Y Helsedirektoratet

Styringsgruppemgte for de nasjonale kreftscreeningprogrammene
19.oktober 2023

Tid: kl.12-1400

Agenda:
Sak Saksnr | hva/type sak | Hvem Tid
Velkommen v/Helsedirektoratet 14/23 Helsedirektoratet 1200-1205
m/godkjenning av agenda +
eventuelt
Godkjenning av referat fra 12.04.23 15/23 Helsedirektoratet 1205-1210
Endring av mandatet for 16/23 Orientering Helsedirektoratet 1210-1215

styringsgruppen og mandatene for
radgivningsgruppene

HPV-primaerscreening med utvidet 17/23 Beslutning Kreftregisteret 1215-1240
genotyping og aldersbestemt
utredningsstrategi

Hyppigere utsendelser av 18/23 | Orientering Kreftregisteret 1240-1250
paminnelser til kvinner som ikke
deltar i Livmorhalsprogrammet som
anbefalt

Hjemmetest i 19/23 Orientering Helsedirektoratet 1250-1300
Livmorhalsprogrammet

Revidert Kvalitetsmanual i 20/23 Beslutning Kreftregisteret 1300-1310
Mammografiprogrammet

Foranalyserapport for oppgradering 21/23 Orientering Kreftregisteret 1310-1315
av IT systemene i
Mammografiprogrammet

Utvidelse av aldersgruppene i 12/23 | Orientering Helsedirektoratet 1315-1320
Mammografiprogrammet - status

Kort pause 1320-1325

Orientering om status i 06/22 Orientering Helsedirektoratet 1325-1335
arbeidsgruppen for regranskning

Tarmscreeningprogrammet- status 13/23 Orientering Kreftregisteret 1335-1345

Eventuelt 22/23 1345-1400




TP Helsedirektoratet

Mgatereferat Styringsgruppen for de nasjonale

kreftscreeningprogrammene 12.april 2023

Mgteleder Trude Andreassen

Dato 12.04.2023

Referent Kaja Fjell Jgrgensen

Til stede Geir Tolldli (Helse Nord RHF), Baard-Christian Schem (Helse Vest RHF), Henrik

Andreas Sandbu (Helse Midt RHF), Lars Eikvar (Helse Sar-@st RHF), Giske Ursin
(Kreftregisteret), Ole Alexander Opdalshei (Kreftforeningen), Marte Kvittum Tangen
(NFA), Ameli Tropé (Kreftregisteret), Solveig Hofvind (Kreftregisteret), Kristin
Ranheim Randel (Kreftregisteret).

Helsedirektoratet: Trude Andreassen, Hege Wang, Sissi Espetvedt, Kaja Fjell
Jargensen, Svein Lie.

Styringsgruppemagte for kreftscreeningprogrammene - referat 12.04.23

Sak 08/23 Velkommen v/Helsedirektoratet m/godkjenning av agenda + eventuelt

Agenda godkjent.

Helsedirektoratet meldte falgende saker til eventuelt: avtale dato for neste mgte i
styringsgruppen, og informasjon om innmeldte saker til sekretariatet som kommer i neste mgte.

Sak 09/23 Godkjenning av referat fra 23.11.22

Merknad til referat fra 23.11.22 fra Helsedirektoratet: sak 03/22 om screeningkriterier:
Helsedirektoratet informerer om at saken ikke vil bli prioritert med begrunnelse i at det krever mye
kapasitet og ressurser, ogsa involvering av eksterne. Direktoratet har ikke kapasitet til a
igangsette dette arbeidet. Det vil derfor ikke bli fulgt opp slik det star i referatet fra 23.11.22.
Referatet endres ikke, dette er en merknad til referatet.

Sak 10/23 Ny representant fra KS
Hege Lorentzen fra KS er ny representant for kommunene i styringsgruppen. Hun er midlertidig
representant, KS og Helsedirektoratet vil ha dialog om veien videre.

Hege Lorentzen papekte at hun ikke kan uttale seg pa vegne av alle kommuner, og at hun heller
ikke har myndighet til & foreta beslutninger pa vegne av kommunene. Styringsgruppen tok dette til
etterretning, men formidlet at styringsgruppen gnsker en representant fra KS slik at det
kommunale perspektivet kan bringes inn i styringsgruppen. Det er ogsa en faring fra Helse- og
omsorgsdepartementet at kommunene skal veere representert i styringsgruppen.



Sak 11/23 Informasjon fra Helsedirektoratet
Helsedirektoratet orienterte om endring i styring av styringsgruppen, presiseringer rundt
styringsstrukturen og saksgang i styringsstrukturen.

Johan Torgersen har sagt opp sin stilling i direktoratet og dermed gatt ut av funksjonen som leder
i styringsgruppen for de nasjonale kreftscreeningprogrammene. Trude Andreassen, tidligere
nestleder, har overtatt som leder inntil videre.

For informasjon om styringsstruktur og saksgang, se vedlagt presentasjon.

Diskusjon:

Det ble diskutert hva en mindre eller stgrre endring av et screeningprogram er, og hvordan man
kommer frem til dette. Det ble poengtert at det er viktig & se bredt pa hva som vil bli
konsekvensene av den foreslatte endringen, inkludert i dette er blant annet om endringen vil fa
gkonomiske konsekvenser og om endringen vil fare til gkt belastning pa helsetjenesten.
Helsedirektoratet papekte at avgjgrelser om det er en mindre eller starre endring er noe som vil
bli tatt opp og diskutert i styringsgruppen. En endeling avgjgrelse i om endringen er stor eller liten
tas av Helsedirektoratet.

Det ble papekt at det er viktig at informasjon om kommende endringer kommer ut til alle bergrte
parter. Det tar ofte lang tid fra brev sendes fra direktorat eller RHF, til informasjonen nar ut til
tienesten. Helsedirektoratet vil sende brev til styringsgruppens medlemmer ved vedtatte
endringer, men oppfordrer ogsa medlemmene til & spre informasjonen videre ut til tienesten.

Det ble ogsa lagt frem et gnske om at medlemmene i SG far sakspapirene i god tid far
styringsgruppemgtene. Per i dag sendes sakspapirer ut 14 dager far mgtet finner sted, og frist for
a melde saker til neste mgte, er 4 uker i forkant. Det ble foreslatt & endre frist for utsendelse av
sakspapirer til 4 uker far mgtet, og forslag til saker til mgtet ma da sendes inn til sekretariatet i
god tid far dette. Utsendelse fire uker far mgter skyldes medlemmenes behov for tid til forankring i
egen region/organisasjon.

Helsedirektoratet har laget et skjema som skal benyttes ved innmelding av saker, som ligger pa
nettsidene til Helsedirektoratet. Det kom innspill pa sma forbedringer til skiema som
Helsedirektoratet falger opp.

Sak 07/22 Livmorhalsprogrammet - innfgring av HPV test til aldersgruppen 25-33 ar
Orienteringssak.
Ameli Tropé fra Kreftregisteret presenterte status. Se vedlagt presentasjon.

Kommentarer:

Bekymring for lang svartid fra laboratoriene: det er stor variasjon i svartid, vil dette bli bedre?
Kreftregisteret svarte at de oppfatter at laboratoriene mener dette vil bli bedre. Der hvor det har
tatt lang tid har dette veert av ulike forbigdende arsaker. Blir det et vedvarende problem fremover
ma RHF-ene ta tak. SG @nsker & holdes orienter i utviklingen av svartider.


https://www.helsedirektoratet.no/tema/kreft/screeningprogram-for-kreftf
https://www.helsedirektoratet.no/tema/kreft/screeningprogram-for-kreftf

Sak 12/23 Mammografiprogrammet — forslag om utvidelse av aldergruppen
Orienteringssak.
Helsedirektoratet presenterte saken. Se vedlagt presentasjon.

Solveig Hofvind fra Kreftregisteret holdt ogsa en presentasjon. Se vedlagt presentasjon og ekstra
saksdokument som ble sendt ut i pasken.

Diskusjon:

o Radiologmangel er en utfordring

e Brystkreftforekomsten gker med alder. Det skjer na en gkning seerlig hos de aller eldste
kvinnene Det foregar en del villscreening (opportunistisk screening) hos eldre kvinner.

e Villscreening (opportunistisk screening) er ikke alene et argument for & gke
aldersintervallet. Kost-nytte vurderinger er ngkkel her.

e Viktig med fokus pa kommunikasjonsbudskapet, om fordeler og ulemper ved screening i
en utredning.

e Kreftregisteret mener bruk av KI ma vurderes nar utvidelse av aldersgruppene for
Mammografiscreening, utredes.

Dette er en fgrste orientering om denne saken i styringsgruppen. Helsedirektoratet vil fortsette
prosessen med videre utredning. Saken vil settes pa agendaen i de kommende mgtene i
styringsgruppen.

Sak 13/23 Tarmkreftscreening — status

Orienteringssak.

Kristin Ranheim Randel fra Kreftregisteret presenterte saken, se vedlagt presentasjon.
Styringsgruppen for tarmkreftscreeningsprogrammet ligger i HS@ RHF. Nar programmet et fullt
utrullet skal den over i denne styringsgruppen.

Det ble stilt et spgrsmal rundt vurderingene av registrering av helsepersonellnummer og kvalitet
pa koloskopier.

Helse- og omsorgsdepartementet er bedt om a utsettelse oppstart av koloskopi som metode i
tarmscreeningprogrammet med 5 ar. Vi avventer svar fra departementet.

Sak 06/22 Regranskningsgruppa —Ansvarsplassering ved regranskning
Orienteringssak.
Svein Lie fra Helsedirektoratet presenterte saken, se vedlagt presentasjon.

Eventuelt
Neste matet: 28.sept kl.12-1400. Innkalling sendes i Outlook.

Nye saker som er meldt inn til sekretariatet:
e Mandatene til rddgivningsgruppene og til styringsgruppa ma justeres, tas opp pa neste
mgate.
e Innsendt forslag om utvidelse av aldersgruppen for livmorhalsprogrammet.



Sak til eventuelt fra KRG:

IKT systemet til kreftregisteret — Det er behov for oppgraderinger i IKT systemet. Det kan komme
foresparsler om ressurser ifm med oppgradering av systemet.

Henrik Sandbu gar av med pensjon. Vi far ny representant fra Helse-Midt.



\"{3 Helsedirektoratet

Saksfremlegg
Til: Nasjonal styringsgruppe for kreftscreeningprogrammene
Fra: Helsedirektoratet
Dato: 19.0kt 2023
Saksbehandler: Kaja Fjell Jorgensen
Ansvarlig: Torunn Janbu
Var ref 19/10901

Type sak (sett kryss)

Orientering | X |Diskusjon I IBeslutning

Prosess i styringsgruppen
Fgrste gang 19.10.23 ‘

Sak 16,23

Endring av mandatet for styringsgruppen og mandatene for
radgivningsgruppene

Hva saken omhandler i korte trekk

Mandatet til styringsgruppen for de nasjonale kreftscreeningprogrammene og
mandatene til radgivningsgruppene for henholdsvis Livmorhalsprogrammet (Lp) og
Mammografiprogrammet (Mp) er noe endret/oppdatert. Nar mandatene endres, ma det
orienteres om i styringsgruppen.

Bakgrunn for saken
Helsedirektoratet har mottatt henvendelse fra representanter for radgivningsgruppene

med gnske om endringer i mandatene for gruppene. I den forbindelse er det ogsa tatt en
gjennomgang av mandatet til styringsgruppen.

Saksfremstilling

Se vedlagte filer med oppdaterte mandater for styringsgruppen og
radgivningsgruppene.

Viktigste endinger i mandatene for radgivningsgruppene:

e Endring om regelmessighet og fysisk deltakelse pa mgter

¢ Ending vedrgrende finansiering: det er lagt til at Kreftregisteret, etter avtale, kan
dekke reiseutgifter og eventuelle utgifter til opphold for raddgivningsgruppenes
medlemmer. Dette ma medlemmene avklare med Kreftregisteret i hvert enkelt
tilfelle

e Plastikkirurg tas bort fra listen for sammensetning av radgivningsgruppen for
Mp.

I mandatet for styringsgruppen er det gjort spraklige presiseringer og sma endringer.

Side 1 av 2



W"{) Helsedirektoratet

Vurdering

Endringene som er gjort i mandatene til radgivningsgruppene er diskutert med

Kreftregisteret og har ingen konsekvenser for arbeidet til gruppene. Det samme gjelder
endringene i mandatet til styringsgruppen.

Forslag til vedtak:

e Styringsgruppen tar saken til orientering

Vedlegg:

e  Mandat styringsgruppen for kreftscreeningprogrammene
e  Mandatene for radgivningsgruppene

Side 2 av 2



W9 Helsedirektoratet

MANDAT FOR STYRINGSGRUPPEN FOR NASJONALE KREFTSCREENINGPROGRAMMER
Dato: 10.05.23

Bakgrunn

Helsedirektoratet etablerte hgsten 2022 en ny styringsstruktur for nasjonale
kreftscreeningprogram. En felles styringsgruppe er sentral i denne styringsstrukturen. Fra
oppstart hgsten 2022 inkluderer styringsgruppen Livmorhalsprogrammet og
Mammografiprogrammet. Styringsgruppen har en egen nettside pa Helsedirektoratets
plattform.

Sammensetning av styringsgruppen

Styringsgruppen ledes av Helsedirektoratet (leder og nestleder), og ivaretar
sekretariatsfunksjonen. Helsedirektoratet har i tillegg ett medlem i styringsgruppen (fagansvarlig
for kreftomradet). @vrige medlemmer av styringsgruppen representerer ledelsen ved de fire
RHF-ene, samt ledelsen i: Kreftregisteret, Norsk forening for allmennmedisin, Kommunenes
sentralforbund (KS), og Kreftforeningen.

Roller og ansvar

Styringsgruppens mandat er a drgfte, gi rad og beslutte mindre endringer i saker knyttet til de
nasjonale kreftscreeningsprogrammene. Videre skal styringsgruppen fglge med pa status

og utvikling i programmene, og pase at programmene drives i trdd med kvalitetsmanualer og
de nasjonale rammene for screeningprogrammer i Norge.

Styringsgruppen kan beslutte mindre endringer i ndvaerende program. Ved behov for stgrre og
kostnadskrevende endringer skal saken, etter utredning i Helsedirektoratet og behandling i
styringsgruppen, legges frem for Helse- og omsorgsdepartementet. Som ledd i denne utredingen
skal det gjennomfgres metode- og kostnytte vurderinger og deretter skal saken behandles i
arlige budsjettprosesser.

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 har en rolle som fagmyndighet,
normerende rolle for helsetjenesten og radgivende rolle overfor Helse- og
omsorgsdepartementet.

Tarmscreeningprogrammet er under etablering. Fram til programmet er nasjonalt, ledes dette av
en interregional styringsgruppe (ledet av Helse Sgr-@st RHF). Nar Tarmscreeningprogrammet er
nasjonalt etablert, vil denne styringsgruppen inkludere tarmscreeningprogrammet.

Rddgivingsgrupper

Faglige radgivningsgrupper for hvert av kreftscreeningprogrammene er en del av
styringsstrukturen. Disse har egne mandat. Styringsgruppen skal orienteres om endringer i
mandatene og/eller sammensetning av radgivingsgruppene.


https://www.helsedirektoratet.no/om-oss/organisasjon/rad-og-utvalg/nasjonal-styringsgruppe-for-kreftscreeningprogram
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Arbeidsform

Sakene som skal behandles i styringsgruppen forberedes av Helsedirektoratet v/sekretariatet,
ved behov med bistand fra Kreftregisteret og aktuelle aktgrer. Saker som gnskes behandlet i
Styringsgruppen sendes gruppens sekretariat senest 8 uker fgr mgte finner sted. Rutine for a
melde saker er beskrevet pa Helsedirektoratets nettside (Screening for kreft —
Helsedirektoratet)

Sekretariatet i Helsedirektoratet sender ut agenda, sakspapirer og skriver referat. Mgtepapirene
sendes ut senest 4 uker fgr neste mgte.

