-screening som
metode for kvinner i alderen 25-33 ar. Arbeidsgruppen er enige med Kreftregisteret og har
vurdert at en forbedret kreftforebyggende effekt oppveier ulempene ved & innfare HPV-
screening til yngre kvinner. Arbeidsgruppen anbefaler & innfare HPV screening for kvinner
yngre enn 34 ar. Gruppen foreslar & innfare HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 30 til 33
ar med dagens algoritme for HPV-screening fra og med 01012023 samt HPV-screening til
kvinner i aldersgruppen 25 til 29 ar innen 01072023. For kvinner i alderen 25-29 ar foreslar
arbeidsgruppen a gjare screeningalgoritmen mindre aggressiv for a redusere antall kvinner som
ma falges opp etter klinisk irrelevante HPV-infeksjoner. Kvinner hvor testen er HPV-positiv,
men negativ for HPVV16/HPV18 og cytologi er normal, anbefales ny prgve om tre ar (istedenfor
etter 2 ar).

Saksfremstilling

Cytologi screening vs. HPV screening:
Screening med cytologi eller HPV-test kan avdekke kreftforstadier pa et tidlig tidspunkt, slik
at man kan fjerne disse forstadiene ved konisering, far kreft oppstar.

Cytologi er en mikroskopi-undersgkelse av celleprgver for pa denne maten a pavise
celleforandringer. HPV-tester paviser tilstedeverelse av HPV DNA eller HPV RNA ved hjelp
av PCR-analyse. (I dag benyttes kun HPV DNA tester i Lp).

En HPV test er mer sensitiv enn cytologi og det er vurdert at HPV-screening gir 60-70% bedre
kreftforebygging sammenlignet med cytologi-screening [5]. Grunnet den gkte sensitiviteten
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kan screeningintervallet ved bruk av HPV screening gkes fra 3 til 5 ar med tilsvarende risiko
for a utvikle alvorlige celleforandringer i screeningintervallet [5]. Sammenlignet med cytologi
medfgrer HPV-screening av kvinner yngre enn 34 ar, funn av rundt 50% flere
behandlingstrengende alvorlige forstadier [10].

Siden 2022 tilbys HPV-screening til alle kvinner mellom 34-69 ar som deltar i Lp. Kvinner i
alderen 25-33 ar tilbys cytologisk screening. Da flere kvinner testes med HPV og ferre med
cytologi vil de som analyserer de cytologiske pravene fa et redusert prgvevolum sammenlignet
med hva de gjorde da alle kvinner som tok del i Lp fikk cytologisk screening. Med HPV
vaksinerte kvinner som i gkende grad deltar i Lp forventes det ytterligere reduksjon i positive
cytologiske praver. Flere studier har vist at den synkende forekomst av celleforandringer i den
vaksinerte populasjonen gir en signifikant lavere positive prediktiv verdi (PPV) for alvorlige
celleforandringer ved cytologisk vurdering av livmorhalsprgven [6-8]. Denne synkende
forekomsten sammen med et lavere totalt antall cytologiske vurderinger kan samlet sett fare til
at feerre lesjoner blir diagnostisert per antall utferte utredninger med en cytologibasert
screening, og for mange blir ungdvendig henvist til kolposkopi [9].

Arbeidsgruppen har anslatt at HPV screening vil redusere prgvesvartid i laboratoriene. 1 tillegg
vil antall uegnede praver ga ned betydelig med HPV-screening. | dag er det 2.5% uegnede
cytologi prever og 0.2% uegnede HPV praver. Kvinner med uegnede praver ma komme tilbake
til pravetaking og ca 30% kommer ikke til ny prgve innen 6 maneder.

Flere land har nylig innfgrt HPV-screening for yngre kvinner: i England til kvinner i alderen
25-65 ar, i Nederland for kvinner mellom 30-60 ar, i Australia for kvinner mellom 25-74 ar og
i Sverige for kvinner mellom 23-65 ar.

En kunnskapsoppsummering, utfert av FHI pa vegne av Helsedirektoratet, konkluderte
med at HPV-screening gir bedre helsegevinst og er kostnadseffektivt i det norske
screeningprogrammet bade for HPV-vaksinerte og uvaksinerte kvinner i alderen 25 til 33
ar [10].

Kolposkopi med biopsi
HPV prevalensen er hgyest rett etter seksuell debut og faller med gkende alder. Prevalensen
reduseres fra rundt 30% for 25-ar gamle kvinner til rundt 12% for 33 ar gamle kvinner.

En HPV positiv kvinner ma falges opp, og i forste rekke gjores det med en cytologisk
undersgkelse av den positive HPV testen (i samme prgvemateriale). Basert pa norske tall for
HPV-screening av kvinner pa 34 ar, er det estimert at 75% vil sendes til oppfalging hos
fastlegen eller gynekolog etter ett til tre ar mens rundt 25% sendes til direkte utredning i
spesialisthelsetjenesten for kolposkopi med biopsi. Basert pa en modelleringsanalyse utfgrt av
arbeidsgruppen samt data fra randomiserte studier og en kunnskapsoppsummering fra FHI i
tillegg til statistikk fra Kreftregisteret har arbeidsgruppen gjort grove estimat som viser at
henvisningene til kolposkopi etter screeningpreven for alle kvinner som deltar i Lp (25-69 ar)
vil dersom aldersgrensen for HPV testing senkes til 25 ar, kunne gkes totalt sett med rundt 6%
i forhold til antall kolposkopier tatt i 2021. Anslagene viser videre at det maksimalt blir 15%
gkning i antall kvinner henvist til kolposkopi i aldersgruppen 25 til 33 ar ved a senke
aldersgrensen til 25 ar med utgangspunkt i 2021-tall.

Til informasjon ble det i 2021 ble utfart 22,748 kolposkopier etter unormal screeningprave,
7010 blant kvinner i alderen 25 til 33 ar.
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| absolutte tall, med stor sannsynlighet for variasjoner, har arbeidsgruppen anslatt at det kan bli
en gkning fra rundt 7010 til 8040 kolposkopier i 2023 for kvinner i alderen 25-33 ar. Altsa en
gkning pa 1030 flere kolposkopier som falge av den foreslatte endringen.

Det vil grovt estimert utgjare rundt:

e 560 kolposkopier for Helse Sgr-@st RHF,
e 210 for Helse Vest RHF,

e 140 for Helse Midt RHF og

e 90 for Helse Nord RHF.

Arbeidsgruppen har videre konkludert med at en endring til HPV testing for kvinner fra
25-33 ar fra 1. januar 2023 vil fare til gkt antall kolposkopier kun i to ar (i 2023 og 2024).
Fra 2025 forventes det at kolposkopi antallet igjen reduseres og vil vaere under 2021-
nivaet. Dette da sterre og sterre andeler av kvinner som er HPV-vaksinerte tar del i Lp.

Arbeidsgruppen har ogsa estimert og synliggjort antall kolposkopier ved endring til HPV-
screening for kvinner i alderen 25-29 ar og i aldersgruppen 30-33 ar.

Estimert antall kolposkopier pr ar i forhold til 2021-tall
30-33 ar 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Lavt anslag, 6% 138 138 138 138 -228 -472 -778 -1083
Hgyt anslag, 12% 277 277 277 277 -111 -369 -691 -1014
25-29 ar
Lavt anslag, 20% -188 -753 -1318 -1882 -1882 -1882 -1882 -1882
Heyt anslag, 45% 753 71 -612  -1294  -1294 -1294  -1294 -1294

(Tabellen er hentet fra Kreftregisterets rapport.)

Tiltak for & redusere antall kvinner som ma henvises til kolposkopi og biospi

For & redusere antall ungdvendige oppfalginger og kolposkopier av kvinner i alderen 25 til 29
ar ved HPV screening foreslar arbeidsgruppen en tilpasset algoritme. | denne tilpassede
algoritmen foreslas det at kvinner hvor testen er HPV-positiv, men negativ for HPV16/HPV18
(de to mest onkogene HPV-typene) og cytologi-resultatet er normalt, skal ta en ny prgve om tre
ar, og ikke to ar som er anbefalingen i den gjeldende nasjonale anbefalingen. Dette begrunnes
med at risikoen for & utvikle kreft er meget lav hos denne gruppen. HPV-positive kvinner med
unormale cytologi funn og HPV16/HPV18-positive kvinner med normal cytologi, anbefales &
felge den nasjonale algoritmen.

Koniseringer

Det er av arbeidsgruppen estimert at antall alvorlige forstadier (cervikale intraepiteliale lesjoner
(CIN 2/3)) som diagnostiseres gker med 20-50% ved endring til HPV-screening for kvinner i
alderen 25 til 33 ar. Som fglge av gkt diagnostisering, vil antall behandlinger (koniseringer)
ogsa forventes gkt. | 2021 ble det utfart 7,231 koniseringer, 3,253 blant kvinner i alderen 25 til
33 ar. Arbeidsgruppen har gjort anslag pa at antall konisering vil gke med 581 per ar dersom vi
innfares HPV test for kvinner 25-33 ar. Dette tilsvarer 17% gkning i aldersgruppen og 8%
gkning totalt i hele screeningpopulasjonen. 580 flere koniseringer vil utgjgre rundt:

e 330 flere i Helse Sgr-@st RHF,
e 120 flere i Helse Vest RHF,
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e 80 flere i Helse Midt RHF og
e 50 flere i Helse Nord RHF.

Redusert krefttilfeller

Arbeidsgruppen har estimert den kreftforebyggende effekt ved innfgring av HPV-screening for
kvinner fra 25-33 ar. | den uvaksinerte kohorten har de anslatt at mellom 2-22 krefttilfeller
hvert ar vil forebygges ved a starte HPV-screening ved 30 ar, mens 3-44 krefttilfeller vil
forebygges ved & redusere aldersgrensen til 25 ar.

I en vaksinert kohort vil antall krefttilfeller reduseres betraktelig pga vaksinen. Arbeidsgruppen
har konstatert at det er vanskelig a estimere reduksjonen i krefttilfeller ved innfgring av HPV -
screening i forhold til cytologi-screening. Imidlertid indikerer norske modellanalyser at alle
kostnadseffektive screeningstrategier for vaksinerte innebarer primaer HPV-test.