Medlemmene skal vaere orientert om status for aktuelle saker knyttet til screeningprogrammene
i egen organisasjon. De skal ogsa fortlgpende vurdere behov for avklaring av saker med egen
organisasjon fgr mgter i styringsgruppen.

Lederne for de ulike screeningprogrammene i Kreftregisteret inviteres til relevante saker i
mgtene i styringsgruppen, men er ikke medlem av styringsgruppen.

Finansiering
Arbeidsgiver dekker reiseutgifter og eventuelle utgifter til opphold for medlemmer i
styringsgruppen.

Fastlege/allmennlege i gruppen far dekket praksiskompensasjon og reiseutgifter av
Helsedirektoratet i henhold til gjeldende interne retningslinjer i Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet dekker utgifter til mgtelokaler og mat.

Mgter

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

Som oftest vil mgtene avholdes i Helsedirektoratets lokaler i Oslo, med mulighet for digital
deltagelse.

Revidering av mandat
Endringer av mandatet eller sasmmensetning av gruppen skal drgftes i styringsgruppen.


https://www.helsedirektoratet.no/tema/kreft/screeningprogram-for-kreftf
https://www.helsedirektoratet.no/tema/kreft/screeningprogram-for-kreftf
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Mandat Radgivningsgruppen Mammografiprogrammet
Revidert mars 2023

Bakgrunn

Helsedirektoratet etablerte hgsten 2022 en ny styringsstruktur for nasjonale
kreftscreeningprogram, med en felles styringsgruppe. Helsedirektoratet leder
styringsgruppen og drifter tilhgrende sekretariat.

Som del av styringsstrukturen etablerte Helsedirektoratet hgsten 2022 ogsa to faglige
radgivningsgrupper for henholdsvis Livmorhalsprogrammet og Mammografiprogrammet.

Radgivingsgruppenes mandat ble utarbeidet av Helsedirektoratet ved etablering av
gruppene. Styringsgruppen skal orienteres om eventuelle endringer av mandat eller
sammensetning av gruppene.

Sammensetning av radgivingsgruppen for Mammografiprogrammet
Radgivningsgruppen skal besta av representanter fra alle RHF og aktuelle fagomrader.

Radgivningsgruppe for Mammografiprogrammet:
Fastlege (spesialist i allmennmedisin)
Representant fra Kreftregisteret

Representant fra Kreftforeningen
(Representant fra Brystkreftforeningen)
Representant fra Helsedirektoratet (observatgr)
Epidemiolog

Medisinsk fysiker

Radiograf (2)

Radiolog (3)

Bryst- og endokrinkirurg

Onkolog

Patolog

Roller og ansvar

Radgivningsgruppen skal gi rad til styringsgruppen og til aktgrene som drifter og
gjiennomfgrer Mammografiprogrammet. Radgivingsgruppen skal vaere et faglig forum hvor
ulike syn og perspektiver skal kunne drgftes bredt. Radgivingsgruppen ma ikke ngdvendigvis
komme med samlede/felles rad.

Arbeidsform og sekretariat
Kreftregisteret har sekretariat for radgivingsgruppen for Mammografiprogrammet.



Sekretariatet sender ut agenda, sakspapirer og skriver referat. Medlemmene skal delta pa
megtene og forberede seg ved a lese sakspapirer. Medlemmene skal vurdere behov for
avklaring av saker med de respektive RHF-ene og eventuelt med sine fagmiljger fgr meter,
og serge for a holde seg orientert om status for aktuelle saker knyttet til
screeningprogrammene i egen region.

Finansiering

Arbeidsgiver skal gi medlemmene i radgivningsgruppen fri med Ignn for deltakelse i mgter,
eventuelle mgteforberedelse og annet arbeid knyttet til rddgivningsgruppen. Arbeidsgiver
skal videre dekke reiseutgifter og eventuelle utgifter til opphold. (Kreftregisteret kan etter
avtale dekke reiseutgifter og eventuelle utgifter til opphold, dette ma avklares i hvert enkelt
tilfelle).

Fastlege/allmennlege i gruppen far dekket praksiskompensasjon og reiseutgifter av
Helsedirektoratet i henhold til gjeldende interne retningslinjer i Helsedirektoratet.
Helsedirektoratet dekker utgifter til eventuell bevertning i mgtene etter faktura fra
Kreftregisteret.

Mgter
Mgtene avholdes fysisk, i lokalene til Kreftregisteret eller i Helsedirektoratet, eller digitalt.
Det etterstrebes at gruppen mgtes fysisk en gang i aret.

Oppnevningstid
Radgivningsgruppens medlemmer oppnevnes for 3 ar av gangen, med mulighet for
forlengelse i to nye perioder.



\"{3 Helsedirektoratet

Mandat radgivningsgruppe Livmorhalsprogrammet

Revidert mai 2023

Bakgrunn

Helsedirektoratet etablerte hgsten 2022 en ny styringsstruktur for nasjonale
kreftscreeningprogram, med en felles styringsgruppe. Helsedirektoratet leder
styringsgruppen og drifter tilhgrende sekretariat.

Som del av styringsstrukturen etablerte Helsedirektoratet hgsten 2022 ogsa to faglige
radgivningsgrupper for henholdsvis Livmorhalsprogrammet og Mammografiprogrammet.

Radgivingsgruppenes mandat ble utarbeidet av Helsedirektoratet ved etablering av
gruppene. Styringsgruppen skal orienteres om eventuelle endringer av mandat og endring i
sammensetning av gruppene.

Sammensetning av radgivingsgruppen for Livmorhalsprogrammet
Radgivningsgruppen skal besta av representanter fra alle RHF og alle aktuelle fagomrader.

Radgivningsgruppe Livmorhalsprogrammet
Representant fra Nasjonalt referanselaboratorium for HPV
Fastlege (spesialist i allmennmedisin)
Representant fra Kreftregisteret

Representant fra Kreftforeningen
(Representant fra Gynkreft-foreningen)
Representant fra Helsedirektoratet (observatgr)
Epidemiolog

Kolposkopist

Molekylaer patolog/biolog

Virolog med kompetanse innen HPV

Gyn. onkolog (2)

Gynekolog

Patolog (2)

Mikrobiolog

Bioingenigr (2)

Roller og ansvar
Radgivningsgruppen skal gi rad til styringsgruppen og til aktgrene som drifter og
gjennomfgrer Livmorhalsprogrammet. Radgivingsgruppen skal vaere et faglig forum hvor



ulike syn og perspektiver skal kunne drgftes bredt. Radgivingsgruppen ma ikke ngdvendigvis
komme med samlede/felles rad.

Arbeidsform og sekretariat

Kreftregisteret har sekretariat for radgivingsgruppen for Livmorhalsprogrammet.
Sekretariatet sender ut agenda, sakspapirer og skriver referat. Medlemmene skal delta pa
mgtene og forberede seg ved a lese sakspapirer. Medlemmene skal vurdere behov for
avklaring av saker med de respektive RHF-ene og eventuelt med sine fagmiljger fgr mgter,
og sgrge for a holde seg orientert om status for aktuelle saker knyttet til
screeningprogrammene i egen region.

Finansiering

Arbeidsgiver skal gi medlemmene i radgivningsgruppen fri med Ignn for deltakelse i mgter,
eventuelle mgteforberedelse og annet arbeid knyttet til rddgivningsgruppen. Arbeidsgiver
skal videre dekke reiseutgifter og eventuelle utgifter til opphold. (Kreftregisteret kan etter
avtale dekke reiseutgifter og eventuelle utgifter til opphold, dette ma avklares i hvert enkelt
tilfelle).

Fastlege/allmennlege i gruppen far dekket praksiskompensasjon og reiseutgifter av
Helsedirektoratet i henhold til gjeldende interne retningslinjer i Helsedirektoratet.
Helsedirektoratet dekker utgifter til eventuell bevertning i mgtene etter faktura fra
Kreftregisteret.

Mgter
Mgtene avholdes fysisk, i lokalene til Kreftregisteret eller i Helsedirektoratet, eller digitalt.
Det etterstrebes at gruppen mgtes fysisk en gang i aret.

Oppnevningstid
Radgivningsgruppens 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: 19.0kt 2023
Saksbehandler: Trude Andreassen
Ansvarlig: Torunn Janbu
Var ref 19/10901

Type sak (sett kryss)

Orientering | | Diskusjon I I Beslutning X

Prosess i styringsgruppen
Fgrste gang 19.10.23. ‘ Sak innmeldt av Kreftregisteret

Sak 17/23

HPV-primeerscreening med utvidet genotyping og aldersbestemt
utredningsstrategi

Hva saken omhandler i korte trekk

Saken omhandler innfgring av ny oppfeglgingsalgoritme til alle kvinner som tester positivt for HPV nar
de deltar i Livmorhalsprogrammet. Oppfglgingsalgoritmen vil benytte subspesifisering av HPV-
genotyper, sdkalt utvidete genotyping og alder, for a risikostratifisere kvinnene bedre. Malet med
innfgringen er a forebygge flere krefttilfeller samt a effektivisere ressursbruken.

Bakgrunn for saken

Det er identifisert over 200 forskjellige genotyper av HPV viruset, hvorav 20 er assosiert med
kreftutvikling i livmorhalsen. 14 av disse 20 genotypene inngar i de HPV-testene som benyttes i
Livmorhalsprogrammet i dag. Noen laboratorier benytter plattformer som analyserer HPV 16 og 18
separat, mens de resterende 12 HPV-typer besvares samlet som «andre hgyrisiko HPV» uten
naermere spesifisering. Andre laboratorier har analyseplattformer som gir mer spesifisert svar pa
hvilke av de 14 typene som er til stede (utover HPV 16 og 18). HPV type 16 er den mest onkogene
varianten, som sammen med HPV 18 inngar i HPV vaksinen som tilbys alle jenter og gutter i
barnevaksinasjonsprogrammet.

HPV-tester med utvidet genotyping (av 14 genotyper) gir mulighet til 3 gke fokuset pa kvinner som er
positive for de HPV-typene som oftest er assosiert med livmorhalskreft utover HPV 16 og 18. Kvinner
med mindre onkogene genotyper kan da fglges opp og utredes mindre aggressivt enn i dagens
screeningalgoritme. | dag undersgkes alle kvinner som har positiv HPV-test med cytologi. Avhengig av
cytologisvaret vil HPV-positive kvinner anbefales enten ny HPV-test om 12, 24 eller 36 maneder eller
videre utredning med kolposkopi og biopsi. Se lenke til screeningalgoritme for mer beskrivelse av
dagens screeningprogram: Algoritme 1.juli 2023 (kreftregisteret.no)

En arbeidsgruppe nedsatt av Helsedirektoratet, Algoritmegruppen, har utarbeidet et forslag til en ny
oppfelgingsalgoritme i Livmorhalsprogrammet som benytter utvidet HPV-genotyping sammen med
kvinnens alder, for a fglge opp kvinner med hgyere risiko for kreftutvikling tettere, samt kontrollere
kvinner med lav risiko for kreft med mindre aggressivitet.


https://www.kreftregisteret.no/globalassets/livmorhalsprogrammet/algoritmerflytskjema/2023/algoritme_1.juli_2023_v5.pdf
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Saksfremstilling

De onkogene HPV-genotypene har ulikt kreftfremkallende potensiale. Ved en positiv HPV-test, kan
derfor utvidet genotyping avklare om det foreligger HPV-typer med betydelig risiko for a utvikle kreft
eller ikke. Algoritmegruppen har delt de 14 hgyrisiko HPV-typene som inngar i dagens
screeningtester, inn i grupperinger utfra deres onkogene potensiale. Denne inndeling er dels basert
pa omfattende internasjonale data, dels pa data fra Kreftregisteret. Dataene fra Kreftregisteret er
basert pa norske tall og viser hvilke genotyper som identifiseres i positive HPV-prgver, analysert ved
norske laboratorier. Basert pa denne kunnskapen foreslar Algoritmegruppen en endret
screeningalgoritme som fglger opp kvinner basert pa kvinnens HPV genotype.

Algoritmegruppen anbefaler a dele inn HPV-positive testresultat utfra avtakende onkogent
potensiale, som fglger: 1) hgyprioriterte, 2) middelsprioriterte og 3) ikke-hastende

Tabell 1: Inndeling av HPV genotyper etter genotypenes onkogene potensiale og forekomst i kreft.

Hgyprioritert Middelsprioritert Ikke-hastende
Genotype HPV 16 HPV 18,31,33,45,52,58 HPV 35,39,51,56,59,66,68

Heyprioriterte HPV genotyper inkluderer kun HPV type 16, fordi den skiller seg ut ved a forarsake de
aller fleste tilfellene av livmorhalskreft.

Algoritmegruppen foreslar fglgende:

e Kvinner 25-29 ar med ikke-hastende HPV- genotyper utredes ikke videre med cytologi pa
grunn av sveert lav risiko for kreft. Utfra beregninger man ma screene ca 200 000 HPV-
positive kvinner under 30 ar som har ikke-hastende HPV-typer, for a forebygge ett
krefttilfelle. | tillegg er det beregnet at man ma kolposkope 17 000 av disse kvinnene for a
forebygge ett krefttilfelle. Kvinnene anbefales derfor kun ny HPV-test om 5 ar.

e Kvinner 30-69 ar med positiv HPV-test skal utredes med cytologisk undersgkelse uavhengig
av HPV-genotype. Videre oppfelging eller utredning baseres pa genotype og cytologifunn.
o Tidspunkt for ny prgve ved normal cytologi blir 1 ar for de middelsprioriterte typene
og 3 ar for de ikke-hastende typene.
o Tidspunkt for ny prgve ved lette celle forandringer (ASCUS/LSIL) blir 1 ar for de med
ikke-hastende HPV typer.
e Alle kvinner med middelsprioriterte HPV-infeksjoner og lette, uspesifikke celleforandringer,
skal henvises direkte til kolposkopi/biopsi.

e Alle kvinner som er positive for HPV 16, skal henvises til kolposkopi/ biopsi uavhengig av
cytologisvar. Denne endringen vil gjelde for hele landet, uavhengig av tilgang til utvidet
genotypetest.

WHO har et mal om a utrydde livmorhalskreft, som betyr a redusere forekomsten av livmorhalskreft
til under 4 nye tilfeller per 100 000 kvinner per ar. For a na malet sa raskt som mulig, kan foreslatte
algoritme sikre tettere oppfglging av kvinner med stgrst risiko for kreftutvikling, samt redusere
ungdvendige kontroller, utredninger og behandlinger.

Kostnader

Beregninger av kostnadseffektiviteten ved innfgring av utvidet HPV genotyping i
Livmorhalsprogrammet ligger ved i saksfremlegget fra Kreftregisteret som vedlegg 3.

Oppsummert viser deres analyser at den nye foreslatte screeningstrategien sannsynligvis vil forbedre
effektiviteten til livmorhalskreftscreeningen sammenlignet med dagens strategi. | tillegg forventes
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det mindre belastning pa spesialisthelsetjenesten med feerre henvisninger til
kolposkopiundersgkelser og redusert arbeidsbelastning pa laboratoriene grunnet faerre cytologier og
histologier samtidig som man far de langsiktige helsegevinstene.