Kostnader

HPV vs cytolgi

Arbeidsgruppen har anslatt de samlede direkte kostnadene forbundet med HPV-screening av
kvinner fra 25 til 33 ar og de samlede kostnadene for cytologi-screening for kvinner i alderen
25-33 ar. For mer informasjon om hvilke premisser som ligger i modellene og hvordan
modelleringen er bygget opp henvises det til Kreftregisteret sin rapport. Arbeidsgruppen har
kommet til at de samlede direkte kostnadene forbundet med HPV-screening av kvinner fra 25
til 33 ar utgjere 92,4 millioner kroner for helsetjenesten og at de direkte kostnadene forbundet
med cytologi-screening for kvinner i alderen 25-33 ar utgjgre 81,6 millioner kroner i 2023.
HPV screening er dermed anslatt til & vaere 10,8 millioner kroner dyrere enn
cytologiscreening. En gkning pa rundt 53% av de totale direkte kostnadene for
Livmorhalsprogrammet [11]. Modellene har ikke inkludert videre oppfalging av koniserte, og
ikke inkludert kostnader forbundet med kreft.

Faerre screeningrunder

Ved & endre screeningstrategi til HPV-screening, vil antall screeningrunder i alderen 25 til 33
ar reduseres fra tre til to runder. Arbeidsgruppen har estimert at en mindre screeningrunde
vil gi 60 millioner reduksjon i de direkte kostnadene. Selv om kostnadene over tid bade vil
pavirkes av at flere vaksinerte fadselskohorter kommer i screeningalder, samt at flere biopsier
og koniseringer med HPV-screening bidrar til gkte kostnader i oppfalgingen av disse kvinnene,
vil det fortsatt veere en betydelig besparelse & redusere antall screeningrunder.

Uegnet pr@veresultat

Andel uegnede prover ved HPV-testing er svart lav. Arbeidsgruppen mener at reduksjonen i
antall uegnede praver ved innfaring av HPV-screening for kvinner mellom 25 og 33 ar er et
viktig poeng i diskusjonen, da det medfagrer gkonomisk besparelser, og ikke minst reduserer
antall kvinner som ikke far et valid prgveresultat pa screeningprgven sin.

Spesielle forhold styringsgruppen begr veere kjent med
Med HPV-screening av kvinner fra 25-33 ar vil det kunne bli bade en redusert og en gkt
belastning pa primaer- og spesialisthelsetjenesten.
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Redusert belastning pa primaerhelsetjenesten
Belastninger pa fastleger reduseres da screeningintervallet gkes fra 3 til 5 ar.

e For kvinner 25 —33 ar reduseres screeningrundene fra 3 til 2.
e For hele screeningpopulasjonen reduseres antall screeningrunder fra 11 til 10.
e Sannsynligvis vil vi pa sikt ga over til a screene med langt faerre screeningrunder.

@kt belastning pa primaerhelsetjenesten
| gjennomsnitt 18% av kvinnene i alderen 25-33 ar vil ha positiv HPV test etter HPV-basert
screening. Av disse vil 75% kalles tilbake til oppfalging ett til tre ar frem i tid. Grovt regnet
vil:

e 13,027 kvinner kalles tilbake til undersgkelse ett til tre ar etter den initiale HPV testen.
Kvinnene vil enten ga til sin fastlege eller til gynekolog for denne undersgkelsen.

Redusert belastning pa spesialisthelsetjenesten

Antall arlige krefttilfeller ligger mellom 50-70 tilfeller for kvinner i alderen 25-33 ar. Det er
estimert at antall krefttilfeller kan reduseres med maksimalt 44 tilfeller per ar dersom HPV
screening starter ved 25 ar. Dette vil bety en vesentlig redusert belastning pa gynekologiske og
onkologiske avdelinger pa sykehus i RHF strukturen.

@kt belastning pa spesialisthelsetjenesten

Innfgring av HPV screening for kvinner 25-33 ar vil medfare at flere kvinner henvises til
gynekolog for kolposkopi med biopsi. Anslagene utfgrt av Kreftregisteret som forklart overfor
estimerer at det blir totalt 1030 flere henvist til kolposkopier med biopsi i aldersgruppen 25-33
ar og 580 flere koniseringen.

HPV screening kan innfgres i mange, men ikke i alle laboratoriene i RHF strukturen fra
1.1.2023. Flere laboratorier har opplyst at de trenger a oppdatere laboratoriejournalsystemet sitt
for innfaringen kan innfares. Derfor foreslas det en trinnvis overgang til HPV screening som
vist under forslag til vedtak.

Prosess

Saken er diskutert i den davaerende styringsgruppen for Lp som anbefalte at saken ble utredet
far endelig beslutning.

Det ble hgsten 2022 publisert en kunnskapsoppsummering fra FHI om temaet HPV test av
yngre kvinner [10]. Kunnskapsoppsummeringen var bestilt av Helsedirektoratet.

Saken er na utredet i Kreftregisteret og av en arbeidsgruppe oppnevnt av Helsedirektoratet.
Arbeidsgruppen er satt sammen av representanter fra Helse Vest (SUS), Helse Sagr @st (Ahus),
Helse Midt, FHI og Kreftregistertet.

Forslaget er forelagt Radgivningsgruppens medlemsorganisasjoner og stgttes av Norsk
patologiforening. Norsk gynekologisk forening er i utgangspunktet positive til forslaget, men
gnsker mere tid til & uttale seg om konsekvensene i forhold til gkt antall biopsier. De kommer
med en uttalelse etter 22. november.
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Vurdering

Fordeler og ulemper:
Den starste gevinsten ved innfgring av tiltaket er at HPV-screening av de yngste kvinnene
i aldersgruppen 25 til 33 ar vil kunne redusere antall krefttilfeller med opp til 44 tilfeller
hvert ar, samtidig som det er kostnadseffektivt. En annen fordel er at HPV -screening apner
opp for muligheten til & tiloy HPV-hjemmetest til utvalgte grupper av disse kvinnene, som kan
bidra til gkt deltakelse.

Ulempene med HPV testing for de yngste kvinnene er at et HPV-positivt svar kan og vil av
enkelte oppleves belastende. Langt de feerreste som har en positiv HPV test vil utvikle kreft.
Behandling av alvorlige celleforandringer kan gke risikoen for premature fadsler.
Overbehandling vil forekomme i et screeningprogram da vi i dag ikke vet hvilke alvorlige
celleforandringer som ville ha gatt i spontan regress uten behandling. For a redusere denne
ulempen ved HPV screening kan en bedre tilpassete oppfﬂlgmgsalgorltme med bruk av
genotyping kunne redusere antall kolposkopi-henvisninger og igjen redusere overbehandlinger.

Samlet sett, anser arbeidsgruppen nytten med & oppdage flere tidlige stadier av livmorhalskreft
og celleforandringer som potensielt ville utviklet seg til kreft som starre, enn den ulempen en
ev. overbehandling farer med seg.

Forslag til vedtak:
Styringsgruppen beslutter a innfgre HPV-screening til kvinner yngre enn 34 ar pa fglgende
mate:

e Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 30 til 33 ar med dagens
algoritme for HPV-screening fra 01012023

e Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 25 til 29 ar innen 01072023.
Algoritmen for denne alderskohorten gjares mindre aggressiv for a redusere antall
kvinner som falges opp etter klinisk irrelevante HPV-infeksjoner. Kvinner hvor testen
er HPV-positiv, men negativ for HPVV16/HPV18 og cytologi er normal, anbefales ny
prgve om tre ar.

Dette vil gi laboratoriene tid og mulighet til & foreta ngdvendig IT oppdateringer far endringen
inntrer. Det kan veere behov i enkelte laboratorier & utsette oppstartsdatoen for a gjere
ngdvendige IT oppdateringer.

Vedlegg:
o Forslag fra Kreftregisteret
e Rapport fra Kreftregisteret

Referanser:
1. Engesaeter, B., et al., Arsrapport 2021 - Screeningaktivitet og resultater fra
Livmorhalsprogrammet. 2022, Kreftregisteret.
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Forslagsstiller: Ameli Tropé, leder Livmorhalsprogrammet

Om forslaget
Forslaget gjelder innfgring av HPV screening i Livmorhalsprogrammet til kvinner under 34 Gr

Stgrre endringer i eksisterende kreftscreeningprogram? (ja/nei): nei

Dato: 7.november 2022

Bakgrunn

Norge har de senere ar hatt en gkende forekomst av livmorhalskreft, fremfor alt blant yngre kvinner og har hgyest forekomst i
Norden. Dette kan relateres til mindre aggressiv catch-up HPV-vaksinering, mer konservativ innfgring av HPV-screening, samt
lavere screeningdekningsgrad i Norge sammenlignet med andre nordiske land. | tillegg har det vaert en gkende forekomst av de
14 HPV genotypene som forarsaker livmorhalskreft.

Livmorhalsprogrammet tilbyr i dag HPV-screening til kvinner mellom 34 og 69 ar og foreslar na a innfgre HPV-screening til kvinner
under 34 ar pa grunn av at:

1) Cytologi-screening har en lavere fglsomhet for behandlingstrengende alvorlige celleforandringer og derfor har redusert
kreftforebyggende effekt sammenlignet med HPV-screening.

2) Det er en gkende forekomst av kjertelepitel livmorhalskreft i Norge hvor cytologi-screening ikke har vist en forebyggende
effekt, men HPV-screening har.

3) Cytologi-screening fungerer darligere i en vaksinert populasjon sammenlignet med i en uvaksinert populasjon.

Innfgring av HPV screening er kostnadseffektiv, vil redusere svartid pa livmorhalsprgver og redusere antall uegnede prgver
betydelig. | en HPV-vaksinert populasjon kan man redusere HPV screening til 2 ganger i livet.

Innfgring av HPV-screening vil initialt medfgre flere kolposkopier med biopsitaking i 2023 og 2024. Fra 2025 vil kolposkopi-antallet
veere under 2021-niva da det er forventet en betydelig reduksjon i antall kolposkopier i de HPV-vaksinerte-kohortene, uavhengig
av screening-algoritme.

Med et hgyt anslag vil gkningen av antall kolposkopier med tilhgrende biopsi veere rundt 1000 i 2023. | underkant av 300
kolposkopier estimeres for aldersgruppen 30-33 ar, mens 750 kolposkopier for aldersgruppen 25-29 ar. Dette vil utgjgre rundt 560
kolposkopier for Helse Sgr-@st, 210 for Helse Vest, 140 for Helse Midt og 90 for Helse Nord. Ved et lavt anslag ventes antall
kolposkopier i 2023 a vaere tilsvarende 2021 niva.

Totalt antall koniseringer vil gke med i underkant av 600 tilfeller per ari 2023. Det vil utgjgre rundt 330 koniseringer for Helse Sgr-
@st, 120 for Helse Vest, 80 for Helse Midt og 50 for Helse Nord.

Estimert merkostnad for helsemyndighetene i 2023 ved & innfgre HPV-screening fra 2023 er 10,8 millioner. Ved a endre
screeningstrategi til HPV-screening, vil antall screeningrunder i alderen 25 til 33 ar reduseres fra tre til to runder, og
dermed gi en betydelig reduksjon i de direkte kostnadene. Gitt anslagene og begrensningene angitt i rapporten, utgjgr
den totale kostnaden for tre runder med cytologi-screening 245 millioner, mens de totale kostnadene av to runder
HPV-screening utgjgr 185 millioner.

For mer utfyllende informasjon se videre punkt 2, side 4 i rapporten «HPV-screening av kvinner i alderen 25 til 33 ar» (vedlegg 1).

Beskriv forslaget

Se punkt 4.8, side 17 i rapporten (vedlegg 1).



Kriterier for nasjonale screeningprogram i Norge
Se punkt 4.7, side 16 i rapporten (vedlegg 1).

Gjeldende kunnskapsgrunnlag for HPV-screening av yngre kvinner
Se punkt 3, side 8 i rapporten (vedlegg 1).
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OPPSUMMERING

e Helsedirektoratet har nedsatt en arbeidsgruppe (Algoritmegruppen) som har fatt i oppdrag a
fortlgpende evaluere og foresla tilpasninger i screeningalgoritmer til Livmorhalsprogrammet. | denne
rapporten er det gjort en vurdering av fordeler og ulemper ved & innfgre HPV-screening for kvinner i
alderen 25 til 33 ar.

e Dagens screeningprogram mot livmorhalskreft anbefaler cytologi hvert tredje ar (cytologi-screening) for
kvinner i alderen 25 til 33 ar og HPV-test hvert femte ar (HPV-screening) for kvinner i alderen 34 til 69
ar.

e Norge har hgyest forekomst av livmorhalskreft i Norden. Dette kan relateres til mindre aggressiv catch-
up HPV-vaksinering, mer konservativ innfgring av HPV-screening, samt lavere screeningdekningsgrad i
Norge sammenlignet med andre nordiske land.

e  (Pkningen av livmorhalskreft forklares med en kraftig gkning av HPV-smitte i samfunnet.

e  Prosentvis gkning er hgyest for kjertelepitelkreft. Cytologi-screening har darlig forebyggende effekt pa
kjertelepitelkreft i livmorhalsen.

e HPV-screening gir 60-70% bedre kreftforebygging sammenlignet med cytologi, og screeningintervallet
kan gkes fra 3 til minst 5 ar med lavere risiko for & pavise alvorlige celleforandringer i lgpet av
screeningintervallet. Dette medfgrer feerre screeningprgver.

e HPV-screening av kvinner yngre enn 34 ar detekterer rundt 50% flere behandlingstrengende forstadier
sammenlignet med cytologi.

e Tre norske modellanalyser viser at HPV-screening for kvinner yngre enn 34 ar bade reduserer kreftrisiko
sammenlignet med cytologi-screening og er kostnadseffektivt. Det er estimert at innfgring av HPV-
screening til uvaksinerte kvinner fra 25 ar kan redusere antall krefttilfeller blant kvinner i aldersgruppen
25 til 33 ar med opp til 44 tilfeller av de na rundt 50-70 tilfellene per ar.

e  En australsk randomisert studie stgtter at HPV-screening er a anbefale ogsa for HPV-vaksinerte
kvinner. Flere studier har vist at den synkende forekomst av celleforandringer i den vaksinerte
populasjonen, gir en signifikant lavere positive prediktiv verdi (PPV) for alvorlige celleforandringer ved
cytologisk vurdering av livmorhalsprgven. Sverige, Australia og England screener vaksinerte kvinner
med primaer HPV-test.

e Innfgring av HPV-screening til aldersgruppen 25-33 ar medfgrer at opptil 30% av disse kvinnene kan
teste HPV-positivt. Innfgring av HPV-screening vil initialt medfgre flere kolposkopier med biopsitaking.
Anslagene viser at henvisning til kolposkopi etter screeningprgven for alle kvinner i alderen 25 til 69 ar
gkes med maksimalt rundt 5% i forhold til 2021 tall dersom aldersgrensen senkes til 25 ar. Ved en
endring fra 1. januar 2023 vil totalt antall kolposkopier overskride 2021-niva i 2023 og 2024. Fra 2025
vil kolposkopi-antallet veere under 2021-niva da det er forventet en betydelig reduksjon i antall
kolposkopier i de HPV-vaksinerte-kohortene, uavhengig av screening-algoritme.

e Innfgring av HPV-screening til yngre aldersgrupper vil forkorte prgvesvartid og redusere antall uegnede
livmorhalsprgver fra 2,5% til 0,2%.

e Et HPV-positivt svar kan pafgre kvinner en ungdvendig belastning, og behandling av alvorlige
celleforandringer kan gi noe gkt risiko for premature fgdsler. Tilpassing av oppfglgingsalgoritme kan
kontrollere antall kolposkopi-henvisninger.

e Redusert alder for oppstart av HPV-screening dpner ogsa opp for muligheten til a tilby HPV-hjemmetest
til utvalgte kvinner, noe som er vist a bidra til gkt deltakelse.



e Algoritmegruppen vurderer at en forbedret kreftforebyggende effekt oppveier ulempene ved a innfgre
HPV-screening til yngre kvinner, og anbefaler a innfgre HPV-screening for kvinner yngre enn 34 ar.
Gruppen anbefaler a innfgre HPV-screening for kvinner yngre enn 34 ar pa fglgende mate:

e Anbefaling 1: Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 30 til 33 ar med dagens
algoritme for HPV-screening.

e Anbefaling 2: Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 25 til 29 ar. Algoritmen for
denne alderskohorten gjgres mindre aggressiv for a redusere antall kvinner som fglges opp
etter klinisk irrelevante HPV-infeksjoner. Kvinner hvor testen er HPV-positiv, men negativ for
HPV16/HPV18 og cytologi er normal, anbefales ny prgve om tre ar.

Radgivingsgruppen til Livmorhalsprogrammet stgtter anbefalingen fra Algoritmegruppen. Radgivingsgruppen
har sendt rapporten til hgring til representantenes medlemsorganisasjoner for & fa innspill fgrst og fremst pa
kapasitet. Norsk patologiforening stgtter anbefalingen (Vedlegg 1).



1.Oppdrag og arbeidsgruppe

Valg av screeningalgoritme (f.eks. malgruppe for screeningen, screeningfrekvens og primaer
screeningmetode) er avgjgrende for a sikre at screeningprogrammet er tilpasset populasjonens
sykdomsbyrde og preferanser, slik at man oppnar en god balanse mellom fordeler og ulemper ved
screening. Fremover vil HPV-prevalensen i screeningpopulasjonen endres ar for ar pga av en gkende
andel kvinner som er HPV-vaksinert gjennom barnevaksinasjonsprogrammet. Optimal screening vil
variere for de ulike kohortene, og uansett strategi som velges vil den innebzere varierende grad av sub-

optimal screening for enkelte deler av screeningpopulasjonen.

Helsedirektoratet har nedsatt en arbeidsgruppe (Algoritmegruppen) som har fatt i oppdrag a
fortlgpende evaluere og foresla tilpasninger i screeningalgoritmen til Livmorhalsprogrammet. | denne
rapporten er det gjort en vurdering av fordeler og ulemper ved a innfgre HPV-screening for kvinner i
alderen 25 til 33 ar i Norge.

Medlemmer i Algoritmegruppen er:

e Jannicke Mohr Berland — Patolog — Stavanger universitetssjukehus

e Irene Kraus Christiansen — Molekylzerbiolog — HPV-ref.-laboratoriet, Akershus universitetssykehus

e Christine Monceyron Jonassen — Virolog — Sykehuset @stfold og Folkehelseinstituttet

e Kine Pedersen — Helsegkonom — Universitetet i Oslo og Oslo Economics

e Ingrid Baasland — Gynekolog — Baasland klinikken og Norges teknisk-naturvitenskapelige
universitet

o Ameli Tropé — Leder, Livmorhalsprogrammet — Kreftregisteret

e Mari Nygard — Forsker - Kreftregisteret

e Nathalie Stger — Statistiker — Kreftregisteret

e Birgit Engesaeter — Spesialradgiver — Kreftregisteret

2.Bakgrunn og sykdom det screenes for

2.1 HPV, livmorhalskreft og kreftforebygging

2.1.1 HPV-screening

Persisterende infeksjon med human papillomavirus (HPV) er en avgjgrende faktor i utviklingen av
livmorhalskreft [2]. Det finnes over 200 ulike HPV-typer, men rundt 14 genotyper forarsaker
livmorhalskreft. De fleste HPV-infeksjoner gar over av seg selv i Igpet av 1-2 ar, men en vedvarende
infeksjon kan gi kreftforstadier (sakalt cervikal intraepitelial lesjon grad 2 og 3 (CIN2 og CIN3)). Det tar
vanligvis om lag 10-30 ar fra en HPV-infeksjon inntreffer til eventuell utvikling av kreft [3].