Konsekvenser for laboratoriene:

Tre av ni HPV-laboratorier har utvidet genotyping etablert i HPV-plattformene som benyttes i dag.
Disse tre er alle lokalisert i Helse Sgr @st og inkluderer Akershus universitetssykehus, Oslo
universitetssykehus og Sykehuset @stfold Kalnes. De resterende 6 screeninglaboratoriene benytter i
dag tester og plattformer som ikke angir genotyper utover HPV- 16 og -18.

Helseforetakene ma ved overgang til utvidet genotypealgoritme avgjgre hva de anser som mest
kostnadseffektivt og gjennomfgrbart. De kan da enten anskaffe en ny screeningplattform som tilbyr
utvidet genotyping, eller de kan utfgre «stand-alone» genotypetester i reflekstesting av HPV-positive
screeningprgver. Det er ogsa mulig a vedta at laboratoriene i en overgangsperiode kan benytte en
modifisert versjon av dagens algoritme der HPV 16-positive kvinner henvises direkte til kolposkopi og
biopsi uavhengig av cytologisvar.

Redusert antall cytologier:

Preliminaere data fra Kreftregisteret viser at blant kvinner i alderen 25-29 ar, er i underkant av 30 %
HPV-positive, og blant de HPV-positive er rundt 45 % positive for ikke-hastende genotyper. Med den
nye foreslatte screeningalgoritmen, hvor det ikke gjgres cytologi pa prgver positive for ikke-hastende
genotyper pa kvinner mellom 25 og 29 ar, estimeres det at antall cytologier per ar vil reduseres med
rundt 5500. Dette tilsvarer i underkant av 5% reduksjon i antall cytologier totalt generert av
screeningprgver i fgrste runde.

Som en direkte fglge av dette kan svartidene pa cytologi, som i dag er over 8 uker ved flere
laboratorier, forventelig reduseres.

Redusert antall henvisninger:

Kreftregisteret har ogsa gjort en preliminaer evaluering av dataene fra screeninglaboratoriene i Helse
Ser-@st for 3 estimere andel som anbefales oppfelging og utredning basert pa den nye
screeningalgoritme (se tabell 1 i algortimegruppens rapport).

| tabell 2 er algoritmegruppens utregninger for endringer i kolposkopier (utfgres hos gynekolog der
histologiske prgver tas og sendes avdeling for patologi). For mer detaljert forklaring se
Algoritmegruppens rapport.

Tabell 2. Antall henvisninger til kolposkopi ved utvidet genotypescreening

Antall kolposkopier

kvinner 25-29 ar Reduseres fra 15 til 12 %. Dette gir en
reduksjon pa 1600 koloskopier i fgrste
omgang. En ytterligere reduksjon forventes
da man ved foreslatt algoritme vil unnga
stadige kontroller av lavrisiko HPV-
infeksjoner.

Kvinner 30 -69 ar Tilsvarende som i dag med 5% som
henvises til kolposkopi.

Mens det tidligere var rundt 1 % av
kvinnene som ble anbefalt umiddelbar
utredning, anbefaler den nye algoritmen at
rundt 3 % henvises direkte til utredning.
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Redusert antall kvinner med behandlingstrengende forstadier

Uavhengig av oppfglgingsalgoritme, forventes det en reduksjon i antall behandlingstrengende
forstadier de naeermeste arene. Dette pa grunn av HPV-vaksinen som tilbys alle jenter og gutteri 12
ars alderen som ledd i barnevaksinasjonsprogrammet, samt at en gkende andel kvinner mgter til
andre screeningrunde med HPV test som primaerscreening.

Algortimegruppen har estimert at mellom 350-750 kvinner med CIN3 (cervikal interepitelial lesjon
grad 3) eller mer alvorlige lesjoner vil diagnostiseres tidligere som et resultat av @ implementere
utvidet genotyping. Studier har videre vist at 30 % av CIN3 vil utvikle seg til kreft.

Ulemper med & innfgre utvidet genotyping

Ved 3 utsette oppfelging av ikke-hastende genotyper og normal cytologi, er det under 50 kvinner
med CIN3 som far utsatt diagnose. Dette er celleforandringer med HPV-typer som sveert sjelden
forarsaker kreftutvikling hos de yngste kvinnene i alderen 25-29 ar. Algoritmegruppen har derfor
vurdert at det er svaert lav risiko at disse kvinnene med CIN3 vil utvikle kreft innen neste
screeningrunde.

HPV testene er ikke ngdvendigvis designet for a pavise alle mulige infeksjoner. Ved multiple
infeksjoner kan det vaere at hver enkelt genotype ikke blir pavist.

Implementeringen av utvidet HPV-genotyping vil kunne gi en formidlingsutfordring. Det vil vaere
ngdvendig a utvikle klare og forstaelige mater a kommunisere med kvinnene p3, spesielt de som ma
vente i opptil 5 ar (ikke-hastende HPV-typer) f@gr de far en ny test, til tross for at de har fatt pavist
HPV-infeksjon. Helse Sgr-@st har allerede startet med utvidet genotyping og handterer allerede
denne utfordringen.

Informasjon om at man har pavist HPV, som er et seksuelt overfgrbart virus, kan i seg selv fgre til
felelsesmessige utfordringer. Med introduksjonen av utvidet genotyping, hvor ulike HPV-typer blir
identifisert, kan dette fgre til usikkerhet rundt hvordan de har blitt smittet og kan representere
utforinger i et parforhold.

Vurdering

Innfgring av utvidet genotyping i det norske livmorhalsprogrammet vil fgre til en mer persontilpasset
screening som kan bidra til 3 forebygge flere krefttilfeller, men samtidig effektivisere ressursbruken.

Ulike hgyrisiko HPV-genotyper har ulik kreftrisiko, og kan derfor prioriteres ulikt i et
utredningsforlgp. De ulike genotypene kan deles inn i hgyprioriterte, middelsprioriterte og ikke-
hastende genotyper. Gruppeinndelingen baserer seg pa omfattende internasjonale data, samt hvilke
genotyper som identifiseres i de kommersielle HPV-plattformene som benyttes ved norske
screeninglaboratorier.

Algoritmegruppen har varen og sommeren 2023 utarbeidet et forslag til en ny oppfglgingsalgoritme i
Livmorhalsprogrammet som benytter utvidet HPV-genotyping og alder. Malet er a fglge opp kvinner
med hgyere risiko for kreftutvikling tettere, og redusert oppfglging av kvinner med lavere kreftrisiko.
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Forslag til vedtak:

Styringsgruppen beslutter a innfgre utvidet HPV genotyping i det norske Livmorhalsprogrammet som
beskrevet i algoritmegruppens rapport.

De tre screeninglaboratoriene, Akershus universitetssykehus, Oslo universitetssykehus og Sykehuset
@stfold Kalnes, som tilbyr utvidet gentesting i dag, skal innfgre endringen fra 1. januar 2024.
De resterende 6 screeninglaboratoriene som i dag benytter tester og plattformer som ikke angir
genotyper utover HPV 16 og 18, kan benytte alternativ ny algoritme uten utvidet genotyping i en
overgangsfase fra 1.januar 2024.

Innen 1.januar 2025 ma alle Helseforetakene tilby utvidet genotypetesting. Det anbefales sterkt at
man starter med utvidet genotyping i alle fall hos kvinner under 30 ar fra 1. januar 2024.

Ved overgang til utvidet genotypealgoritme ma Helseforetakene avgjgre hva de anser som mest
kostnadseffektivt og giennomfgrbart.
Enten:
e anskaffe en ny screeningplattformer som tilbyr utvidet genotyping
Eller
e utfgre «stand-alone» genotype-tester i reflekstesting av HPV-positive screeningprgver.

Vedlegg:
e  HPV-primaerscreening med utvidet genotyping og aldersbestemt utredningsstrategi

o Vedlegg 1 til <HPV primeerscreening med utvidet genotyping og aldersbestemt utredningsstrategi»
04.09.23 - Kunnskapsgrunnlag

o Vedlegg 2: HUMAN PAPILLOMAVIRUS TYPES IN INVASIVE CERVICAL CANCER IN RELATION TO
CERVICAL SCREENING

o  VEDLEGG 3: KOSTNADSEFFEKTIVITET VED INNF@RING AV UTVIDET HPV GENOTYPING I
PRIMARSCREENING MOT LIVMORHALSKREFT



¥ orha/
ST

HPV-primaerscreening med utvidet
genotyping og aldersbestemt
utredningsstrategi

)el_ouO)b

Utarbeidet av: Algoritmegruppen i
Livmorhalsprogrammet

Dato utarbeidet: 04.09.2023

Kreft ;

registeret







OPPSUMMERING

e |regiav Helsedirektoratet er det nedsatt en arbeidsgruppe (Algoritmegruppen) som har fatt i
oppdrag a fortlgpende evaluere og foresla tilpasninger i screeningalgoritmer til
Livmorhalsprogrammet.

e Algoritmegruppen har tidligere vurdert at en forbedret kreftforebyggende effekt oppveier
ulempene ved a innfgre HPV-screening til yngre kvinne (25-33 ar). Implementeringen av HPV-
screening ble innfgrt til alle kvinner i Livmorhalsprogrammet fra 1.juli 2023.

e | denne rapporten er det gjort en vurdering av nytten av subspesifisering av HPV-genotyper,
sakalt utvidet genotyping, hos HPV-positive kvinner i alderen 25-69 ar med henblikk pa a
effektivisere ressursbruken i programmet og forebygge flere krefttilfeller.

o Tilgjengelighet av kommersielle HPV-tester med utvidet genotyping til bruk i primaerscreening gir
mulighet til 8 gke fokuset pa kvinner som er positive for de HPV-typer som oftest er assosiert
med livmorhalskreft utover HPV 16 og 18. Andre genotyper kan da fglges opp og utredes mindre
aggressivt enn i dagens algoritme.

e Algoritmegruppen anbefaler utvidet genotyping av HPV-positive kvinner i alle aldersgrupper i
screeningsprogrammet. Oppfglging og utredning baseres pa det onkogene potensialet hos de
ulike HPV-genotypene, samt til dels cytologifunn og alder.

e De 14 ulike hgyrisiko HPV-genotyper som pavises i de primaerscreeningstestene som inngar i
Livmorhalsprogrammet, anbefales a deles inn i hgyprioritert (HPV16), middelsprioriterte (HPV
18, 31, 33, 45, 52, 58) og ikke-hastende (HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68) HPV-genotyper utfra
deres onkogene potensiale og forekomst.

e Algoritmegruppen foreslar fglgende:

o Kvinner 25-29 ar med ikke-hastende HPV- genotyper utredes ikke videre med cytologi pa
grunn av sveert lav risiko for kreft. Utfra beregninger man ma screene ca 200 000 HPV-
positive kvinner med ikke-hastende typer under 30 ar for a forebygge ett krefttilfelle. | tillegg
er det beregnet at man ma kolposkoper 17 000 av disse kvinnene for a forebygge ett
krefttilfelle. Kvinnene anbefales derfor ny HPV-test om 5 ar.

o Kvinner 30-69 ar med positiv HPV-test skal utredes med cytologisk undersgkelse uavhengig
av HPV-genotype. Videre oppfglging eller utredning baseres pa genotype og cytologifunn.

- Tidspunkt for ny prgve ved normal cytologi endres til 1 ar for de middelsprioriterte
typene eller 3 ar for de ikke-hastende typene.

- Tidspunkt for ny prgve ved lette celle forandringer (ASCUS/LSIL) skal vente 1 ar for
de med ikke-hastende HPV typene.

o Alle kvinner med middelsprioriterte HPV-infeksjoner og lette, uspesifikke celleforandringer,
skal henvises direkte til kolposkopi/biopsi.

o Alle kvinner som er positive for HPV16, skal henvises til kolposkopi/ biopsi. Denne endringen
vil gjelde for hele landet, uavhengig av tilgang til utvidet genotype test.

e Foreslatt algoritme estimerer en reduksjon pa 3 prosent poeng i antall kolposkopier blant 25-29
aringer.

e Foreslatt algoritme estimerer ingen gkning i antall kolposkopier blant 30-69 aringer.

e Forslatt algoritme estimerer en reduksjon i cytologier pa 5%.

e Basert pa preliminzere data som inkluderer utvidet genotyping fra screeninglaboratoriene i Helse
Ser-@st, samt resultater fra HPV-screening fra hele Norge, er det estimert at mellom 350-750



kvinner med CIN3 og mer alvorlige lesjoner, diagnostiseres tidligere som et resultat av a
implementere utvidet genotyping.

e laboratorier som enna ikke har mulighet for a utfgre utvidet genotyping utenom HPV 16 og 18,
vil kunne tilby algoritme uten utvidet genotyping i en overgangsfase.

o Siden utviklingen skjer sa raskt med ny kunnskap og nye biomarkgrer, ma screeningprogrammet
fortlppende evalueres og tilpasses for a balanser nytte og skade av screeningen pa en
samfunnsmessig baerekraftig mate.

Oppdrag og arbeidsgruppe

Helsedirektoratet har nedsatt en arbeidsgruppe (Algoritmegruppen) som har fatt i oppdrag a
fortlgpende evaluere og foresla tilpasninger i screeningalgoritmen til Livmorhalsprogrammet. | denne
rapporten presenteres vurdering av fordeler og ulemper ved & innfgre utvidet HPV-genotyping for
risikostratifisering og oppfglgingsanbefalinger.

Medlemmer i Algoritmegruppen som har veert med a utarbeide rapporten er:

e Ingrid Baasland — Gynekolog — Baasland-klinikken, Kreftregisteret og AFE ved ISM, NTNU

e Signe Opdahl — Epidemiolog — NTNU

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

e Birgit Engesater — Spesialradgiver — Kreftregisteret

e Jannicke Mohr Berland — Patolog — Stavanger universitetssjukehus

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

e Emily Burger — Helsegkonom — Universitetet i Oslo og Oslo Economics

e Mari Nygard — Forsker - Kreftregisteret

e Agnes Kathrine Lie — Patolog OUS

e Emilius Adrianus Maria Janssen- Molekylaerbiolog- Stavanger universitetssjukehus

e Ameli Tropé — Gynekolog, Leder, Livmorhalsprogrammet — Kreftregisteret

Uttalelser fra Radgivningsgruppen (RG) for
Livmorhalsprogrammet

RG Faglig radgivningsgruppe for Livmorhalsprogrammet (kreftregisteret.no) har representanter fra

alle helseforetakene, samt fra alle aktgrer innen livmorhalskreftscreeningen. RG stilte seg den
14.09.23 bak forslaget om utvidet HPV-genotyping. Hovedmalet er i fremtiden a ha en nasjonal
algoritme som inkluderer utvidet genotyping.


https://www.kreftregisteret.no/screening/livmorhalsprogrammet/Helsepersonell/Faglig-Radgivningsgruppe/
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1.Bakgrunn

1.1 HPV - arsak til livmorhalskreft

Persisterende HPV-infeksjon er en avgjgrende faktor i utviklingen av livmorhalskreft [1]. Det finnes
over 200 ulike HPV-typer (genotyper), men hvorav kun 20 er karakterisert som hgyrisiko-typer og som
kan forarsake livmorhalskreft. Da noen av disse svaert sjelden leder til kreftutvikling, har man fokusert
pa 14 av disse HPV-typene i brorparten av HPV-testene. De fleste HPV-infeksjoner blir tatt hand om
av immunforsvaret og forsvinner av seg selv eller kan bli liggende latent og dermed ikke pavises ved
kommersielle HPV-tester. En vedvarende pavisbar infeksjon utover 2 ar gker risikoen for alvorlige
celleforandringer, sakalt cervikal intraepitelial lesjon grad 2 og 3 (CIN2 og CIN3) eller adenocarsinoma
in situ (AIS,) og kreft. Det tar ofte 10-30 ar fra en HPV-infeksjon starter til eventuell utvikling av kreft

[2].

1.2 Screening mot livmorhalskreft i Norge

Screening med cytologi eller HPV-test kan avdekke alvorlige celleforandringer pa et tidlig tidspunkt, og
disse kan fjernes ved konisering, fgr utvikling av kreft. Det har veaert et markant fall i forekomsten av
livmorhalskreft fra midten av 70-tallet og frem til i dag som knyttes til oppstart av organisert screening.
Cytologi er en mikroskopiundersgkelse for a pavise celleforandringer, mens HPV-tester som
tilfredsstiller norske krav for bruk i primaerscreening, paviser hgyrisiko HPV-DNA ved PCR-analyse.

Livmorhalsprogrammet inviterer kvinner i alderen 25 til 69 ar til a delta i screening mot livmorhalskreft.
Siden 2015 har HPV-testing blitt innfgrt gradvis for kvinner i alderen 34-69 ar. Fra 1. januar 2023 ble
ogsa kvinner fra 30 ar inkludert og fra 1. juli 2023 screenes kvinner i hele aldersspennet i
Livmorhalsprogrammet (25-69 ar) med HPV-test hvert femte ar. | de kommersielle HPV-testene som
er godkjent for screening i Norge i dag, inngar 14 ulike hgyrisiko HPV-typer og inkluderer HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68. Nar HPV-testen er positiv, undersgkes cytologiprgven.
Flytskjema kan ses p3;

https://www.kreftregisteret.no/globalassets/livmorhalsprogrammet/algoritmerflytskjema/2023/algo
ritme 1.juli 2023 v5.pdf.

1.3 Fra cytologi til HPV-basert screening

Flere land har, som Norge, innfgrt HPV-testing for alle aldersgrupper for a forebygge mer
livmorhalskreft. HPV-screening anbefales i England til kvinner i alderen 25-65 ar [3], i Nederland for
kvinner mellom 30-60 ar [4], i Australia for kvinner mellom 25-74 ar [5] og i Sverige for kvinner mellom
23-65 ar [6].

Arsaken til at man har gatt over til HPV-basert screening i alle aldrer er at HPV-testing har hgyere
diagnostisk sensitivitet og dermed avdekker betydelig flere alvorlige celleforandringer og kreft enn
cytologi [7, 8].

De to vanligste typene av livmorhalskreft er plateepitelkarsinom og adenokarsinom. Forstadier til
adenokarsinomer, AlS, er vanskelig a8 oppdage ved celleprgvebasert screening og synes a ha raskere
progresjon enn det CIN har til plateepitelkarsinom. Adenokarsinom i cervix har veert gkende i Norge
mens vi hadde cytologibasert screening [9]. HPV18, og dens nere slektning HPV45, er vanligere i
adenokarsinomer enn andre HPV-typer. Adenokarsinom forarsakes i hovedsak av HPV16, HPV 18 og
HPV 45. Ved HPV-basert screening kan derfor en ytterligere reduksjon ogsa i adenokarsinom forventes
sammenliknet med cytologibasert screening [10].


https://www.kreftregisteret.no/globalassets/livmorhalsprogrammet/algoritmerflytskjema/2023/algoritme_1.juli_2023_v5.pdf.
https://www.kreftregisteret.no/globalassets/livmorhalsprogrammet/algoritmerflytskjema/2023/algoritme_1.juli_2023_v5.pdf.

Etter oppstart med organisert HPV-vaksinasjon, er det observert et klart fall i forekomst av de
hgyonkogene HPV-infeksjonene det vaksineres mot blant de yngste kvinnene i
screeningpopulasjonene i Danmark og Norge [11]. Etter innfgringen av HPV-vaksine i Sverige har man
sett en betydelig reduksjon i risiko for livmorhalskreft i de HPV-vaksinerte alderskohortene av
befolkningen [12]. | Norge har alle kvinner som var yngre enn 26 ar i 2022 blitt tiloudt HPV-vaksinasjon
i barnevaksinasjonsprogrammet. Upubliserte data fra Kreftregisteret fra 2023 viser at i 2022 var det
ingen tilfeller av livmorhalskreft hos kvinner 25 ar og yngre (Livmorhalsprogrammets arsrapport 2022,
ikke publisert). Cytologi er ikke sensitiv nok for a finne relevante celleforandringer i en HPV-vaksinert
populasjon. Mer informasjon om kunnskapsgrunnlaget for endring fra cytologi til HPV-basert screening
i Norge fins i tidligere rapporter [13-16].

Selv om HPV-testing er bedre egnet enn cytologi, har HPV-screeningen lav diagnostisk spesifisitet og
lav positiv prediktiv verdi (evne til a predikere hvem av dem som har en positiv test, som har eller vil
utvikle sykdom i Igpet av de neste arene), spesielt hos yngre kvinner. Yngre kvinner har hgyest
forekomst av HPV-infeksjon, men fa av disse tilfellene pavises ved langtidsoppfglging. Resultatet av
dette er at mange vil fa en positiv screeningprgve og fglges opp ungdvendig i den forstand at de aldri
vil utvikle behandlingstrengende forandringer [4]. HPV-screening kan ogsa medfgre at det oppdages
flere alvorlige celleforandringer som muligens aldri hadde utviklet seg til kreft. Det er god
dokumentasjon for at de ulike hgyrisiko HPV-typene har ulikt kreftfremkallende (onkogent) potensiale
[17, 18]. Ved en positiv HPV-test, kan utvidet genotyping avklare om det foreligger HPV-typer med
betydelig risiko for a utvikle kreft eller ikke.

2. HPV-genotyper og kreftrisiko

2.1 Ulike hgyrisiko HPV-genotyper har ulik kreftrisiko.

Heyrisiko HPV-typer deles inn i grupperinger utfra deres onkogene potensiale. HPV16 skiller seg ut
ved at den forarsaker de aller fleste tilfellene av livmorhalskreft. Inndelingene av det onkogene
potensiale til resten av de hgyrisiko HPV-typene er stort sett de samme internasjonalt, men kan
variere noe fra land til land avhengig av nasjonale data og HPV-test som benyttes [17, 18].

| en stor svensk studie deles HPV-typene inn i hgyonkogene, middels onkogene og lavonkogene HPV-
typer utfra risiko for alvorlige celleforandringer og kreft. Den baserer seg ogsa pa forekomsten av de
ulike HPV-typene i befolkningen og i krefttilfellene. Forfatterne viser at dette sammenholdt med
HPV-typenes onkogene potensiale, medfgrer at for noen HPV-typer trenger man a screene og fglge
opp relativt fa kvinner for a forebygge ett tilfelle av livmorhalskreft, mens for andre HPV-typer ma
man screene og fglge 30 ganger sa mange kvinner for tilsvarende kreftforebygging. Dette kan
illustreres ved at man ma screene ca 5500 HPV 16- positive kvinner for a forebygge ett krefttilfelle,
mens man ma screene over 1.3 millioner HPV 59- positive kvinner for 8 oppna det samme (Se tabell 3
i vedlegg 2)[19]. Studien danner grunnlaget for nye retningslinjer i Sverige (se punkt 2.2.1).

En nylig publisert mindre studie fra Nord-Norge som inkluderte 178 kvinner med livmorhalskreft, har
beskrevet genotypefordelingen blant disse kvinnene som i stor grad sammenfaller med
internasjonale data [20].



2.2 Utvidet genotyping brukt i andre nordiske land

Bade Sverige og Danmark bruker subspesifisering av HPV-genotyper utover HPV 16 og HPV 18, sakalt
utvidet genotyping, i sine screeningalgoritmer mot livmorhalskreft.

2.2.1 Utvidet genotyping i Sverige

| Sverige screenes kvinner i alderen 23-70 ar. Retningslinjene i Sverige ble revidert i 2022, der HPV-
typer inndeles etter risiko for kreftutvikling som fglger [21]; Hgyonkogene HPV typer (HPV16, 18 og
45), middels onkogene typer (HPV31, 33, 52, og 58), og lavonkogene typer (HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66
og 68), basert pa HPV-typers prevalens i kreft (figur 1).

Cellprov hos
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\
A 4
HPV hogonkogen,

medelonkogen, HPV-pos HPV-neg
lagonkogen = 33 ar

! ! !

23-32 ar, lagonkogen
(35/39/51/56/59/66/68)

HPV-neg

Ater till GCK Ater till GCK Ater till GCK
4
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W (31/33/52/58) (16/18/45)
23-32 ar 3370 &r /
l \ ¥
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Lagonkogen < 28 Ar > 28 ar Hégonkogen
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Figur 1: Sveriges screeningalgoritme mot livmorhalskreft med utvidet genotyping. Forklaring til figurtekst, se
link https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/livmoderhalscancerprevention/vardprogram/



https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/livmoderhalscancerprevention/vardprogram/

2.2.2 Utvidet genotyping i Danmark

| Danmark screener man de unge kvinnene (23-29 ar) fremdeles hovedsakelig med cytologi (figur 2A),
samt at man gir tilbud om HPV hjemmetest til alle kvinner i screeningalder som ikke har mgtt til
screening ved andre paminnelse. Kvinner ialderen 30-64 ar screenes med HPV-test. For tiden
giennomfgres en nasjonal evaluering av ulike screeningalgoritmer (personlig meddelelse Jesper
Bonde, august 2023).

Under er screeningalgoritmen som er under utprgvning for Kgbenhavnomradet beskrevet. Der
benytter man utvidet genotyping og foreslar a dele genotypene inn i 4 ulike risikoniva (hgy, moderat,
lav, veldig lav) basert pa en systematisk giennomgang av litteratur [22]. Lav og veldig lav risiko
utgjgres av HPV 39, 45, 51, 56, 59, 66 og 68, mens HPV 35 har variert mellom lav og moderat risiko.
De ulike HPV-genotypekategoriene tenkes brukt til ulike oppfglgingslgp. HPV 16, 18, 31, 33 og 52 er
trukket fram som hg@yprioriterte typer (Screeningalgoritmen i Ksbenhavnsomradet er vist under, figur
2B)

Cytologi

! | |
Uegnet Normal ASCUS/ ASC-H, HSIL,_AGC,Z AlS
LSIL Obs karcinom

Ny cytologi
om 3 mdr.

Ny cytologi
Fglg skema om 6 mdr.
(Felg

forfral)

A\l

Normale ASCUS/ ASC-H, HSIL, AGC,
celler LSIL AIS, Obs karcinom?

Ny cytologi om HPV DNA
12 mdr.

Test
(Fglg skema

forfra)

\/

\
Uegnet HPV hr-HPV DNA hr-HPV
test ikke pavist DNA pavist

(Ny cytologi

y

om 3 mdr.?)

A\ 4 / N/ / \ 4

Retur til screeningsprogrammet Henvisning til gyn=kolog

Figur 2A: Screeningalgoritme i Danmark for kvinner 23-29 ar. Forklaring til figurtekst, se Screening for
livmoderhalskraeft - Sundhedsstyrelsen.



https://www.sst.dk/da/Viden/Forebyggelse/Screening/Kraeft/Livmoderhalskraeft
https://www.sst.dk/da/Viden/Forebyggelse/Screening/Kraeft/Livmoderhalskraeft
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Figur 2B: Screeningalgoritme med utvidet genotyping i Kebenhavnsomradet, Danmark for kvinner 30-65 ar.
Forklaring til figurtekst, se Screening for livmoderhalskrzaft - Sundhedsstyrelsen.
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3. Forslag til ny algoritme i HPV-screening med utvidet
genotyping

Stadig kommer det ny kunnskap om risikoprofilen til de ulike HPV-typene og nytteverdien av nye
molekyleere biomarkgrer for bedre risikostratifisering. Pa bakgrunn av dagens kunnskap kan vi lage
algoritmer som tar hgyde for risikoprofilen basert pa hvilken genotype man har. Slik kan man
forhindre ungdig oppfe@lging av kvinner som har meget lav risiko for a utvikle sykdom, samt ha en
tettere oppfelging av kvinner som har HPV-infeksjoner med stgrre risiko for sykdom [12].
Algoritmegruppen har i arbeidet med forslag til utvidet genotyping basert sine anbefalinger dels pa
preliminzere data fra Kreftregisteret, og dels pa aktuelle, vitenskapelige artikler der fire av disse er
oppsummert i vedlegg 1.

Algoritmegruppen anbefaler a dele inn HPV-positive testresultat i hgyprioriterte, middelsprioriterte og
ikke-hastende utfra avtakende onkogent potensiale hos de ulike HPV-typene (Se figur 3A). Gruppen
ikke-hastende HPV-typer inkluderer kun HPV-typer med meget lav risiko for kreft [23]. Norske tall viser
at av HPV-screenede kvinner i alderen 34-69 ar som fikk pavist livmorhalskreft mellom to anbefalte
screeningstidspunkt (intervallkreft), var 50% av kvinnene registrert med normal cytologi, men positiv
HPV16 i forkant (upubliserte tall fra Kreftregistrert august 2023). Pa bakgrunn av disse
intervallkrefttilfellene har algoritmegruppen derfor anbefalt 3 henvise alle HPV16-positive kvinner
direkte til kolposkopi og biopsi uavhengig av cytologisvar (Se figur 3A). Dette er en oppjustering av
hastegrad for HPV 16-positive sammenliknet med algoritmene i andre nordiske land. Gruppen vurderte
a henvise HPV 18 og HPV 45 positive kvinner med normal cytologi direkte til kolposkopi og biopsi (slik
som HPV 16), men dette ville medfgrt 10-20% gkning i henvisninger uten den samme forebyggende
effekten som & henvise HPV 16 positive kvinner direkte til kolposkopi.

Algoritmegruppen vurderer at det er risiko for mer skade enn nytte a utrede HPV-positive kvinner
under 30 ar med ikke-hastende HPV-typer med cytologi. Bakgrunnen for dette er beregninger som
indikerer at man ma screene ca 200 000 HPV-positive kvinner med ikke-hastende typer under 30 ar for
a forebygge ett krefttilfelle. | tillegg er det beregnet at man ma kolposkoper 17 000 av disse kvinnene
for & forebygge ett krefttilfelle [19].

Middelsprioritert Ikke-hastende
Genotype HPV 16 HPV 18,31,33,45,52,58 HPV 35,39,51,56,59,66,68

e Algoritmegruppen foreslar fglgende:

o Kvinner 25-29 ar med ikke-hastende HPV- genotyper utredes ikke videre med cytologi pa
grunn av sveert lav risiko for kreft. Kvinnene anbefales ny HPV-test om 5 ar.
o Kvinner 30-69 ar med positiv HPV-test skal utredes med cytologisk undersgkelse uavhengig
av HPV-genotype. Videre oppfglging eller utredning baseres pa genotype og cytologifunn.
- Tidspunkt for ny prgve ved normal cytologi endres til 1 ar for de middelsprioriterte
typene eller 3 ar for de ikke-hastende typene.
- Tidspunkt for ny prgve ved lette celle forandringer (ASCUS/LSIL) skal vente 1 ar for
de med ikke-hastende HPV typene.
o Alle kvinner med middelsprioriterte HPV-infeksjoner og lette, uspesifikke celleforandringer,
skal henvises direkte til kolposkopi/biopsi.
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o Alle kvinner som er positive for HPV16, skal henvises til kolposkopi/ biopsi. Denne endringen
vil gjelde for hele landet, uavhengig av tilgang til utvidet genotype test.

Laboratorier som ikke har mulighet a utfgre HPV-genotyping i stor skala, kan fglge tilpasset
algoritme i en overgangsperiode (Se figur 3B).
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Figur 3A. Foreslatt ny algoritme med utvidet genotyping
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Hvorfor er livmorhalsprgven tatt?