Screening med cytologi eller HPV-test kan avdekke kreftforstadier pa et tidlig tidspunkt, slik at man
kan fjerne forstadiene ved konisering, fgr utvikling av kreft. Cytologi er en mikroskopi-undersgkelse for
a pavise celleforandringer, mens HPV-tester, som tilfredsstiller krav i Norge for bruk i primaerscreening,
paviser tilstedeveerelse av HPV DNA ved PCR-analyse. Randomiserte kontrollerte studier har vist at
HPV-screening avdekker flere kreftforstadier enn cytologi (h@gyere diagnostisk sensitivitet), men
medfgrer at flere far en positiv screeningprgve uten at de far bekreftet alvorlige celleforandringer
(lavere diagnostisk spesifisitet og lavere positiv prediktiv verdi) og dermed ma fglges opp videre [4].



2.1.2 Livmorhalskreft over tid og gkning blant de yngste

| 2021 hadde Norge hgyest livmorhalskreftforekomst i Norden med en aldersjustert insidensrate pa
9,6 per 100 000 kvinner med verden som standard [5]. Dette tilsvarer 345 kvinner diagnostisert med
livmorhalskreft i 2021. Tallene reflekterer kreftforekomst i en hovedsakelig HPV uvaksinert populasjon
med tilbud om organisert screening siden 1995. 62.5% av dem som utviklet livmorhalskreft i 2021
hadde ikke deltatt i screening som anbefalt [5].

Det har veaert en markert fall i forekomsten av livmorhalskreft fra midten av 70-tallet og frem til i dag
som knyttes til oppstart av organisert screening. Fra midt pa 2000-tallet var det en gkning i forekomst
i aldersgruppen 35 til 49 ar, og fra 2013 ogsa en gkning i aldergruppen 25 til 34 ar [6]. Parallelt med
gkningen i krefttallene, har forekomst av alvorlige celleforandringer ogsa gkt betydelig de siste tiarene,
noe som relateres til gkt HPV-smitte i befolkningen og dermed en hgyere bakgrunns risiko [7, 8].
@kningen er fremfor alt blant kjertelepitel forandringer, som gjenspeiler en betydelig gkning i antall
kjertelepitelkreft (adenokarsinom). Kjertelepitelkreft utgjgr i 2021 over 25% av livmorhalskreft-
tilfellene [6], mens plateepiteltilfeller utgjgr i underkant av 65% av tilfellene. Tilsvarende tall i 2010 var
hhv 10% og 85%, noe som samsvarer med at cytologi screening har mindre forebyggende effekt pa
kjertelepitel livmorhalskreft enn plateepitel [9].

2.1.3 Ulemper ved screening

Ethvert screeningprogram innebaerer bade fordeler og ulemper. Fordelene ved screening, i form av
redusert kreftrisiko, ma avveies mot mulige ulemper. Screening medfg@rer kostnader og ressursbruk
for helsetjenesten og samfunnet, for eksempel i forbindelse med legekonsultasjoner,
laboratorieanalyser og kvinnenes tidsbruk forbundet med undersgkelsene. | tillegg kan screening
medfgre ubehag og engstelse for kvinnene som deltar, bade i forbindelse med selve prgvetakingen
og i ventetiden, bade inntil prgvesvar foreligger og i tiden fgr eventuell videre oppfglging.
Undersgkelse med kolposkopi og biopsitaking kan forarsake smerte og blgdninger [10], mens
behandling av hgygradigecelleforandringer (konisering) er forbundet med noe gkt risiko for prematur
fedsel og andre uheldige svangerskapsrelaterte utfall [11, 12]. Nyere studier viser at gravide kvinner
med celleforandringer som er ubehandlet, allerede har gkt risiko for prematur fgdsel [13].
Sammenligner man gravide kvinner med celleforandringer som ikke er behandlet med gravide som
har veert gjennom standard konisering, har sistnevnte ytterligere gkt risiko for prematur fgdsel (odd
ratio 1.37-1.77) [14]. Kvinner som har to eller flere koniseringer bak seg har en nesten fire ganger gkt
risiko for prematur fgdsel [11]. For a unnga overbehandling av unge kvinner er det svaert viktig med
malrettet behandling og bruk av kolposkopi ved konisering. Fagmiljget har de siste arene jobbet
malrettet med kompetanseheving blant gynekologer pa dette omradet. Dette seerlig med tanke pa a
ikke fijerne mer vev enn ngdvendig, og a8 unnga overbehandling. Det er kjent at en viss andel av CIN2-
3 vil ga spontant tilbake av seg selv uten behandling. Tall fra studier anslar at det dreier seg om 20-
40% [15-17]. Med gkt HPV-testing, vil man oppdage flere med CIN2-3, ogsa forandringer som ville
gatt spontant i regress. Det forskes pa prognostiske markgrer, men forelgpig er det ingen som er
tilgjengelig for klinisk bruk.

2.2 Globalt mal om a utrydde livmorhalskreft som et
folkehelseproblem

| 2018 igangsatte WHOs generaldirektgr et globalt initiativ for @ eliminere livmorhalskreft som et
folkehelseproblem. Malet er a redusere forekomsten av livmorhalskreft til under 4 per 100 000
personar ved vaksinasjon (minst 90 % av alle jenter ved fylte 15 ar), screening (minst 70 % av kvinner i
alderen 35-45 ar screenet to ganger) og behandling (minst 90 % av kvinner med premaligne lesjoner
behandles). En fersk modellbasert analyse anslar at Norge vil oppna eliminering av livmorhalskreft
innen 2039 under gjeldende HPV-vaksinasjons- og screeningspolitikk [1]. En mate & fremskynde denne
datoen pa er ved a innfgre HPV-screening ogsa til yngre kvinner. Australia, som har hatt bade mer
aggressiv vaksinering og HPV-screening fra 25 ars alder, har estimert at de vil fa redusert



livmorhalskreftratene til under 4 per 100 000 personar innen 2028 [18]. Sverige beregner & na dette
malet innen 2027 med HPV-screening fra 23 ar, HPV-opphentingsvaksinering av alle kvinner opp til 28
ar og tilbud om HPV-hjemmetesting til alle [19].

2.3 Gjeldende screeninganbefalinger

Livmorhalsprogrammet inviterer kvinner i alderen 25 til 69 ar til 3 delta i screening mot livmorhalskreft.
Navaerende screeningalgoritme innebaerer cytologisk vurdering av livmorhalsprgven for kvinner i
alderen 25 til 33 ar hvert tredje ar og HPV-testing for kvinner i alderen 34 til 69 ar hvert femte ar.

HPV-screening for kvinner i alderen 34 til 69 ar ble ferdig implementert i hele Norge fgrste kvartal
2022, og erstattet primeer cytologi-screening. Innfgring av HPV-screening har veert en gradvis prosess
som et pilotprosjekt i fire fylker fra 2015 og ble utvidet til nasjonal implementering fra 2019.

HPV-screening er sa langt ikke implementert for kvinner under 34 ar da det har vaert bekymring for
hgy positivitetsrate av klinisk ikke-relevante infeksjon og tilhgrende ungdvendige oppfglgingspragver,
med de belastningene det innebaerer for bade kvinnene og screeningsystemet. Flere land har
derimot nylig innfgrt HPV-testing for yngre kvinner, og HPV-screening anbefales i England til kvinner i
alderen 25-65 ar?, i Nederland for kvinner mellom 30-60 &r?, i Australia for kvinner mellom 25-74 &r3
og i Sverige for kvinner mellom 23-65 &r®.

Evidens for HPV-screening av kvinner under 34 ar er beskrevet naermere under kapittel «3.Evidens —
HPV-screening av yngre kvinner».

2.3.1 Forventet gevinst av at HPV-screening er innfgrt hos kvinner i alderen 34-69 ar

En metaanalyse av fire randomiserte studier anslar at HPV-screening gir 60-70% bedre
kreftforebygging sammenlignet med cytologi, og viser videre at screeningintervallet kan gkes fra 3 til
5 ar med tilsvarende risiko for a utvikle alvorlige celleforandringer i Igpet av screeningintervallet [4].
Videre estimerer en modellanalyse og en studie at prevalensen av alvorlige celleforandringer i en HPV-
screenet populasjon vil reduseres med rundt 30 prosent i andre screeningrunde [4]. Dette forklares
med at en stor andel av kvinnene som er HPV-positive i andre runde, og som var HPV-negative i fgrste
runde, har en forbigdende infeksjon og lavere prevalens av alvorlige celleforandringer.

2.3.2 HPV-vaksine

HPV-vaksinen ble en del av barnevaksinasjonsprogrammet i 2009. | 2022 fyller det fgrste arskullet av
HPV-vaksinerte kvinner 25 ar og blir invitert til & delta i Livmorhalsprogrammet. De vaksinerte kvinnene
vil i gkende grad pavirke prevalensen av HPV i malgruppen for screeningprogrammet (kvinner alder 25
til 69 ar). Dette vil igjen pavirke hva som er den mest egnede screeningalgoritmen. Figur 1 viser en
oversikt over utviklingen av vaksinestatus for malgruppen frem til 2070. HPV-vaksinerte kvinner vil
vaere vaksinert mot genotypene HPV16 og HPV18 som fordrsaker rundt 65% av all livmorhalskreft i
nordiske land [20]. En metaanalyse som oppsummer HPV-prevalens etter vaksinasjon basert pa 23
artikler fra hgykostnadsland viser at etter 5-8 ar med vaksinasjon, er prevalensen av HPV16 og HPV18
signifikant redusert med hhv 83% og 66% blant kvinner i alderen 13 til 19 ar og 20 til 24 ar [21]. For
deteksjon av alvorlige celleforandringer inkluderte metaanalysen 13 artikler og viste en tilsvarende
reduksjon pa 51% og 31%.

- https://www.gov.uk/government/publications/cervical-screening-care-pathway/cervical-screening-care-pathway

2 - https://www.rivm.nl/en/cervical-cancer-screening-programme

3- https://www.health.gov.au/initiatives-and-programs/national-cervical-screening-program/providing-cervical
screening/understanding-the-cervical-screening-test

4 - https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/artikelkatalog/nationella-screeningprogram/2021-11-7602.pdf
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Figur 1. Oversikt av utviklingen over vaksinestatus for kvinner i Livmorhalsprogrammet alder 25 til 69
ar frem til 2070 (Personlig kommunikasjon med Mari Nygard 2020).