Provetaker ma fylle ut arsak til preve og
Gjeldende fra XXXXX opplysninger relevante for vurdering av praven

Flytskjema

For vurdering av
vaeskebaserte livmorhalsprever Oppfalging etter uavklarte hoygradige celleforandringer
og/eller persisterende HPV positive For detaljer se
"Nasjonalt handlingsprogram
Oppfelging etter konisering for gynekologisk kreft"

Er preven en HPV- Se flytskjema

Relevante kliniske symptom eller funn Ja Egen medisinsk vurdering

P e e ~
a—‘ Oppfolging etter normal/lavgradig cytologi og positiv HPV E

Screeningpreve; dvs, mangler
ikke oppfelging etter tidligere funn

25-69 3r

d

HPV negativ

HPV positiv HPV positiv
(16)° (18)

HPV positiv
(ikke 16/18)

Unormal/ Normal
uegnet cytologi cytologi

Normal
cytologi

Haygradig
cytologi

Y

pamssadessmmnnnn mmmmes mmmmmaa -

HPV-test om 12 maneder '

HPV positiv *
16/18 og andre hrHPY

HPV negativ

HPV negativ

Henvisning til kolposkopi og biopsi HPV-test om 5 &r

Figur- og begrepsforklaring Risiko for alvorlige

celleforandringer (CIN2+
ger] ) 1. Ved uegnet preve (primeer, refleks eller oppfelgingspreve) ny preve innen 1 - 3 maneder.
. Testresultat

. Anbefaling

pmm——

pemmmmmmmmm——e————
e e aeaae

Lav 2. For kvinner over 34 ar uten livmorhalspreve de siste ti arene, anbefales det a gjore cytologi og
HPV-test av livmorhalspraven,

Middels 3. HPV-test som benyttes ma tilfredsstille de faglige kravene gjeldende for HPV-tester benyttet i
primzerscreening (https://www.kreftregisteret.no/krav-hpv-tester).

Hay 4. Ny HPV-test anbefales etter 36 maneder (25-29 ar) eller 24 maneder (30-69 ar)

Oppflatigspreve ved HPY-positiv (ikke 16/18) og normal cytologi.

o

HPV-test: for naermere informasjon om krav for HPV-tester som kan | 5. For HPV pasitive praver skal cytologi utferes. Prevesvar benyttes av gynekologen:
benyttesi Livmorhalsprogrammet se: « til prioritering av pasienter

https:/Awww kreftregisteret.no/krav-hpv-tester » sammen med kolposkopiske funn for videre oppfalging/behandling

6. Skal utferes cytologi. Uansett cytologisvar henvises til kolposkopi og biopsi

Lavgradig cytologi ASCUS (irregulere plateepitelceller med forandringer av usikker betydning)
LSIL (lavgradig skvamas intraepitel lesjon)

Haygradig cytologi ASC-H (Irreguleere plateepitelceller med forandringer som kan gi mistanke om heygradig lesjon, men som ikke oppfyller kriteriene til diagnosen
HSIL)
HSIL (Heygradig skvames intraepitel lesjon)
AGUS (Irregulaert sylinder/kjertelepitel av usikker opprinnelse og/eller signifikans)
ACIS (Adenokarsinoma in situ)
Ca (alle typer cancer)

Unormal cytologi Lavgradig eller heygradig cytologi

hrHPY Hayrisiko humant papillomavirus Livmorhols
rograrmmet

16/18 Genotype HPV16 og/eller HPV18 krog

Versjon XXX, revidert XXXXX

Figur 3B. Foreslatt ny algoritme i laboratorier som ikke enda kan utfgre
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4. Utfordringer ved dagens HPV-screening uten utvidet
genotyping

Cytologivurdering er subjektiv, og det kan vaere vanskelig a skille ufarlige forandringer fra de som bgr
felges opp ytterligere. Mange kvinner kan ha lette celleforandringer uten at det vil fgre til alvorlig
sykdom. Presset pa cytologene er stort etter omfattende mediedekning av kvinner med
livmorhalskreft der unormale livmorhalsprgver i forkant ikke har blitt fanget opp. Mange cytologer
kvier seg derfor na for a kalle en celleprgve normal (og patologer kvier seg for a kalle en biopsi normal)
av frykt for & overse den minste forandring (Muntlig informasjon fra samtlige laboratorier i Norge
2023). | Skane, Sverige, der man ikke har startet med utvidet genotyping, fant man at over 80 % av de
unge kvinnene med positiv HPV-test (test med genotyping av kun HPV16 og 18) hadde unormale
cytologiske funn [24]. En slik «for sikkerhets skyld» tilneerming er forstaelig fra et individuelt stasted,
men uhensiktsmessig for et screeningprogram, fordi altfor mange friske kvinner blir registrert med en
unormal prgve. Siden det er s3 mange unge kvinner som er HPV-positive, men som har lav risiko for
kreft, er det viktig med god risikostratifisering blant disse.

Undersgkelse med kolposkopi og biopsitaking som ledd i utredning av unormale screeningprgver, kan
forarsake smerte og blgdninger [25], mens behandling av hgygradige celleforandringer (konisering) er
forbundet med noe gkt risiko for senabort og prematur fgdsel [26, 27]. Med gkt HPV-testing vil man
oppdage flere tilfeller av CIN2-3. Studier har imidlertid vist at 20-40 % av CIN2-3 vil ga tilbake uten
behandling [28-30]. For & unnga overbehandling bade av unge og eldre kvinner er det derfor sveert
viktig d identifisere de kvinnene som har HPV-typer med hgyest risiko for a utvikle kreft. En norsk studie
viste at dersom man begrenset testingen til de 7 hgyrisiko HPV-typene som er inkludert i HPV-vaksinen
Gardasil9 (HPV16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58) paviste man 96% av alvorlige celleforandringer i plateepitel
og alle forstadier til adenocarsinomer i en cytologiscreenet populasjon [31]. Vi gnsker & unnga for tett
oppfelging av kvinner som har HPV-typer med lav risiko for kreftutvikling.

4.1 Forbedring med ny algoritme for yngre kvinner

HPV-forekomsten hos unge kvinner er hgy [32], og sveert mange vil derfor ha en positiv HPV-test. | en
norsk studie fant man at hos yngre kvinner er det hovedsakelig HPV 16 og HPV 18 som forarsaker
livmorhalskreft, samt HPV 45 hos noen fa [20]. Dette stemmer godt med internasjonal litteratur [33].
Man bgr screene for flere HPV-typer enn HPV16 og 18 for a forebygge kreft i fremtiden. Derimot gir
de ikke-hastende HPV-typene sa lav risiko for kreft hos de yngste kvinnene, at man ikke bgr utrede
kvinner under 30 ar med ikke-hastende HPV-typer, videre med cytologi.

4.2 Forbedring med ny algoritme for eldre kvinner

Hos eldre kvinner er det flere HPV-typer som er assosiert med kreft enn hos de unge [20], slik at man
bgr utrede alle HPV-positive kvinner 30 ar og eldre med cytologi. Det er fortsatt betydelige forskjeller
i de ulike HPV-typenes evne til a gi alvorlige celleforandringer og kreft. Som nevnt tidligere er det
enkelte HPV-typer, sakalt ikke-prioriterte HPV-typer, som har sveert lav risiko for kreftutvikling selv
etter mange ars tilstedevaerelse [18]. En nylig publisert longitudinell studie der man fulgte 11,573 HPV-
positive kvinner mellom 30-65 ar, fant at det var HPV-type og varigheten av HPV-infeksjonen som
predikerte risikoen for a utvikle grove celleforandringer og kreft (CIN3+), slik at & dele HPV-typene inn
i ulike risikogrupper (utover HPV 16) var noe man burde vurdere. Alder pavirket ikke
progresjonsrisikoen hos kvinner [34].
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5. Innfgring av utvidet genotyping for malrettet ressursbruk
og reduksjon av ulemper

Screening medfgrer 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
ved selve prgvetakingen, i ventetiden pa prgvesvaret og ved behov for videre oppfglging. Informasjon
om at HPV er seksuelt overfgrbart kan vaere saerlig belastende, spesielt i etablerte parforhold. Det er
derfor viktig a optimalisere risikostratifiseringen, ressursutnyttelsen og informasjon om prgvesvar ved
screening.

WHO har et mal om a utrydde livmorhalskreft, som betyr a redusere forekomsten av livmorhalskreft
til under 4 nye tilfeller per 100 000 kvinner per ar [35]. For 8 nd malet sa raskt som mulig, kan foreslatte
algoritme sikre tettere oppfelging av kvinner med stgrst risiko for kreftutvikling, samt redusere
ungdvendige kontroller, utredninger og behandlinger.

5.1 HPV-plattformer ved laboratoriene i dag

De siste arene har HPV-plattformer godkjent for primaer HPV-screening i Norge med utvidet
genotyping utover HPV 16 og HPV 18 blitt lansert. De resterende 12 genotypene blir dels rapportert
separat, dels i grupper avhengig av hvilken test som benyttes. ( Se link
https://www.kreftregisteret.no/screening/livmorhalsprogrammet/Helsepersonell/screeningstrategi-og-
nasjonale-retningslinjer/krav-til-hpv-tester-som-kan-brukes-i-primarscreening/

I Norge bruker de tre screeningslaboratoriene i Helse Sgr-@st (Akershus universitetssykehus, Oslo
universitetssykehus og Sykehuset @stfold Kalnes), som screener mer enn halvparten av norske
kvinner, en plattform som gir utvidet genotyping. Denne informasjonen benyttes ikke i dag til sitt
fulle potensiale, siden dagens algoritme ikke inkluderer utvidet genotyping. Nar laboratoriene har
informasjon om utvidet genotypestatus, bgr denne informasjonen benyttes for a forebygge flere
krefttilfeller tidligere, samt minske ungdvendige HPV- tester, cytologier og i fremtiden kolposkopier
og histologier.

De resterende 6 screeninglaboratoriene benytter i dag tester som ikke angir genotyper utover HPV
16 og HPV 18. Helseforetakene ma ved eventuell overgang til utvidet genotypealgoritme avgjgre hva
de anser som mest kostnadseffektivt; enten screeningplattformer som tilbyr utvidet genotyping, eller
«stand-alone» genotype-tester i reflekstesting av HPV-positive screeningprgver. | en overgangs-
periode kan man benytte en modifisert versjon av dagens algoritme der HPV 16-positive kvinner
henvises direkte til kolposkopi og biopsi uavhengig av cytologisvar (figur 3B).

5.2 Redusert antall cytologier

Preliminaere data viser at blant kvinner i alderen 25-29 ar, er i underkant av 30 % HPV-positive, og blant
de HPV-positive er rundt 45 % positive for ikke-hastende genotyper. Med den foreslatte algoritmen
hvor det ikke gjgres cytologi pa prever positive for ikke-hastende genotyper, estimeres det at antall
cytologier pr ar vil reduseres med rundt 5500. Dette tilsvarer i underkant av 5% reduksjon i antall
cytologier totalt generert av screeningprgver i fgrste runde. Dermed kan man forvente at svartidene
pa cytologi, som i dag er over 8 uker ved flere laboratorier, vil reduseres.
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5.3 Redusert antall screeningprever i lgpet av livet

Ved a gke screeningintervallet fra 3 til 5 ar hos kvinner under 30 ar, reduseres totalt antall
screeningprgver per kvinne med en prgve. Dette betyr igjen en reduksjon i oppfglgingsprgver og
henvisninger til gynekolog. Det er vanskelig @ beregne omfanget av denne reduksjonen da det er
mange faktorer som pavirker dette, slik som HPV vaksinasjonsstatus og HPV forekomst i arene som
kommer. Videre ma det vurderes om lengden pa screeningintervallet skal gkes utover 5 ar for eldre
kvinner slik man gjgr i Sverige [21].

5.4 Endring i antall henvisninger

Preliminaere data som inkluderer informasjon om utvidet genotyping fra screeninglaboratoriene i
Helse Sgr-@st fra oppstart av HPV-screening ved de respektive laboratoriene og frem til 31.12.2022,
er benyttet for 3 estimere andel som anbefales oppfglging og utredning med den navaerende og nye
algoritmen (tabell 1). Kreftregisteret har ogsa gjort en prelimineaer evaluering av dataene fra
screeninglaboratoriene i Helse Sgr-@st med resultater fra HPV-screening av kvinner i alderen 25-29 ar
(registrert prgver hos Kreftregisteret med analysedato fra 14.06.2023-18.08.2023). Tallene baserer
seg pa resultat fra fgrste runde med HPV-screening.

Naveaerende algoritme Ny algoritme
Andel til Andel til Andel til ny Andel til
Anbefaltoppfelging for HPV-positve kvinner | PO - utredning etter | screeningorave, uredning etter
[%] prove [%] utredning [%] prove [%]
Ny screeningprgve om 5 ar - - 11
Oppfelging 3 ar 9 4 - -
Oppfelging 1 ar 10 6 4 3 E
Utredning basert pa resultat fra screeningprgve 5 - 9 - g?:
Total andel som anbefales utredning basert pa 15 12
resultat fra screening- og oppfglgingspreve: = -
Oppfelging 3 ar - - 2 1
Oppfelging 2 ar 3 2 - -
Oppfelging 1 ar 3 2 3 2 §
Utredning basert pa resultat fra screeningprgve 1 3 s':;
Total andel som anbefales utredning basert pa 5 5
resultat fra screening- og oppfglgingspreve: = =

Tabell 1. Estimat over prosentandel av kvinner som henvises til oppfalging eller utredning basert pd resultatet av
screeningprgven, og total andel som henvises til utredning i Igpet av en 3 drs periode. Det tas forbehold om at
kvinnene fglger anbefalte kontrollintervall.

5.4.1 Redusert antall kolposkopier for kvinner 25-29 ar

En algoritme som inkluderer utvidet HPV-genotyping vil pavirke antall kolposkopier. Tabell 1
oppsummerer et overslag over anbefalinger som gis pa bakgrunn av resultatet pa screeningprgven.
Estimatene indikerer at innfgring av utvidet genotyping vil gi endringer i antall kvinner som anbefales
utredning, enten med en gang eller etter en positiv oppfglgingsprgve. For kvinner i alderen 25-29 ar
reduseres antall kvinner som henvises til utredning fra 15 % til 12 % (tabell 1). Dette utgjgr en reduksjon
pa rundt 1600 kolposkopier hvert ar, eller rundt 4 % av totalt antall arlige kolposkopier (som 13 pa i
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overkant av 41 000 i 2022). Reduksjonen skyldes i hovedsak at kvinner i alderen 25-29 ar positive for
ikke-hastende genotyper, anbefales ny screeningprgve om 5 ar, og skal ikke henvises til kolposkopi
direkte ved ny positiv HPV-test.

5.4.2 Uendret antall kolposkopier blant 30-69 aringer

For kvinner i alderen 30-69 ar gir den nye algoritmen mer oppfglging for de fleste middelsprioriterte
(behandles likt som HPV 18), men mindre aggressiv oppfalging for de ikke-hastende genotypene. For
ikke-hastende med normal cytologi, anbefales det ny kontrollprgve om 3 ar, istedenfor 2 ar. Videre
anbefales det at alle kvinner med HPV 16-positiv prgve skal fglges opp med direkte henvisning til
kolposkopi. Tidligere har kvinner med HPV16 positiv prgve kombinert med normal cytologi, blitt
anbefalt ny kontrollprgve etter ett ar. Total andel som anbefales utredning basert pa resultat fra
screening- og oppfelgingsprave, er tilsvarende for den nye algoritmen som for den navaerende, og
ligger pa rundt 5 % (tabell 1). Mens det tidligere var rundt 1 % av kvinnene som ble anbefalt umiddelbar
utredning, anbefaler den nye algoritmen at rundt 3 % henvises direkte til utredning.

5.4.3 Reduksjon i antall kolposkopier pa grunn av flere HPV-vaksinerte og flere HPV-screenede kvinner

Uavhengig av oppfglgingsalgoritme, forventes det en reduksjon i antall behandlingstrengende
forstadier de naermeste arene av to ulike arsaker.

For det fgrste vil en gkende andel av de yngste kvinnene vaere HPV-vaksinert gjennom
skolevaksinasjonsprogrammet som startet for jenter i 7. klasse i 2009 (1997-kohorten).
Oppslutningen om vaksinen hos jenter har vaert gkende og er i dag pa rundt 95 %. Preliminzre data
indikerer at de to fgrste vaksinerte kohortene har rundt 25 % HPV-positivitet. For 1997-kohortene er
andel behandlingstrengende forstadier diagnostisert i 2022 halvert sammenlignet med 1996-
kohorten i 2021 (upubliserte data fra Arsrapporten til Livmorhalsprogrammet 2022). Videre vil de
HPV-vaksinerte kvinnene som er HPV-positive, ha en lavere risiko for & utvikle livmorhalskreft, da de
er vaksinert mot de mest onkogene genotypene. En algoritme med utvidet genotype vil gi en mer
adekvat oppfglging av de vaksinerte kohortene.

En annen endring som vil pavirke antall kolposkopier, er at en gkende andel kvinner vil mgte til andre
runde med HPV-screening. Det er forventet at antall kvinner med unormale funn vil reduseres i andre
runde i forhold til fgrste runde. Tall fra en pagaende overvakning av andre runde med HPV-screening
fra prgvefylkene (Rogaland, Hordaland og Trgndelag) viser grovt sett en halvering av bade HPV-
prevalensen og behandlingstrengende forstadier sammenlignet med funn i fgrste runde (upubliserte
data fra Kreftregisteret 2023). Kvinner med en eller flere negative HPV screeningsrunder, har mye
lavere risiko for CIN3 og kreft (CIN3+) ved en senere positiv HPV-test, sas mmenliknet med dem som
tester positivt pa sin fgrste HPV-test [36]. Det er derfor forventet redusert antall henvisinger til
gynekolog i de kommende arene.Det er forventet at en justering av algoritmen ma gjgres innen fa ar
for a tilpasse anbefalingene til risikoprofilen til screeningdeltakerne i forhold til vaksinasjon og
tidligere screeningmetode.

| kjplvannet av HPV-vaksinasjon forventer man «metodologisk avmaskering», som innebaerer at man
avdekker HPV-typer som hele tiden har vart til stede, men som f@rst pavises nar andre, mer
dominerende HPV-typer forsvinner. Videre mistenkes ogsa en «klinisk avmaskering», som innebaerer
at nar de mest onkogene typene blir borte som fglge av vaksinasjon og screening, blir faerre kvinner
behandlet tidlig. Dermed vil lesjoner forarsaket av mindre onkogene HPV-typer som utvikler seg
saktere eller gir mindre synlige forandringer, kunne persistere og utvikle seg til kreft senere. Det er
derfor viktig at man forelgpig ikke slutter med HPV-screening i en HPV-vaksinert populasjon, selv om
den prediktive verdien av en positiv HPV-test trolig vil bli veldig lav. Man trenger derfor a utvikle nye
biomarkgrer [37].
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5.5 Tidligere diagnostisering av CIN3

Basert pa preliminaere data som inkluderer utvidet genotyping fra screeninglaboratoriene i Helse Sgr-
@st, samt resultater fra HPV-screening fra hele Norge, er det estimert at mellom 350-750 kvinner
med CIN3 eller mer alvorlige lesjoner, diagnostiseres tidligere som et resultat av a implementere
utvidet genotyping. Det er vanskelig & estimere antall krefttilfeller som vil forebygges, men studier
har vist at 30 % av CIN3 vil utvikle seg til kreft [2]. Ved a utsette oppfeglging av ikke-hastende
genotyper og normal cytologi, er det under 50 kvinner med CIN3 som far utsatt diagnose.

5.6 Bedre kontroll pa screeninghyppighet

Den stgrste utfordringen nar det gjelder antall kolposkopier i Norge, er at retningslinjene ikke blir
fulgt. En preliminzer studie har vist at man kan redusere henvisninger til kolposkopi med opptil 50%
avhengig av hvor strengt kvinnene og klinikere fglger retningslinjene (muntlig meddelelse fra
Kreftregisteret august 2023). Algoritmegruppen tror dette kan bli lettere a styre med HPV
hjemmetesting, da Livmorhalsprogrammet da far et verktgy for a sikre korrekte intervaller i
screeningprogrammet. Implementering av hjemmetest til utvalgte grupper med lav
screeningdeltakelse, vil starte opp i det kommende aret. Nar logistikken er etablert, vil det veere
naturlig @ vurdere hjemmetest som et alternativ for alle screeningdeltakerne.

6. Ulemper med a innfgre utvidet HPV genotyping

Selv om utvidet HPV-genotyping gir bedre risikostratifisering, og kan forbedre screening og
oppfalging av kvinner med positiv HPV-test, bringer utvidet genotyping ogsa med seg en del
utfordringer og ulemper. Disse ulempene kan pavirke den kliniske tolkningen av resultatene og
hvordan vi skal informere kvinnene.

6.1 Testkvalitet

Selv. om HPV-genotyping er en palitelig testmetode, er det viktig & erkjenne at testene ikke
ngdvendigvis er designet for @ pavise alle mulige infeksjoner. De er kalibrert for a pavise klinisk
relevante infeksjoner, og i tilfelle av multiple infeksjoner kan det vaere at hver enkelt genotype ikke blir
pavist. Dette kan fgre til en utfordring nar det gjelder tolkningen av resultatene og beslutningen om
hvilken oppfglging som er ngdvendig.

En annen viktig overveielse er behovet for laboratoriene a velge riktig test for riktig oppgave. Noen
tester er bedre egnet for screening, mens andre er mer hensiktsmessige for oppfeglging etter
behandling. Dette understreker viktigheten av ngye evaluering av testmetoder og deres anvendelighet
i ulike kliniske scenarier.

6.2 Pkt informasjonsbehov

En bekymring er knyttet til den gkte informasjonsmengden som na vil veere tilgjengelig for kvinnene.
Implementeringen av utvidet HPV-genotyping vil kunne gi en formidlingsutfordring. Det vil veere
ngdvendig a utvikle klare og forstaelige mater a kommunisere med kvinnene pa, spesielt de som na
ma vente i opptil 5 ar (ikke-hastende HPV-typer) fgr de far en ny test, til tross for at de har fatt pavist
HPV-infeksjon.

Informasjon om at man har pavist HPV, som er et seksuelt overfgrbart virus, kan i seg selv fgre til
folelsesmessige utfordringer. Med introduksjonen av utvidet genotyping, hvor ulike HPV-typer blir
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identifisert, kan dette fgre til usikkerhet rundt hvordan de har blitt smittet. Dette er spesielt relevant
for kvinner i stabile forhold, hvor pavisning av nye HPV-typer kan gi opphav til bekymring. Arsaken til
pavisning av ny HPV-type kan vaere reaktivering av latent infeksjon, metodologiske begrensninger i
dagens tester eller nysmitte.

HPV-laboratoriene som benytter plattformer for utvidet genotyping i dag, utgir allerede genotype i
prgvesvar.

6.3 Tiltak for a redusere ungdvendige kontroller og biopsier

Tydelige prgvesvar som kan deles bade med lege og med pasient, med anbefalinger fra patolog, er
viktig for a redusere bekymring hos kvinnene, samt gke etterlevelsen av screeningalgoritmen.
Oppleaering av helsepersonell og brukere er viktig giennom utsending av informasjonsmateriell til
helsepersonell, bruk av sosiale medier og kunstig intelligens kanaler som ChatGPT.

HPV- hjemmetesting er et nytt verkt@y som na innfgres gradvis i screeningprogrammet. Screeningen
vil etter hvert bli sa kompleks at det vil bli vanskeligere for klinikerne a fglge programmet. | Sverige
har man begynt med HPV hjemmetest til alle i flere regioner. Det er egne screeningsentraler som
organiserer utsending og oppfglging av testene (muntlig kommunikasjon med Joakim Dillner august
2023). Det er ikke det enkelte laboratorium eller den enkelte kliniker som skal prgve a fglge
anbefalingene etter beste evne. En slik I@sning er vanskelig a bygge opp i Norge, men ved bruk av
hjemmetesting kan Livmorhalsprogrammet lettere styre hvem som skal fglges opp og nar. Dette kan
bidra til en kraftig reduksjon i overscreening (for hyppige screeningprgvetaking).

7. Kriterier for nasjonale screeningprogram i Norge

En arbeidsgruppe nedsatt og ledet av Helsedirektoratet utarbeidet 16 kriterier for nasjonale
screeningprogram i Norge i 2014 [38]. Med den navaerende organiseringen oppfyller
Livmorhalsprogrammet kriteriene. Algoritmegruppen har gjennomgatt alle kriteriene, med spesielt
fokus pa kriteriene 10-16 som adresserer organiseringen av screeningprogrammet, for a evaluere om
en eventuell innfgring av utvidet HPV genotyping i Livmorhalsprogrammet vil kunne endre
vurderingen.

| kriterium 11 star det: «Helsegevinstene ma vaere stgrre enn de negative effektene». Innfgring av
utvidet HPV genotyping vil kunne skape forklaringsproblemer nar nye HPV-typer pavises uten at man
ngdvendigvis har vaert utsatt for ny smitte. Dette er en gruppe som uten utvidet genotyping kun ville
fatt informasjon om at de var HPV-positive uten narmere angivelse av type. Algoritmegruppen
vurderer likevel at en forbedret kreftforebyggende effekt oppveier ulempene. Med dagens algoritme
far allerede kvinner som ikke hadde pavisbare HPV infeksjoner i fgrste screeningsrunde, svar om at de
er HPV positive i deres andre HPV screeningsrunde.

| 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.

| kriterium 15 star det: «Screeningprogrammet skal tilfredsstille kravene til kostnadseffektivitet».
Kostnadseffektiviteten ved a innfgre utvidet HPV genotyping er omtalt i vedlegg 3.

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

Algoritmegruppen anbefaler utvidet genotyping (utover HPV 16 og HPV 18) for alle kvinner. Ved
positiv HPV-screeningtest vil oppfglging og utredning baseres pa ulikt onkogent potensiale hos de
ulike HPV-typene, samt cytologi-funn.

o De 14 ulike hgyrisiko HPV-genotypene som pavises i screeningtestene som inngar i
Livmorhalsprogrammet, deles inn i hgyprioritert (HPV16), middelsprioriterte (HPV 18, 31, 33, 45,
52, 58) og ikke-hastende (HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68) HPV-genotyper utfra onkogent
potensiale og forekomst.
o Kvinner 25-29 ar med ikke-hastende HPV- genotyper utredes ikke videre med cytologi pa grunn
av sveert lav risiko for kreft. Kvinnene anbefales ny HPV-test om 5 ar.
o Kvinner 30-69 ar med positiv HPV-test skal utredes med cytologisk undersgkelse uavhengig av
HPV-genotype. Videre oppfglging eller utredning baseres pa genotype og cytologifunn.
- Tidspunkt for ny prgve ved normal cytologi endres til 1 ar for de middelsprioriterte
typene eller 3 ar for de ikke-hastende typene.
- Tidspunkt for ny prgve ved lette celle forandringer (ASCUS/LSIL) skal vente 1 ar for de
med ikke-hastende HPV typene.
o Alle kvinner med middelsprioriterte HPV-infeksjoner og lette, uspesifikke celleforandringer, skal
henvises direkte til kolposkopi/biopsi.
o Alle kvinner som er positive for HPV16, skal henvises til kolposkopi/ biopsi. Denne endringen vil
gjelde for hele landet, uavhengig av tilgang til utvidet genotype test.
o Siden utviklingen skjer sa raskt med ny kunnskap og nye biomarkgrer, ma screeningprogrammet
fortlgpende evalueres og tilpasses for @ balanser nytte og skade av screeningen pa en
samfunnsmessig barekraftig mate.
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Vedlegg 1 til «<HPV primaerscreening med utvidet genotyping og
aldersbestemt utredningsstrategi» 04.09.23

1.1 Kunnskapsgrunnlag for utvidet genotyping i Livmorhalsprogrammet med fokus pa

unge kvinner
Algoritmegruppen har i 2023 arbeidet med forslag til utvidet genotyping basert sine anbefalinger pa
data fra fire aktuelle, vitenskapelige artikler med henblikk pa yngre kvinner spesielt.

1.1.1 Human papillomavirus types in invasive cervical cancer in relation to cervical screening
Wang, Elfstrom, Lagheden, Eklund, Sundstrom, Sparén, Dillner.

Preprint 2023 Lancet

Studien er forelgpig ikke fagfellevurdert. Data fra ulike kilder (svenske registre, kohorter og
randomiserte forsgk) ble brukt til 3 estimere ulike mal pa forekomst av sykdom, som deretter ble
kombinert i beregning av antall kvinner som ma screenes (number needed to screen = NNS) eller
felges opp (number needed to follow-up = NNF) for 3 oppdage eller forebygge ett tilfelle av
livmorhalskreft, i henhold til HPV-type. Det er brukt data fra insidensregisteret 25-84 ar i perioden
2004-2011 og registeret for cervixscreeningen 1995-2019, HPV-tester fra starten av HPV-basert
screening i Stockholm (390 000 kvinner 30-64 ar). Et tilfeldig utvalg pa 592 cytologiprgver blant
kvinner 23-29 ar ble ogsa HPV-testet til studien, selv om disse var screenet med cytologi. Alle disse
prevene ga HPV16, 18 og samlesvar for 12 andre typer. Fordelingen av disse gvrige 12 typene ble
estimert fra en RCT med 12 000 kvinner som var 32-38 ar i 1997-2000. HPV-typer blant tilfeller av
livmorhalskreft ble bestemt gjennom analyse av tumorblokker pa 2850 svulster av totalt 4254 tilfeller
pavist i perioden 2002-2011.

Funn: Screening ble anslatt a8 kunne forebygge over 70 % av kreft forarsaket av HPV16 og HPV-
ikke16/18, og rundt 54 % av kreft forarsaket av HPV18. NNS for forebygging er klart lavest for HPV 16 i
alle aldre og samlet sett (rundt 5000). For de andre typene er det stgrre variasjon mellom
aldersgruppene. For alle aldersgrupper samlet var NNF for forebygging lavest for HPV-16 (147), HPV-
18 (308), HPV-33 (486), HPV-45 (662), HPV-35 (896) og HPV-39 (942). Blant kvinner 23-30 ar var NNF
for kreft fgr 40 ar for HPV-16 288; HPV-18 1210, HPV-45 2008 og middels-onkogene HPV-31-33-52-58
samlet 4582. Til sammenlikning var NNF for kreft fgr 80 ar blant kvinner 51-60 ar for HPV-16 58; HPV-
18 87. Lav-onkogene HPV-typer samlet (35, 39, 51, 56, 59, 66, 68) hadde vesentlig lavere NNF i alle
aldre fra 31 ar og oppover enn middels-onkogene blant de yngste.

Usikkerhet: Analysene hviler pa en rekke forutsetninger som forfatterne selv papeker, blant annet
antakelser om at kvinner som mgter og ikke mgter til screening er sammenliknbare nar det gjelder
HPV-fordeling og risiko og at HPV-typer fordeler seg likt innad i aldersgrupper. | tillegg forutsetter
analysene av NNS at forekomsten av HPV-typene er stabile over tid.