2.3.3 Nedsatt sensitivitet og positiv prediktiv verdi av cytologi blant vaksinerte kvinner

Nedgang i HPV prevalens forventes @ medfgre en reduksjon i sensitiviteten av cytologi, altsa evnen til
a pavise behandlingstrengende forstadier [22]. Nedgangen relateres blant annet til at det kan vaere
vanskeligere a finne unormale forandringer i en populasjon med lav forekomst da screenerne i mindre
grad eksponeres for celleforandringer. | tillegg vil det vaere forholdsmessig feerre HPV-assosierte
celleforandringer i forhold til inflammasjon og reaktiv atypi i livmorhalsprgvene [22]. Bade svenske,
australske og skotske studier har vist at den synkende prevalensen av celleforandringer i den
vaksinerte populasjonen gir en signifikant lavere positive prediktiv verdi (PPV) for alvorlige
celleforandringer ved cytologisk vurdering av livmorhalsprgven [23-25], noe som videre kan fgre til at
faerre lesjoner blir diagnostisert per antall utfgrte utredninger [22]. Oppfelgingsstudie av den
australske randomiserte Compass-studien viser at deteksjon av CIN2+ er hgyere ved HPV-screening
sammenlignet med cytologi-screening uten signifikant gkning av kolposkopiraten [26]. Videre indikerer
resultater fra studien at HPV-screening er a anbefale for HPV-vaksinerte kvinner.

3. Evidens — HPV-screening av yngre kvinner

3.1 Norske modell-baserte studier

Tre norske studier har undersgkt bade kostnadseffektiviteten [27] [28] og ressurs-avveiningene [29]
ved 3 starte HPV-testing i primaerscreening tidligere enn ved 34 ars alder. Studiene er modell-baserte
analyser med bruk av «Harvard-CC», en individ-basert simuleringsmodell av naturlig sykdomsforlgp av
livmorhalskreft [30]. Modellen har tidligere blitt brukt til & evaluere en rekke tilnaerminger til



forebygging av livmorhalskreft i Norge [29, 31, 32] | goks 1: Generelt om
og andre land, for eksempel USA [33] og Sverige kostnadseffektivitetsanalyser
[34].

| en kostnadseffektivitetsanalyse er
Den fgrste studien viste at overgang til HPV-testing | «kostnadseffektive» strategier de strategiene

ved 34 ars alder ga hgyere helsegevinst | som enten har en lavere kostnad og en hgyere
(kreftreduksjon og levear) til en lavere kostnad enn | helsegevinst, eller en lavere merkostnad per
cytologi-basert screening [27]. | tilleggsanalyser | ekstra  helsegevinst, ~ sammenlignet — med
inkluderte forfatterne ogsa algoritmer som innebar alternative strategier. Den «optimale» strategien
overgang til HPV-test fra 31 ars alder, og fant at avhenger av beslutningstakeres betalingsvillighet.
overgang til HPV-test fra 31 ars ald'er var mer | henhold il veileder for prioritering i

sang . A helsetjenesten (Meld St. 34: 2015-2016), skal
kostnadseffektivt enn overgang fra 34 ars alder, for

X i i i prioriteringer baseres pa bdde kostnads-
bade vaksinerte og uvaksinerte kvinner. effektivitet og sykdommens alvorlighet. Dette

innebaerer at myndighetenes betalingsvillighet
Den andre studien undersgkte konsekvensene (i | for et kvalitetsjustert levedr avhenger av
form av redusert kreftrisiko og ressursbruk) av | sykdommens alvorlighet. Den eksakte
alternative screeningalgoritmer for uvaksinerte | betalingsvilligheten er hemmelig, men man
kvinner [29]. Forfatterne undersgkte til sammen regner med at betalingsvillighet ligger i intervallet
216 ulike screeningstrategier hvor alder ved | 27> 000 til 825 000 kroner, avhengig av
L . alvorlighet. Gitt alvorlighetsgraden til
overgang fra cytologi til HPV-test som primaer test, i o i
lengde pa screeningintervall, og oppfglging av HPV- ||vmo'rha|s'klteft har vi t|dl|gere' Iagt' til grunn ?t
> ) . ) € betalingsvilligheten for et kvalitetsjustert levear
positive kvinner ble variert. Studien viste at alder for tiltak rettet mot livmorhalskreft er i intervallet
for a starte HPV-testing var den viktigste faktoren | 3gs5 000 til 495 000 kroner [1].
for @ oppna stgrst helsegevinst. Den naveerende
strategien med HPV-testing fra 34 ar er antatt & redusere livstidsrisikoen for a utvikle livmorhalskreft
med 92,7 prosent sammenlignet med ingen screening. Ved a redusere startalderen for HPV-screening
til hhv 31 og 25 ar, gker helsegevinsten (i form av reduksjon i livstidsrisiko) til hhv 93,3 og 95,8 prosent
sammenlignet med ingen screening. A senke alderen for oppstart av HPV-basert screening fra 34 ar til
25 ar vil dermed redusere livstidsrisikoen for livmorhalskreft med 3,1 prosentpoeng. Studien viste
samtidig at overgang til HPV-testing kan medfgre gkning i antall kolposkopier, og at oppfglgings-
algoritmen for HPV-positive/cytologi-negative kvinner er den viktigste faktoren for @ begrense
ressursbruken ved a redusere antall henvisninger til kolposkopi.

Den tredje studien undersgkte alternative screeningstrategier for vaksinerte kvinner [35]. Studien
fant at for kvinner som er fullt vaksinert mot HPV-infeksjoner ved 12 ars alder, er bade dagens
cytologi-baserte og den navaerende HPV-baserte screeningalgoritmen, designet for uvaksinerte
kvinner over 34 ar, mindre kostnadseffektive sammenlignet med alternative strategier. Alle
kostnadseffektive strategier innebar primaer HPV-testing, men studien viser at de alternative
algoritmene medfgrer ulikt niva pa ressursbruk. For eksempel medfgrte HPV-testing fra 34 ars alder
750 (620 — 880) kolposkopier i giennomsnitt over kohorten levetid per 1 000 screenede kvinner,
sammenlignet med 1 040 (860 — 1 220) ved HPV-testing fra 25 ars alder. Den mest kostnadseffektive
strategien innebar a screene HPV-vaksinerte kvinner betydelig sjeldnere enn i dag, med bare to
screeningprgver i lgpet av livet.

Oppsummert konkluderer modellanalysene med at HPV-screening gir bedre helsegevinst og er
kostnadseffektivt i det norske screeningprogrammet bade for HPV-vaksinerte og uvaksinerte kvinner i
alderen 25 til 34 ar.

3.2 Kunnskapsoppsummering

Folkehelseinstituttet utfgrte en kunnskapsoppsummering i 2022, pa oppdrag fra Helsedirektoratet, om
bruk av HPV-test blant kvinner i alderen 25 til 33 ar [36]. Et systematisk litteratursgk ble gjennomfgrt
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og seks randomiserte studier ble inkludert. Kunnskapsoppsummeringen konkluderer at for uvaksinerte
kvinner fgrer primaer HPV-test sannsynligvis til flere henvisninger til kolposkopi (relativ risiko (RR) 1,45
(1,10 til 1,92)) og flere funn av CIN2+ (CIN2 og mer alvorlig dianose) og CIN3+ (hhv RR 1,18 (1,03 til
1,36) og RR 1,50 (0,96 til 2,35)) enn primaer cytologi i fgrste screeningrunde (tabell 1).

Kunnskapsgrunnlaget for HPV-vaksinerte kvinner er betydelig svakere enn for uvaksinerte og store
konfidensintervall gjgor det vanskelig @ trekke konklusjoner. Det er behov for nye studier som
undersgker effekt av screeningstrategier for HPV-vaksinerte kvinner. Kunnskapsoppsummeringen
konkluderer med at primaer HPV-test muligens fgrer til flere henvisninger til kolposkopi og muligens
flere funn av CIN2+ og CIN3+ enn primaer cytologi i fgrste screening runde blant HPV-vaksinerte
kvinner. Studien som kunnskapsoppsummeringen refererer til, var en oppfglgingsstudie av den
australske randomiserte Compass-studien og viste at deteksjon av CIN2+ er hgyere ved HPV-screening
sammenlignet med cytologi-screening uten signifikant gkning av kolposkopiraten for HPV-vaksinerte
kvinner [26]. Videre indikerer studien med at HPV-screening er a anbefale for HPV-vaksinerte kvinner.

Tabell 1: Oppsummering over antall CIN2+ og CIN3+ som forventes diagnostisert og antall kolposkopier
som kreves etter bruk av hhv primaer cytologi og primaer HPV-test i screeningprogrammet for
uvaksinerte og HPV-vaksinerte kvinner i aldersgruppen 25-33 dr. Den relative effekten av primaer HPV-
test sammenlignet med primer cytologi sammenlignes. Tabellen er modifisert fra FHI sin
kunnskapsoppsummering om bruk av HPV-test for kvinner i alderen 25 til 33 dr [36], og baserer seqg pd
randomiserte studier med varierende antall deltakere.