1.1.2 Risk of CIN3 or worse with persistence of 13 individual oncogenic HPV types
Sand, Munk, Frederiksen, Junge, Iftner, Dehlendorff, Kjeer

Int J Cancer 2019

Kohort med over 40 000 kvinner fra Kgbenhavn, alder 14-95 &r (median 37 ar), som ble kotestet med
HPV-typing og cytologi i 2002-2005. 5528 av disse hadde infeksjon med onkogen HPV-type og normal
cytologi, og 2875 hadde oppfalgingspragve 1-4,5 ar senere. 900 hadde da persisterende HPV-infeksjon
(samme type) og 874 av disse hadde ny prgve senere. Risiko for CIN3+ var klart hgyest ved persistens



av HPV 16 (28, 37 og 55 % etter 3, 5 og 8 ar), med HPV 18, 31, 33, og -45 alle pa 10 % eller hgyere
risiko for CIN3+ innen 3 ar.

Den stgrste begrensingen ved studien i denne sammenhengen er at det ikke presenteres noen
aldersspesifikke analyser og at antallet observasjoner for mange genotyper blir veldig lavt.

1.1.3 Clinical utility of human papillomavirus genotyping in cervical cancer screening: A
systematic review
Bonde, Sandri, Gary, Andrews

J Low Genit Tract Dis 2020

Kunnskapsoppsummering av sammenhengen mellom HPV genotype og risiko for CIN3+. 16 studier
med svaert varierende oppfglgingstid ble inkludert og vurdert som lav risiko for systematiske
skjevheter. Det ble ikke gjort meta-analyse pa grunn av ulikhetene mellom studiene. Forfatterne
argumenterer for a handtere lik risiko likt, og a dele genotypene inn i 4 ulike risikoniva (hgy, moderat,
lav, veldig lav).

For kvinner med normal cytologi er risikoen klart og konsekvent hgyest ved HPV-16 blant bade svaert
unge og kvinner over 30 ar. Forfatterne foreslar derfor at HPV-16 utgjgr hgyrisiko-gruppa. Deretter er
evidensen mindre konsistent, men mange studier har gruppert HPV-18-31-33-45-52-58 pa moderat
niva, mens noen har kun HPV-18-31-33. Lav og veldig lav risiko utgjgres av HPV-39-51-56-59-66-68,
mens HPV-35 har variert mellom lav og moderat risiko. Her er det vanskelig a finne noen klare
aldersforskjeller og flere studier har ikke skilt pa alder. Forfatterne foreslar kolposkopi ved bade hgy
og moderat risiko (men de tar ikke klart stilling til hvilke genotyper som skal betraktes som moderate),
oppfalging etter 12-24 maneder ved lav risiko og retur til screening ved veldig lav risiko.

1.1.4 National experience in the first two years of primary human papillomavirus (HPV)
cervical screening in an HPV vaccinated population in Australia: observational study
Smith, Sherrah, Sultana, Castle, Arbyn, Gertig, Caruana, Wrede, Saville, Canfell

BMJ 2022

3,7 mill kvinner screenet med HPV primaertest 2017-2019, hvorav mange under 40 ar var vaksinert
mot HPV-16-18. Data fra det nasjonale kreftscreeningregisteret er brukt.

Introduksjonen inneholder en oversiktlig redegjgrelse for kunnskapsgrunnlaget, vurderingene (og
usikkerheten) som 1a til grunn da Australia gikk over fra cytologi til HPV som primaer screeningtest.
Australia startet med a skille HPV-16-18 fra gvrige typer. Kvinner med gvrige typer ble kontrollert
etter 12 maneder og sendt til kolposkopi dersom prgven fortsatt var positiv. Blant kvinner med HPV-
positiv test etter 12 maneder og normal cytologi, var det 2,7 % som fikk pavist CIN3+ ved
kolposkopi/biopsi. Aldersstratifiserte resultater for gvrige typer ved oppfelging etter 12 maneder ble
kun presentert for normal/lavgradig cytologi samlet, og var i underkant av 5 % risiko for CIN3+.
Kvinner med gjentatt positiv HPV-test for gvrige typer ved oppfglging 12 maneder og
normal/lavgradig cytologi ble estimert 3 utgjgre over halvparten av all kolposkopi knyttet til
screeningprogrammet. Pa grunn av sveert lav kreftrisiko (0.02 %, sammenliknet med 0.32 % blant
kvinner med HPV-16-18 og normal cytologi), har Australia derfor endret algoritme til ny test ved 24
maneder for denne gruppa. Altsa utsetter de kolposkopihenvisning med ett ar for denne gruppa
sammenliknet med opprinnelig algoritme.
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VEDLEGG 3: KOSTNADSEFFEKTIVITET VED INNFZRING AV UTVIDET HPV
GENOTYPING | PRIMAERSCREENING MOT LIVMORHALSKREFT

Emily A. Burger, PhD og Kine Pedersen, PhD
Avdeling for helseledelse og helsegkonomi (Universitetet i Oslo)

Analyse av langsiktige helsegevinster og kostnader

| samarbeid med Kreftregisteret ble det nylig gjennomfgrt en norsk
sykdomssimuleringsmodell analyse (Portnoy et al 2023, innsendt (1)) som evaluerte 35
alternative screeningalgoritmer. Disse screeningstrategier varierte grupperingene av
hayrisiko HPV-genotyper (‘hgyprioritert'-genotyper; 'middelsprioriterte’- genotyper, eller
'ikke-hastende' genotyper), antall og typer HPV inkludert i hver gruppe, henvising direkte
til kolposkopi/biopsi eller videre oppfalging, tidspunkt for ny prgve, og alder for nar man
byttet fra en mindre til mer intensiv strategi. HPV-genotyper inkludert i ‘hgyprioritert’-
gruppen var enten HPV16/18 eller HPV16/18/45. Analysen inkluderte ikke en strategi der
bare HPV16 var inkludert i ‘hgyprioritert’-gruppen (som er anbefalt av Algoritmegruppen),
ettersom denne tilnaermingen ikke var til vurdering da analysen ble gjennomfart.

For & tallfeste de forventede helsegevinstene og ressursbruk ved innfgring av utvidet HPV
genotyping, ble to modeller utviklet ved Harvard University benyttet. Den sakalte
«Harvard-CC» modellen er en individ-basert sykdomssimuleringsmodell av
livmorhalskreft som tidligere er benyttet til & undersgke kostnadseffektiviteten av
hjemmetesting i Norge (2) og til andre beregninger om livmorhalskreftscreening i Norge
(3-7). Usikkerhet i parameterne som benyttes for & simulere naturlig sykdomsforlap,
uttrykkes som gjennomsnitt, min og maks. Vi brukte ogsa «Harvard-HPV», en dynamisk
individ-basert sykdomssimuleringsmodell, for & inkludere flokkimmunitet for uvaksinerte
kvinner og menn. Detaljerte forklaringer av generelle modellforutsetninger er publisert i
Pedersen et al (7) og Portnoy et al (8), og en fullstendig kostnadseffektivitetsanalyse av
alternative algoritmer i Norge fra et utvidet helsetjenesteperspektiv er innsendt i Portnoy
et al 2023.

Fire hoved-antakelser i Portnoy et al (innsendt) analysen inkluderer:

« En befolkning hovedsakelig vaksinert med 4-valent HPV-vaksine (alderen 25 ar i 2023),
» Observerte historiske vaksinasjonsdekningsgrader (og vaksinetyper) for jenter og gutter
(se (8)).

* 4-valent HPV-vaksineeffektivitet mot HPV16/18 pa 100% (livslang),

» Perfekt etterlevelse av screeninganbefalinger for kvinner som inviteres til screening
(som anbefalt i (7)).

Blant strategiene som ble evaluert i Portnoy et al (innsendt (1)), ble to strategier
identifisert som kostnadseffektive, og en av strategiene har likheter til den strategien som
er anbefalt av Algoritmegruppen (f.eks. «algoritmebyttealder», tidspunkt for nye praver).
Hovedforskjellen mellom den strategien identifisert i Portnoy et al (innsendt (1)) og
strategien anbefalt av Algoritmegruppen, er grupperingen av HPV18. Algoritmegruppen
anbefaler & gruppere HPV18 med ‘middelsprioriterte’-gruppen, som ikke ble vurdert i
Portnoy et al. Falgelig, fokuserer vare sammenligninger, i dette vedlegget, pa strategien



identifisert i Portnoy et al (innsendt (1)) med dagens algoritme. Det er derfor mulig & trekke
kvalitative slutninger for strategien anbefalt av Algoritmegruppen.

Resultater

Den kostnadseffektive strategien identifisert i Portnoy et al (innsendt (1)), forbedret helse
sammenlignet med dagens strategi (ca. 22 feerre kretfttilfeller per kohort av 35 702 kvinner
i alderen 25 ari 2023 i lgpet av livet (tabell 1)). Denne strategien er forventet til & redusere
antall kolposkopihenvisninger (-0,7% (usikkerhetsintervall: -3,8% - 2,7%)), redusere
antall kolposkopier per unngatt krefttilfelle (-5 (usikkerhetsintervall: -31 - 22)), og koster
mindre (-0,9% (usikkerhetsintervall: -2% - 0,4%)), sammenlignet med dagens strategi.

Vi forventer at ved a inkludere HPV18 med den ‘middelsprioriterte’-gruppen (i stedet for
med HPV16 i ‘hagyprioritert'-gruppen), vil henvisninger og kostnader forbundet med
kolposkopi ytterligere reduseres i forhold til dagens program, mens antallet unngatt
krefttilfeller sannsynligvis vil fortsatt veere positiv (gitt den hgyere andelen HPV16-
relaterte livmorhalskreft i forhold til HPV18-relaterte livmorhalskreft).

| sensitivitetsanalysen fant Portnoy et al (innsendt (1)) at da «perfekt etterlevelse av
screeninganbefalinger» ikke ble fulgt, involverte de kostnadseffektive strategiene stgrre
bruk av reflekscytologi for & unnga a vente med a returnere for HPV-testing. Da Portnoy
et al (innsendt (1)) inkluderte en befolkning som var ikke-vaksinerte, samsvarte de
kostnadseffektive strategiene med de kostnadseffektive strategiene for de vaksinerte.

Oppsummert vil strategien identifisert i Portnoy et al (innsendt (1)), som ligner
strategien anbefalt av Algoritmegruppen, sannsynligvis forbedre effektiviteten til
livmorhalskreftscreeningsprogrammet sammenlignet med dagens strategi. | tillegg
forventes det ogsa a kreve faerre programmatiske ressurser (faerre henvisninger til
kolposkopiundersgkelser, og redusert arbeidsbelastning pa laboratorier) for a fa
disse langsiktige helsegevinstene.

Merknader fra forfatterne

EAB er fgrsteamanuensis og KP er forsker ved Universitetet i Oslo, Avdeling for
helseledelse og helsegkonomi. Analysen er utarbeidet pa foresparsel fra Kreftregisteret,
og finansiert av Kreftforeningen (grant nr. 198073 (Pl: EAB)). Synspunktene i denne
artikkelen er forfatternes og representerer ikke ngdvendigvis Kreftforeningen. Notatet
ble ferdigstilt september 2023.



Tabell 1. Sykdomssimulerin

smodell-basert utfall basert pa Portnoy et al 2023 (innsendt (1))

Hovedforskjellen mellom strategiene Utfall*
Ekstra
Alder for kolposkopi-
nar man Endring i henvisninger per
HPV byttet fra en Ventetid Krefttilfeller per kolposkopi- ekstra unngatt Endring i
genotyper mindre til 'ikke- kohort i lgpet av henvisninger vs. tilfelle vs. kostnader vs.
inkludert i mer hastende' livet dagens strategi dagens strategi dagens strategi
'Hayprioritert' intensiv genotyper Gjennomsnitt Gjennomsnitt Gjennomsnitt Gjennomsnitt (Min-
Strategibeskrivelse -gruppe strategi (alder <30) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) Maks)
Dagens strategi 16/18** -- -- 68 (44 - 82) -- -- -
Strategi i Portnoy et al (innsendt (1)) 16/18*+* 30 ar 60 maneder 46 (30 - 55) -0.7% (-3.8% - 2.7%) -5 (-31-22) -0.9% (-2% - 0.4%)

*Kohort av 35 702 kvinner i alderen 25 ar i 2023 i lgpet av livet. **Dagens strategi involveres videre oppfalging om 12 maneder for HPV-16/18-positive og cytologi-normale
kvinner. ***Strategi i Portnoy et al (innsendt (1)) involveres henvisning av HPV-16/18-positive kvinner direkte til kolposkopi/biopsi. 'Middelsprioriterte'- genotyper: HPV-31, -33, -
45, -52, -58, og 'ikke-hastende' genotyper: HPV-35, -39, -51, -56, -59, -66, -68.
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Hyppigere utsendelser av paminnelser til kvinner som ikke deltar i
Livmorhalsprogrammet som anbefalt

Bakgrunn for saken

Effektiv forebygging av livmorhalskreft fordrer at kvinner deltar i
Livmorhalsprogrammet som anbefalt. I Norge er det i dag over 200 000 kvinner som
ikke tar livmorhalsprgve som anbefalt. Over halvparten av livmorhalskrefttilfellene
inntreffer blant kvinner som ikke har tatt anbefalt prgve. Kvinner som aldri eller sjelden
screener seg, far ogsa oftere pavist livmorhalskreft pa et hgyere stadium enn de som
screener seg. En annen utfordring er at ca 3 700 kvinner per ar ikke har mgtt opp til
utredning eller oppfglging etter unormale prgvefunn. I dag purres disse kvinnene bare
en gang.

Per i dag far kvinner som ikke har mgtt til livmorhalsprgve en arlig paminnelse de 3
farste arene. Deretter blir det ikke sendt noen paminnelser i 3 ar, fgr de igjen far en arlig
paminnelse de 3 neste drene og sa videre. Dersom kvinnen mgter til
livmorhalsscreening, far de ikke flere paminnelser. Til sammenligning, sender Sverige
paminnelser hvert ar til kvinner som ikke har tatt livmorhalsprgver til anbefalt
tidspunkt. De kan vise gkt oppmgte for hver paminnelse sendt per ar, varierende fra 40-
60 % de fgrste arene og ned til 10-20 % fra den 4. paminnelsen.

Saksfremstilling

Som et videre ledd i 4 fa flere kvinner til 4 ta livmorhalsprgve, og til & mgte opp etter
unormale prgveresultat, vil Livmorhalsprogrammet na gke antall paminnelser til disse
kvinnene.

Livmorhalsprogrammet vil gke arlige paminnelser til kvinner som ikke har tatt
livmorhalsprgve som anbefalt. I tillegg vil det sendes ut flere purringer til kvinner som

ikke har mgtt til anbefalt etterundersgkelse ved unormale prgver.

[ dag sender Livmorhalsprogrammet ut rundt 550 000 paminnelser i dret til kvinner
som ikke allerede har tatt livmorhalsprgve. Halvparten mgter til prgve etter fgrste

Side 1 av 2



\"{3 Helsedirektoratet

paminnelse, rundt 30 % etter andre piminnelse og 20 % etter tredjepdminnelse. Arlige
paminnelser til kvinner som ikke mgter som anbefalt, vil medfgre ca 200 000 flere
utsendelser enn i dag og at ca 35 000 flere kvinner vil ta livmorhalsprgve. Basert pa tall
fra Arsrapporten til Livmorhalsprogrammet 2022, kan et grovt overslag vise at tiltaket
kan identifisere rundt 450 kvinner med behandlingstrengende forstadier til kreft per ar
(1,2 % av de ekstra screeningprgvene).