Utfall Forventede absolutte funn/behandlinger Relativ risiko Antall
(95% Kil) (95% Ki) deltakere
Primaer cytologi Primaer HPV-test

Uvaksinerte kvinner

CIN2+ 21 per 1000 25 per 1000 (22 til 29) RR 1,18 (1,03 til 1,36) 35234

CIN3+ 14 per 1000 22 per 1000 (14 til 34)  RR 1,50 (0,96 til 2,35) 4849
Kolposkopi 40 per 1000 58 per 1000 (44 til 77) RR 1,45 (1,10til 1,92) 35234
HPV-vaksinerte kvinner

CIN2+ 5 per 1000 26 per 1000 (3 til 202) RR 5,55 (0,72 til 42,7) 629

CIN3+ 5 per 1000 22 per 1000 (3 til 169)  RR 4,54 (0,58 til 35,6) 629
Kolposkopi 47 per 1000 82 per 1000 (41 til 162) RR 1,72 (0,86 til 3,41) 629

4. Innf@ring av HPV-screening til kvinner mellom 25 og 34 ar i
Norge

4.1 Forventet endring i antall kolposkopier og biopsier

Det er stor usikkerhet knyttet til hvordan innfgring av HPV-screening til yngre kvinner vil pavirke antall
kolposkopier. Ut ifra tall fra Sverige og Nederland er det forventet at opptil 30% av kvinnene kan vaere
HPV-positive hvor rundt 50% av disse har normal cytologi [37, 38]. Basert pa det samlede
informasjonsgrunnlaget, herunder modellbaserte analyser, randomiserte studier og
kunnskapsoppsummeringen fra FHI, samt statistikk fra Kreftregisteret, er det gjort et anslag pa
forventet endring i antall kvinner i alderen 25 til 33 ar som henvises til kolposkopi basert pa resultat av
screeningprgven. Estimatene bygger ogsa pa forelgpige tall fra en pagaende modell-basert analyse av
alternative triage strategier for HPV-vaksinerte og uvaksinerte kvinner [39].
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Figur 2 og tabell 2 viser et grovt estimat over antall kolposkopier som generes ved & endre startalder
for HPV-screening til 25 ar. Det er angitt et lavt anslag pa hhv 6% gkning for aldersgruppen 25-29 ar og
20% gkning for aldersgruppen 30-33 ar og tilsvarende hgyt anslag pa hhv 12% og 45%, basert pa tall
hentet fra flere studier [27-29, 38, 39]. Det ma ta hgyde for usikkerhet i anslagene. Anslagene viser at
det maksimalt blir 15% gkning i antall kvinner henvist til kolposkopi i aldersgruppen 25 til 33 ar ved a
senke aldersgrensen til 25 ar med utgangspunkt i 2021-tall. Totalt antall kolposkopier kan overskride
2021-niva i 2023 og 2024 ved oppstart av HPV-screening fra 25 ar i 2023. Fra 2025 vil kolposkopi-
antallet vaere under 2021-niva da det er forventet en kraftig reduksjon i antall kolposkopier i de HPV-
vaksinerte-kohorten. Fgrste HPV-vaksinerte kohort ble invitert til deltakelse i screening-programmet i
2022, og i 2030 vil alle kvinner under 34 ar ha fatt tilbud om HPV-vaksine i barnevaksinasjons-
programmet. Kvinner i alderen 25 til 29 ar generer hgyest gkning i antall kolposkopier i 2023, men
effekt av vaksinen ses ogsa fgrst i denne gruppen og antall kolposkopier estimeres a bli lavere en 2021-
tall i 2025 (tabell 2).

| absolutte tall, med stor sannsynlighet for variasjoner, blir det en gkning fra rundt 7010 til 8040
kolposkopier i 2023 i aldersgruppen 25 til 33 ar. Det vil utgjgre rundt 560 kolposkopier for Helse Sgr-
@st, 210 for Helse Vest, 140 for Helse Midt og 90 for Helse Nord. Totalt antall kolposkopier i 2023 vil,
grovt estimert, vaere rundt 5% hgyere i forhold til 2021-tall for alle kvinner i alderen 25 til 69 ar som
henvises til kolposkopi etter screeningprgven.
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Figur 2: Anslag over antall anbefalte kolposkopier per dr ved G endre HPV-screening alder fra 34 til 25
dr og antall HPV-vaksinerte kohorter i aldergruppen 25 til 33 dr.

Tabell 2: Estimat over endring i antall kolposkopier i forhold til 2021-tall ved overgang til HPV-screening
for kvinner ned til hhv 30 ér og 25 dr i en kohort med gkende andel vaksinerte. Det er angitt et lavt og

hayt anslag basert pd flere studier [27-29, 38, 39].

Estimert antall kolposkopier pr ar i forhold til 2021-tall
30-33 ar 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
Lavt anslag, 6% 138 138 138 138 -228 -472 -778 -1083
Hoyt anslag, 12% 277 277 277 277 -111 -369 -691 -1014
25-29 ar

Lavt anslag, 20% -188 -753 -1318 -1882 -1882 -1882 -1882 -1882
Hoyt anslag, 45% 753 71 -612  -1294  -1294  -1294  -1294 -1294

12



4.1.1 Tiltak for a redusere antall ungdvendige oppfglginger og kolposkopier

For a redusere antall ungdvendige oppfalginger og kolposkopier av kvinner i alderen 25 til 29 ar etter
klinisk irrelevante HPV-infeksjoner tilpasses algoritmen. Kvinner hvor testen er HPV-positiv, men
negativ for HPV16/HPV18 og cytologi-resultatet er normalt, anbefales ny prgve om tre ar, og ikke to ar
som er anbefalingen i den gjeldende nasjonale anbefalingen. HPV-positive kvinner med unormale
cytologi funn og HPV16/HPV18-positive kvinner med normal cytologi, fglger anbefalingene gitt i den
nasjonale algoritmen.

Algoritmegruppen vurderer at tettere oppfglging av kvinner som er HPV16/HPV18 positiv med normal
cytologi er & anbefale da HPV16/HPV18 forarsaker 89,8-91,9% av krefttilfellene hos kvinner under 30
ar (Presentasjon av Joakim Dillner, Eurogin 2022). Algoritmegruppen vurderer ogsa at kvinner som er
HPV-positive for andre genotyper og har normal cytologi, kan vente tre ar til ny prgve. Dette begrunnes
med at risikoen for & utvikle kreft er meget lav hos denne gruppen, og Algoritmegruppen anser det
derfor som trygt a beholde samme intervall som er med dagens cytologi-screening.

4.1.2 Fremtidige tiltak for a redusere antall oppfglginger og screening av vaksinerte kvinner

For & optimalisere henvisninger til kolposkopi ytterligere, bgr man utarbeide en mer alderstilpasset
algoritme til de yngste kvinnene. Innfgring av stratifisering basert pa HPV genotype utover HPV16 og
HPV18, som de har gjort i Sverige, eller nye triage-tester som metylering, er strategier som kan
vurderes.

Algoritmegruppen vurderer at spesielt utvidet genotyping som en nzrliggende strategi da tre av ni
HPV-screening-laboratorier allerede har utvidet genotyping etablert i HPV-plattformen som benyttes.
Den faglige argumentasjonen er ogsa god da 93,0-97,5% av alle livmorhalskrefttilfellene blant kvinner
under 30 ar skyldes HPV16, HPV18 og HPV4S5 (Presentasjon av Joakim Dillner, Eurogin 2022).

Det er en kompleks oppgave a designe et screeningprogram til en dynamisk populasjon hvor den totale
sykdomsbyrde vil endres ar for ar, samtidig som grad av flokkimmunitet blant de vaksinerte ogsa gker
over tid (lav for de fgrste kullene) [24]. Oppfglgingsstudie av den australske randomiserte Compass-
studien stgtter at HPV-screening er a anbefale for HPV-vaksinerte [26]. Optimal screening vil variere
for de ulike alderskohortene, og uansett strategi som velges vil den innebzre varierende grad av sub-
optimal screening for enkelte deler av screeningpopulasjonen. Algoritmegruppen poengterer at med
en gkende vaksinert kohort som skal screenes, ma det fortlgpende vurderes om gjeldende algoritme
er den mest optimale. | fremtiden vil det bli aktuelt 3 gke screeningintervallet ytterligere utover fem
ar, muligens til bare to screeningprgver i lgpet av livet som ble vist a veere den mest kostnadseffektive
strategien i modellanalyser [35].

4.2 Forventet endring i antall koniseringer

Det er estimert at antall alvorlige forstadier (CIN2+) som diagnostiseres gker med rundt 20% (tabell
1) ved endring til HPV-screening for kvinner i alderen 25 til 33 ar. Som fglge av gkt diagnostisering, vil
antall behandlinger (koniseringer) ogsa forventes gkt. | 2021 ble det utfgrt 7231 koniseringer, 3253
blant kvinner i alderen 25 til 33 ar. Det er gjort et grovt anslag pa antall koniseringer fra 2023 til 2030
(tabell 3). 12023 estimeres det, med stor sannsynlighet for variasjoner, at antall konisering gker med
581 tilfeller, noe som tilsvarer 17% gkning i aldersgruppen og totalt 8% gkning. Det vil utgjgre rundt
330 koniseringer for Helse Sgr-@st, 120 for Helse Vest, 80 for Helse Midt og 50 for Helse Nord.

I 2030 vil alle kvinnene i aldersgruppen 25 til 33 ar ha fatt tilbud om HPV-vaksinering gjennom
barnevaksinasjonsprogrammet, og det er estimert en kraftig reduksjon i antall koniseringer, bade
etter HPV-screening og cytologi-screening. Antall koniseringer vil vaere under 2021-niva i 2026.
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Tabell 3: Estimat over antall konisering blant kvinner i alderen 25 til 33 ar etter hhv HPV-screening og cytologi-
screening. Det er tatt hensyn til at det er en gkende andel HPV-vaksinerte kvinner i aldersgruppen.
2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030

. HPV-screening 3915 3671 3426 3181 2936 2692 2447 2202
Estimatantall 1o 10giscreening 3335 3126 2918 2709 2501 2292 2084 1876

koniseringer .
Differanse 581 544 508 472 436 399 363 327

4.3 Forventet endring i antall krefttilfeller

Basert pa usikkerhetsestimat hentet fra Ronco et al. [4] for kreftforebyggende effekt av innfgring av
HPV-screening, er reduksjon i antall krefttilfeller estimert. | den uvaksinerte kohorten er det anslag pa
at 2-22 krefttilfeller hvert ar vil forebygges ved a starte HPV-screening ved 30 ar, men 3-44 krefttilfeller
vil forebygges ved a redusere aldersgrensen til 25 ar (tabell 4). | en uvaksinert populasjon, er det 50 til
70 krefttilfeller i aldersgruppen 25 til 33 ar hvert ar i Norge.

| en HPV-vaksinert kohort vil antall tilfeller av livmorhalskreft reduseres betraktelig pga vaksinen. Det
er derfor vanskelig @ estimere reduksjonen i krefttilfeller ved innfgring av HPV-screening i forhold til
cytologi-screening i en vaksinert kohort, men norske modellanalyser indikerer at alle kostnadseffektive
screeningstrategier for vaksinerte innebar primeaer HPV-test. Videre stgtter oppfelgingsstudie av den
australske randomiserte Compass-studien at HPV-screening er a anbefale for HPV-vaksinerte kvinner
[26].

Tabell 4: Antall krefttilfeller i 2021 i Norge for aldersgruppen 25 til 69 d@r, og anslag over reduksjon i
antall krefttilfeller ved endring til HPV-screening for kvinner ned til hhv 30 ér og 25 ar i en uvaksinert
kohort. Prosenttall for estimert reduksjon er hentet fra Ronco et al [4].
Antall krefttilfeller med HPV-
screening fra 34 ar, 2021-tall

25-29 ar 25 krefttilfeller

30-33 ar 26 krefttilfeller

34-69 ar 226 krefttilfeller

Samlet 277 krefttilfeller
Endre til HPV-screening fra 30 ar, anslag for kvinner 30-33 ar Lavt anslag Hgyt anslag
Prosentvis reduksjon i krefttilfeller 6 % 86 %
Anslag reduksjon av krefttilfeller pr ar 2 22
Endre til HPV-screening fra 25 ar, anslag for kvinner 25-33 ar Lavt anslag Hgyt anslag
Prosentvis reduksjon i krefttilfeller 6 % 86 %
Anslag reduksjon av krefttilfeller pr ar 3 44

4.4 Forventete direkte kostnader for helsemyndighetene

4.4.1 Bakgrunnstall for kostnadsanalysen

Kostnader ved a tilby HPV-screening til kvinner under 34 ar er estimert for 2023 og inkluderer videre
oppfelging for kvinner med funn utover 2023. Kostnadene avhenger i hovedsak av antall kvinner som
deltar i screeningprogrammet; antall kvinner som har positiv screeningprgve og som meter til videre
oppfelging (kolposkopi med biopsi); antall kvinner som avdekkes med alvorlige celleforandringer og
mottar behandling for dette (konisering); kostnader forbundet med a administrere
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screeningprogrammet; og kostnader forbundet med utfgrelse og analyse av screeningprgve, biopsi
og konisering.

Datagrunnlaget for estimatene bestar i hovedsak av tall fra Kreftregisteret vedr antall
brevutsendelser, screeningresultat og videre oppfglging med dagens screeninganbefalinger (cytologi)
i aldersgruppen 25 til 33 ar og med HPV-screening for kvinner 34 ar, samt skandinaviske tall for HPV
genotype prevalens [40]. Enhetspris for kostnadene er innhentet fra Kreftregisteret, Normaltariff
2022-2023 for fastleger og for avtalespesialister, Innsatsstyrt finansiering 2021 (regelverk 15-2966) og
Poliklinikkforskriften.

4.4.2 Vurderinger og valgt tatt ved utarbeidelse av kostnadsanalysen

| kostnadsanalysen har vi lagt til grunn at kvinner screenet med primaer HPV-test vil fglge naveerende
algoritme for HPV-screening for kvinner i alder 30 til 33 ar. Det samme gjelder kvinner i alderen 25 til
29 ar, med unntak av at de anbefales a vente 3 ar ved en positiv HPV-test for andre genotyper enn
HPV16/HPV18 og med normal cytologi. | analysene antas det at kvinner screenet med primaer
cytologi fglger gjeldende algoritme for cytologi-screening. Vi har videre lagt til grunn at kvinner som
avdekkes med alvorlige vevsforandringer (CIN2+) pa biopsi henvises til konisering, uavhengig av
primaer screeningmetode. Kvinner med normal biopsi henvises til kontroll hos fastlege etter 12
maneder.

| kostnadsanalysen har vi inkludert kostnader til og med konisering eller fgrste kontroll hos
fastlege/gynekolog 12 maneder etter biopsi med normal/benign eller lav-gradige forandringer som
diagnose. Vi har ikke inkludert videre oppfglging av koniserte, og vi har ikke inkludert kostnader
forbundet med kreft i denne analysen.

4.4.3 Direkte kostnader for HPV-screening av kvinner 25 til 33 ar i 2023

I modellen er det tatt utgangspunkt i at 96 436 kvinner i alderen 25 til 33 ar deltar i
screeningprogrammet i 2023 (tall fra Kreftregisteret 2021). Ved estimering av kostnadene relatert til
HPV-screening er det antatt at HPV-prevalensen i snitt vil vaere 18,8% for kohorten som screenes i
2023 basert pa prevalens som varierer fra 32% til 14% i alderen 25 til 30 ar, og med to av ni kohorter
som er HPV-vaksinert som ledd av barnevaksinasjonsprogrammet. Basert pa norske resultat fra HPV-
screening av 34-3ringer, estimeres det at 25% av de HPV-positive kvinnene henvises direkte til
utredning hos gynekolog, mens 75% blir anbefalt oppfglgingsprgve om ett, to eller tre ar. Basert pa
disse antakelsene anslas det at de direkte kostnadene forbundet med HPV-screening av kvinner fra
25 til 33 ar vil utgjgre 92,4 millioner kroner for helsetjenesten i 2023.

4.4.4 Direkte kostnader for cytologi-screening av kvinner 25 til 33 ar i 2023

Kostnadene for cytologi-screening er estimert pa bakgrunn av registrerte opplysninger fra 2021, og
justert for a ta hensyn til at i 2023 vil to HPV-vaksinerte arskull bli screenet. Av de 96 436 kvinnene
som screenes vil 8,5% ha en unormalt cytologi-resultat. 5% har lavgradige cytologiske forandringer
hvor 45% av denne gruppen er HPV-negative, og anbefales ny screeningprgve om tre ar. Rundt en
femtedel av de HPV-positive er positiv for HPV16 og/eller HPV18 og anbefales utredning hos
gynekolog, men resten anbefales ny HPV-test om 1 ar. Samlet vil de direkte kostnadene forbundet
med cytologi-screening for kvinner i alderen 25-33 ar utgjgre 81,6 millioner kroner i 2023.

4.4.5 Merkostnader i 2023 ved innfgring av HPV-screening og estimerte besparelser

Merkostnaden for helsemyndighetene i 2023 ved a erstatte cytologi-screening med HPV-screening
for 25 til 33 ar gamle kvinner er estimert til 10,8 millioner kroner. Livmorhalsprogrammet har
tidligere blitt beregnet til a koste 163 millioner 2011-kroner i direkte utgifter for staten, som tilsvarer
203 millioner 2021-kroner [41]. Overgangen til HPV-screening for 25 til 33 ar gamle kvinner utgjgr
dermed en gkning pa rundt 5,3% av de totale direkte kostnadene for Livmorhalsprogrammet i 2023.
Direkte kostnadene, bade for HPV-screening og cytologi-screening, vil reduseres i kommende ar ved
en gkende vaksinert populasjon.
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Ved a endre screeningstrategi til HPV-screening, vil antall screeningrunder i alderen 25 til 33 ar
reduseres fra tre til to runder, og dermed gi en betydelig reduksjon i de direkte kostnadene. Gitt
anslagene for den fgrste screeningrunden, som angitt ovenfor, utgjgr den totale kostnaden for tre
runder med cytologi-screening 245 millioner, mens de totale kostnadene av to runder HPV-screening
utgjgr 185 millioner. Selv om kostnadene over tid bade vil pavirkes av at flere vaksinerte
fedselskohorter kommer i screeningalder, samt at flere biopsier og koniseringer med HPV-screening
bidrar til gkte kostnader i oppfalgingen av disse kvinnene, vil det fortsatt vaere en betydelig
besparelse a redusere antall screeningrunder.

4.5 Forventet redusert svartid og faerre uegnete prgver

4.5.1 Svartid pa cytologi-analyser

| Kvalitetsmanualen for Livmorhalsprogrammet anbefales det at 95 % av alle livmorhalsprgver skal
besvares innen tre uker. Tabell 5 viser besvarelsestid for cytologi og HPV-tester for de fire regionale
helseforetakene og laboratoriene enkeltvis fra januar til september 2022. Ingen av helseregionene,
og kun 3-4 av 11 laboratorier, tilfredsstiller kvalitetsmalet. Dette gjelder bade for cytologi og HPV-
testing, men besvarelsestiden for HPV-testing er betydelig kortere. En arsak til lange svartider ved
laboratoriene, er generasjonsskifte innen cytologi, noe som medfgrer mangel pa screener-kapasitet.
Reduksjon av cytologivolum er fordelaktig fordi 1) cytologi er den stgrste flaskehalsen i
screeningprogrammet og 2) rekruttering av screenere og patologer er vanskelig.

Algoritmegruppen mener at innfgring av HPV-screening til kvinner mellom 25 og 33 ar, vil gke
muligheten for at alle laboratorier vil kunne besvare sine prgver innen tre uker.

Tabell 5: Besvarelsestid for cytologi og HPV-praver fra sine respektive behandlende sykehus og
helseforetak fra januar 2022 til og med september 2022. Tall er hentet fra kreftregisterets databaser.

Besvarelsestid pa cytologi-prgver Besvarelsestid pa HPV-prover

Helseregion/ 0-3 uker 4-6 uker over 6 uker  0-3 uker 4-6 uker over 6 uker
Lab (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Sor@st 76,2 23,5 0,2 91,2 8,6 0,2
ous 63,9 35,2 0,9 83,6 15,9 0,5
Kalnes 98,9 1,0 0,1 99,3 0,6 0,0
Ahus 43,5 56,4 0,1 82,6 17,2 0,2
Siv 100,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0
Vest 86,6 6,5 6,9 93,4 3,5 3,0
HUS 78,3 9,8 11,9 89,2 5,6 5,2
Sus 98,2 1,8 0,0 99,4 0,6 0,0
Midt 26,0 37,2 36,8 30,0 39,0 31,1
St.Olav 15,0 33,3 51,7 15,7 36,8 47,4
Alesund 51,2 46,3 2,6 55,5 42,8 1,7
Nord 81,4 17,2 1,3 92,0 7,5 0,5
UNN 94,5 5,4 0,1 96,3 3,6 0,1
Nordland 59,3 37,3 3,4 85,1 13,6 1,2

4.5.2 Andel uegnede prgver

Pa landsbasis er det ca. 2.6 % av cytologi-prgvene som er uegnede (tabell 6). Utfordringen er stgrst
blant laboratoriene som benytter ThinPrep. For a redusere antall uegnede prgver vasker
laboratoriene opptil 15% av prgvene.
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Ved et uegnet prgveresultat, anbefales det at kvinnen tar en ny prgve innen 3 maneder. | 2021 var
det ca. 9000 kvinner som ble anbefalt & ta en ny prgve. Taksrefusjon for prgvetaking og analyse av
disse prgvene tilsvarer 4,4 millioner kr, i tillegg kommer kostnader for tapt arbeidstid for kvinnen og
reisekostnader. En annen utfordring med uegnede prgver, er at en del kvinner ikke tar ny prgve som
anbefalt. 1 2020 tok rundt 66 % av kvinnene med uegnede cytologi eller HPV-prgver ny prgve innen 6
maneder. Andel uegnede prgver ved HPV-testing er svaert lav (tabell 4).

Algoritmegruppen mener at reduksjonen i antall uegnede prgver ved innfgring av HPV-screening for
kvinner mellom 25 og 33 ar er et viktig poeng i diskusjonen, da det medfgrer gkonomisk besparelser,
og ikke minst reduserer antall kvinner som ikke for et valid prgveresultat pa screeningprgven sin.

Tabell 6: Prosentvis antall uegnede praver fra januar 2022 til og med september 2022 i henhold til
analysemetode, cytolog eller HPV-test, samt benyttet transportmedium SurePath eller ThinPrep. Tall
er hentet fra Kreftregisteret.

Analysemetode Egnet (%) Uegnet (%)

Cytologi 97,4 2,6
SurePath 98,3 1,7
ThinPrep 96,7 3,3

HPV 99,96 0,2

4.6 Muliggjer hjemmetest til yngre

Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 25 til 33 ar apner opp for muligheten til a tilby
HPV-hjemmetest til utvalgte kohorter i denne aldersgruppen. Hjemmetest er en kostnadseffektiv mate
a gke dekningsgraden pa [42], og er vist 3 gke dekningsgraden med opptil 10 prosentpoeng i
Sverige(personlig kommunikasjon med Joakim Dillner, august 2022). @kt deltakelse er det viktigste
kreftforebyggende tiltaket da rundt 60% av krefttilfellene diagnostiseres blant kvinner som ikke har
deltatt i screeningprogrammet som anbefalt. Innfgring av hjemmetest som en del av
Livmorhalsprogrammet er under planlegging for kvinner som ikke har deltatt i screening de siste atte
arene eller lengre og for grupper med spesielle behov [43], og utrulling vil starte fra hgsten 2023.

4.7 Kriterier for nasjonale screeningprogram i Norge

Helsedirektoratet utarbeidet 16 kriterier for nasjonale screeningprogram i Norge i 2014 [44]. Med den
navaerende organiseringen oppfyller Livmorhalsprogrammet kriteriene. Algoritmegruppen har
gjennomgatt alle kriteriene, med spesielt fokus pa kriteria 10-16 som adresserer organiseringen av
screeningprogrammet, for a evaluere om en eventuell innfgring av HPV-screening til kvinner fra 25 til
33 arvil kunne endre vurderingen.

| kriterium 11 star det: «Helsegevinstene ma vaere stgrre enn de negative effektene». Innfgring av HPV-
screening til kvinner i alderen 25 til 33 ar vil identifisere mange HPV-positive uten cytologiske
forandringer og med lav kreftrisiko. Dette er en gruppe som ved cytologi-screening vil fa et normalt
screeningresultat. Et HPV-positivt svar vil pafgre de fleste en ungdvendig bekymring, da kreftrisikoen
er meget lav. Algoritmegruppen vurderer likevel at en forbedret kreftforebyggende effekt oppveier
ulempene eventuelle bekymringer vil medfgre.

| kriterium 14 star det: «Informasjon om deltakelse i screeningprogrammet ma vaere kunnskapsbasert
og bidra til informerte valg». En endring i screeningstrategi vil kreve detaljert informasjon og god
kommunikasjon for a trygge deltakerne. Algoritmegruppen poengterer at ny kommunikasjonsstrategi
og nytt informasjonsmateriell ma lages til helsepersonell, kvinner i malgruppen og for allmennheten.
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| kriterium 15 star det: «Screeningprogrammet skal tilfredsstille kravene til kostnadseffektivitet».
Kostnadseffektiviteten ved a innfgre HPV-screening til kvinner i alderen 25 til 33 ar er omtalt i kapittel
3 i denne rapporten, og direkte kostnader under kapitel 4.4.

Algoritmegruppen vurderer at innfgring av HPV-screening til kvinner i alderen 25 til 33 ar ikke pavirker
noen av de andre 13 kriteriene for nasjonale screeningprogram i Norge og konkluderer med at
Helsedirektoratets 16 kriterier fortsatt vil vaere oppfylt ved HPV-screening av kvinner fra 25 til 33 ar.

4.8 Anbefaling

Dagens screeningprogram mot livmorhalskreft anbefaler cytologi hvert tredje ar for kvinner i alderen
25 til 33 ar og HPV-test hvert femte ar for kvinner i alderen 34 til 69 ar.

Basert pa norske modellanalyser, som viser at HPV-screening for kvinner yngre enn 34 ar er
kostnadseffektivt og reduserer kreftrisiko sammenlignet med cytologi-basert screening [27-29], og en
ny kunnskapsoppsummering av seks randomiserte studier fra Folkehelseinstituttet som ogsa
konkluderer med at HPV-screening av yngre kvinner gir flere funn av alvorlige forstadier til
livmorhalskreft sammenlignet med cytologiscreening [36], anbefaler Algoritmegruppen a innfgre HPV-
screening for kvinner yngre enn 34 ar.

o Anbefaling 1: Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 30 til 33 ar med dagens
algoritme for HPV-screening.

o Anbefaling 2: Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 25 til 29 ar. Algoritmen for
denne alderskohorten gjgres mindre aggressiv for a redusere antall kvinner som fglges opp etter klinisk
irrelevante HPV-infeksjoner. Kvinner hvor testen er HPV-positiv, men negativ for HPV16/HPV18 og
cytologi er normal, anbefales ny prgve om tre ar.

Det er gnskelig at anbefaling 1 effektueres fra 01012023 og anbefaling 2 innen 01072023.

Radgivingsgruppen til Livmorhalsprogrammet stgtter anbefalingen fra Algoritmegruppen.
Radgivingsgruppen har sendt rapporten til hgring til representantenes medlemsorgansisasjoner for a
fa innspill, ferst og fremst pa kapasitet. Norsk patologiforening stgtter anbefalingen (Vedlegg 1).

Anbefalingene innebarer at Livmorhalsprogrammet gar over til HPV-screening for alle personer i
malgruppen 25 til 69 ar. HPV-screening er ogsa en antatt bedre strategi med hgyere positiv prediktiv
verdi enn cytologi for screening av de vaksinerte kohortene som vil utgjgre en gkende andel av
malgruppen i tiden fremover. | tillegg til helsegevinstene og kostnadseffektivitetsforbedringene dette
medfgrer, innebarer endringen en forenkling av kliniske retningslinjer ved at samme primare
screeningmetode benyttes.

Bruk av HPV-testing for alle i malgruppen apner dessuten for kostnadseffektive mater a gke
dekningsgraden pa gjennom sakalt HPV-hjemmetesting [42], som allerede er planlagt implementert
for kvinner som ikke har deltatt i screening de siste atte arene eller lengre og for grupper med spesielle
behov [43].
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Vedlegg 1

From: Marit Valla <marit.valla@ntnu.no>

Sent: onsdag 2. november 2022 14:45

To: Livmorhals <Livmorhals@kreftregisteret.no>

Cc: akl <akl@ous-hf.no>; Mortensen Elin <Elin.Mortensen@unn.no>; Lars Gustav Lyckander
<Lars.Gustav.Lyckander@ahus.no>

Subject: Hgringssvar den norske patologforening

Hei,

Under er hgringssvar fra den norske patologforening (DNP) vedr. nye retningslinjer for HPV-screening. Kopi til
Katrine Lie, og DNps leder (Elin Mortensen) og nestleder (Lars Gustav Lyckander).

Den norske patologforening slutter seg til anbefalingene gitt av algoritmegruppen med stgtte fra
Kreftregisterets ledelse og Radgivningsgruppen for Livmorhalsprogrammet, fordi:

Helsegevinstene ved & la hele screeningpopulasjonen fa HPV primaerscreening er stgrre enn de
negative konsekvensene (gkt belastning for gynekologer og histologilaboratorier). Norge har hgyest
forekomst av cervixcancer i Norden og fra 2013 har vi hatt en insidens gkning hos kvinner 25-34ar.
Siden 2010 har andel adenokarsinomer gkt fra 10% til >25% - her har cytologiscreening spesielt lav
sensitivitet.

Kreftregisterets data tilsier at det maksimalt blir 15% gkning i antall henvisninger til kolposkopi/biopsi i
aldersgruppen 25-33ar hvilket tilsier en gkning pa 5% ift 2021-tall. Fra 2025 vil behovet for
kolposkopi/biopsi veere lavere enn 2021 niva. Nedgangen vil fortsette fordi stadig flere HPV vaksinerte
kvinner inkluderes i screeningprogrammet. @kningen bgr veere handterbar for histologilaboratoriene
Det foreligger en grundig dokumentasjon pa kostnadseffektivitet gjennom norske modellanalyser

og FHI's kunnskapsoppsummering av seks randomiserte studier.

Det blir enklere for laboratoriene og rekvirentene a forholde seg til en algoritme

Reduksjon av cytologivolum er fordelaktig fordi 1) cytologi er den stgrste flaskehalsen i
screeningprogrammet og 2) rekruttering av screenere og patologer er vanskelig. Nasjonalt er det en
stor andel av cytologilaboratoriene som har > 4 uker svartid pa cervixcytologi, og som dermed ikke
fyller kravene i Kvalitetsmanualen for Livmorhalsprogrammet.

Krav til antall cervixcytologi for spesialistgodkjenning bgr vurderes pa nytt i lys av endring av
algoritmer for screening, for ikke a forsinke spesialistutdanningen.

Med vennlig hilsen

Marit Valla

Sekretaer DNP
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