Livmorhalsprogrammet forventer at tiltaket vil gi en gkning i deltakelse i
Livmorhalsprogrammet, og vil derfor gke kostnader ved screening noe. Samtidig vil det
bidra til a forebygge flere tilfeller av livmorhalskreft.

Livmorhalsprogrammet vil fortlgpende overvake hvilken gkning dette tiltaket vil gi,
bade i deltakelse, antall etterundersgkelser og funn blant gruppene som mottar
paminnelser arlig.

Spesielle forhold styringsgruppen bgr vaere kjent med

Helsedirektoratet utarbeidet 16 kriterier for nasjonale screeningprogram i Norge i 2014.
Fglgende Kkriterier er aktuelle for tiltak med hyppigere utsendelse av paminnelser til
livmorhalsscreening.

[ kriterium 10 star det «Screeningprogrammet skal redusere sykdomsspesifikk
dgdelighet eller sykelighet av tilstanden». Ved innfgring av hyppigere brevutsendelser,
vil vi kunne fange opp flere kvinner i malgruppen til screeningprogrammet. Vi kan
dermed avdekke kreft pa et tidligere stadium og redusere kreftsykdom.

[ kriterium 11 star det «Helsegevinstene ma vaeere stgrre enn de negative effektene».
Ulempene med a sende ut brev arlig kan veere at kvinnene opplever dette som
patrengende/belastende. Ved overgang til brevutsendelser via Helsenorge, vil det bli
enklere for kvinnene a reservere seg. Livmorhalsprogrammet vurderer at fordelen med
hyppigere brevutsendelser er stgrre enn ulempene.

Forslag til vedtak:
e Styringsgruppen tar saken til orientering

Vedlegg:
e Hyppigere utsendelse av paminnelser til livmorhalsscreening
e Arsrapport for Livmorhalsprogrammet 2022
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Hyppigere utsendelse av paminnelser til livmorhalsscreening

Innledning

Effektiv forebygging av livmorhalskreft fordrer at kvinner deltar i Livmorhalsprogrammet i henhold til
retningslinjene. | Norge er det i dag over 200 000? kvinner som ikke tar prgve som anbefalt. Over
halvparten av livmorhalskrefttilfeller inntreffer blant kvinner som ikke har tatt prgve som anbefalt.
Kvinner som aldri eller sjelden screener seg, far ogsa oftere pavist livmorhalskreft pa et hgyere
stadium enn de som screener seg. Det er ogsa en del kvinner med unormale prgveresultat som ikke
tar oppfglgingspreve som anbefalt. Tallene i vedlegget er hentet fra Arsrapporten for
Livmorhalsprogrammet 2022, som videresendes senere.

Livmorhalsprogrammet jobber aktivt med a finne tiltak som kan fa flere kvinner til 3 ta livmorhalsprgve
og oppfelgingsprgver som anbefalt, slik at antall krefttilfeller kan reduseres eller behandles pa et tidligere
stadium.

Livmorhalsprogrammet foreslar na et tiltak om a gke hyppigheten av paminnelser, bade til
screeningprogrammet og med a sende ut flere kontrollbrev til de kvinnene som ikke har mgtt opp etter
funn pa screeningprgven.

Livmorhalsprogrammet har i dag et intervallbasert paminnelsesprogram. Det nye tiltaket vil innebaere
hyppigere paminnelser til de kvinnene som ikke har tatt livmorhalsprgve som anbefalt.

Sverige sender ut arlige paminnelser og kan vise til gkt screeningdeltakelse etter hver brevutsendelse.

Dagens lgsning

Hyppigheten av utsendelser fra screeningprogrammet er trinnbasert, hvor det sendes paminnelser arlig
til kvinner de 3 fgrste arene, sa et opphold pa 3 ar. Dette gjentas frem til kvinnen gar ut av
screeningprogrammet.

Ny Ny Ny
Paminnelse pammnelse pamlnnelse paminnelse paminnelse paminnelse

A

Figur 1 Hyppighet av brevutsendelser fra screeningprogrammet, slik det er i dag.

Livmorhalsprogrammet sender i dag paminnelser via Digdir, med en fordeling pa ca 60 % digitale brev og
40 % fysiske brev.

! Arsrapport Livmorhalsprogrammet 2022, kap 3.7



Totalt sender Livmorhalsprogrammet ca 555 0002 brev pr &r, hvorav ca 333 000 er digitale og 222 000 er
fysiske brev. | tillegg sender Livmorhalsprogrammet ut ca 2 4002 kontrollbrev per &r til kvinner som ikke

har mgtt til oppfalgingsprgve etter funn pa livmorhalsprgven eller har uegnet prgveresultat. Kvinnen far
kun ett slikt paminnelsesbrev i dag.

Vi erfarer gkt deltakelse etter hver utsendt paminnelse, ca halvparten av de som far fgrste paminnelse
mgter til preve, se Tabell 2.

| dag henvises totalt ca 18 000! kvinner til videre behandling (bade utredning og utredning etter
oppfelging).

Hvert &r er det ca 1,2 %* av totalt antall screeningprgver, ca 5 000 kvinner, som ma behandles videre med
forstadier til kreft.

Grunnlag for a benytte arlig paminnelse

For a kunne fa et sammenlignbart grunnlag for hvilken effekt hyppigere paminnelser har pa oppmgte, kan
vi se pa tall fra Sverige. De sender ut arlig paminnelse til kvinnene med foreslatt oppmgtetid og sted for
screening. Tallene fra Sverige viser at de har hgy oppmgteandel de fgrste arene, men ogsa rundt 10-20 %
gkt oppmgte etter hver arlig paminnelse ogsa de siste arene frem til det har gatt 10 ar (se Tabell 1).

Tabell 1: Oversikt over antall pdminnelser og gkt deltakelse i Sverige etter drlig pdminnelse og innkallelse til prgvetid
og pravested for livmorhalsprgve 2!

InvitationTypeNbr Antal Antal deltog Antal deltogl83 Antal deltog90 Deltagande
My kallelse 20634 50757 43597 35206 63.0%
Fornyad kallelse 1 32523 13628 11620 10230 41.5%
Fornyad kallelse 2 147325 4254 3565 3080 28.5%
Fornyad kallelse 3 11721 2722 2268 1571 23.2%
Farnyad kallelse 4 9025 1843 1533 1320 20.4%
Fornyad kallelse 5 T128 1152 937 789 16.2%
Fornyad kallelse 6 5895 911 721 639 15.5%
Fornyad kallelse 7 4330 561 435 373 13.0%
Fornyad kallelse 8 4446 477 369 321 10.7%
Fornyad kallelse 9 2597 254 214 184 9.8%
Fornyad kallelse 10 2748 266 203 156 9.7%
Fornyad kallelse 11 2040 206 152 130 10.1%

2 Arsrapport Livmorhalsprogrammet 2022, kap 3
3 Arsrapport Livmorhalsprogrammet 2022, tabell 3.2
4 Arsrapport Livmorhalsprogrammet 2022, tabell 5.1



Arsrapporten fra Livmorhalsprogrammet 2022, tabell 3.2 viser populasjonen for 1., 2. og 3. paminnelse.
Med dette som utgangspunkt, har vi estimert et oppmgte for de tre fgrste paminnelsene pa henholdsvis
52,2 %, 46,0 %, 35,0 % (se Tabell 2).

Tabell 2:Antall kvinner som har fétt fgrste, andre og tredje pdminnelse i 2022 og andel registrerte livmorhalsprgver etter hver
pdminnelse.

Antall utsendte Oppmgte etter 0-12 mnd (2022)1

paminnelser 2022 Andel Antall
Forste paminnelse 285 861 52,2 % 149 248
Andre paminnelse 136 613 46,0 % 62 842
Tredje paminnelse 73771 35,0 % 25820

1 Oppmgte beregnet fra registrert cytologi, HPV-test el histologisk preve i angitt tidsintervall

Hva innebaerer arlige paminnelser fra Livmorhalsprogrammet?

Som et ledd i & gke deltakelsen, gnsker Livmorhalsprogrammet a sende ut flere paminnelser til screening.

Spesifikt gnsker Livmorhalsprogrammet a sende ut arlige paminnelser til kvinner som ikke har tatt
livmorhalsprgve, samt a sende flere paminnelser til kvinner som trenger oppfglging etter funn pa
livmorhalsprgven.

Forslaget om a innfgre arlige paminnelser og gke antall kontrollbrev ble lagt frem for faglig
Radgivningsgruppe i Livmorhalsprogrammet (RG) i 2023, som stgttet forslaget.

Tilbud o Paminnelse
abestille  omabestille Hjemmetest
Paminnelse pamlnnelse pamlnne\se pamlnnelse pamlnnelse pamlnnelse pamlnnelse Hjemmetest Hjemmetest tilsendt i post

222020000

N O

Purring Purring

bestille hestille
hjemmetest hjemmetest

Figur 2 Foreslatt hyppighet pG padminnelser fra Livmorhalsprogrammet

Livmorhalsprogrammet sender i dag rundt 555 000 paminnelser hvert ar. Tar vi videre utgangspunkt i
oppmeteandelen fra Sverige, og antar samme effekt i Norge, vil det medfgre ca 200 000 flere
paminnelser ved a gke hyppigheten til arlige paminnelser, og ca 35 000 flere kvinner som tar
livmorhalsprgve, se Tabell 3.



Tabell 3 Estimert antall pdminnelser de 6 farste drene og estimert antall oppmgte etter 12 mnd. Tall fra 4-6. pdminnelse er gkte
antall utsendelser og oppmgte enn med dagens ordning

Populasjon Brev Estlme-rt Andel Antall
populasjon oppmgte
Originalpopulasjon ar 2022 1. Paminnelse 285 861 52,2 % 149 248
Estimert Restpopulasjon 1 2. Paminnelse 136 613 46,0 % 62 842
Est Restpopulasjon 2 3. Paminnelse 73771 35,0 % 25 820
Est Restpopulasjon 3 4. Paminnelse 47 951 20,4 % 9782
Est Restpopulasjon 4 5. Paminnelse 38 169 16,2 % 6183
Est Restpopulasjon 5 6. Paminnelse 31986 15,5 % 4 958
Totalt 614 351 258 833

Arsrapporten viser ogsa at ca 1,2° % av kvinner med screeningprgver trenger behandling for forstadier til
kreft. Det kan derfor estimeres at arlige utsendelser av paminnelser kan identifisere ca 450 kvinner med
behandlingstrengende forstadier til kreft.

| Ippet av 2024 er det planlagt at Livmorhalsprogrammet skal sende ut digitale brev via Helsenorge. |
2021 hadde Helsenorge rundt 90 % aktive brukere. Helsenorge har enkle |Igsninger for reservasjon, slik at
kvinnene kan reservere seg mot @8 motta paminnelser, dersom de ikke gnsker a delta i programmet.

Livmorhalsprogrammet vil til enhver tid ha god oversikt over antall brukere av Helsenorge samt totale
kostnader for utsendelser fra Livmorhalsprogrammet.

Dersom de gkonomiske rammene til Livmorhalsprogrammet forblir uendret, er tiltaket innenfor dagens
rammer.

Konklusjon

Livmorhalsprogrammet anbefaler muligheten til a innfgre hyppigere utsendelse av paminnelser for a
fa flere kvinner til 3 mgte opp til screening.

Referanser

[1] Engesaeter et al, Arsrapport 2022, Screeningaktivitet og resultater fra Livmorhalsprogrammet,
Kreftregistret, institutt for populasjonsbasert kreftforskning, juni 2023

[2] Sverige: Muntlig kommunikasjon og utklipp fra upubliserte tall i 2020, Miriam Elfstrém, PhD,
Department of Laboratory Medicine, Karolinska Instituttet, Center for Cervical Cancer Prevention,
Karolinska University Hospital

5 Arsrapport Livmorhalsprogrammet 2022, tabell 5.1
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Forord

Denne rapporten fokuserer pa indikatorer fra Livmorhalsprogrammet for 2022. Arsrapporten sikrer at interessenter
har tilgang til palitelig informasjon om kvaliteten og ytelsene til screeningprogrammet, og gir oss verdifull mulighet
til & evaluere programmet.Vi gnsker at tallene fra arsrapporten brukes til & reflektere over utviklingen og identifisere
omrader der ytterligere forbedringer kan gjores.

12022 fylte forste kohort vaksinert for HPV gjennom barnevaksinasjonsprogrammet 25 dr, og ble dermed invitert
til & delta i Livmorhalsprogrammet. Arets rapport er derfor forste gang vi presenterer data hvor en stor andel av ett
arskull er HPV-vaksinert. Vi har gruppert 25-aringene som egen gruppe i en del tabeller i ar, og jobber med 4 fa til en
kobling pa individniva for HPV vaksinestatus. Det er en markant nedgang i forekomsten av behandlingstrengende
forstadier til livmorhalskreft blant denne kohorten i forhold til 25-aringene i 2021, og det er ikke registrert noen
tilfeller av livmorhalskreft.

Etter flere ar med hoyt antall livmorhalskreft, er det gledelig at vi i 2022 ser det laveste tallet siden 2013, og insidensen
er den laveste noen sinne. Det er en nedgang blant de yngste kvinnene, som kan relateres til HPV-vaksinen, men vi
ser ogsa en klar nedgang blant de eldste kvinnene.

Vi er takknemlige for engasjementet og samarbeidet med helsepersonell, forskere og andre interessenter som
gjor et viktig arbeid for Livmorhalsprogrammet hver eneste uke. Innsatsen er uvurderlig for a redusere byrden av
livmorhalskreft.

Oslo, juni 2023

Ameli Tropé Giske Ursin
Leder av Livmorhalsprogrammet Direktor, Kreftregisteret
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D.16 SiV: Mest alvorlige histologi etter screeningprove
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Kapittel 1

Bakgrunn

1.1 Organisering av Livmorhalsprogrammet

Livmorhalsprogrammet er et offentlig screeningprogram mot livmorhalskreft. Livmorhalsprogrammet ble etablert
i 1995, og er i kontinuerlig utvikling for a kunne tilby kvinner bosatt i Norge et best mulig screeningprogram
innenfor gitte okonomiske rammer. Kreftregisteret har det administrative ansvaret, og er ut 2023 organisert som
en selvstendig enhet under Oslo universitetssykehus, som er en del av Helse Sor-@st RHE. Screeningprogrammet
bestar av fire hovedakterer illustrert i figur 1.1: (1) Kvinnene som er brukere av programmet, (2) Provetakerne som
tar livmorhalspreven og folger opp kvinner med unormale prover, (3) Laboratoriene som analyserer livmorhals-
provene og kommer med anbefalinger om videre oppfelging til prevetaker, og (4) En drift og administrativenhet
ved Kreftregisteret som her omtales som Livmorhalsprogrammet. Livmorhalsprogrammet samler inn alle data
relatert til livmorhalsprever og administrerer utsendelse av ulike typer paminnelser til kvinner, leger og labora-
torier med det formal & oke oppslutningen og sikre at oppfelgingen er som anbefalt i den nasjonale algoritmen
(figur 1.2). Andre sentrale oppgaver er handteringen av reservasjoner mot deltakelse i programmet og a besvare
ulike henvendelser fra kvinnene, laboratoriene og provetakerne. Livmorhalsprogrammet monitorerer forlopende
driften, og utarbeider rapporter som benyttes som bakgrunn for evaluering og kvalitetssikring av programmet. I
kvalitetsmanualen til Livmorhalsprogrammet er det en naermere beskrivelse av monitorering og kvalitetssikringsar-
beidet (https://www.kreftregisteret.no/kvalitetsmanual). Livmorhalsprogrammet er ogsé aktive bidragsytere i ulike
forskningsprosjekt.

1.2 Mal for Livmorhalsprogrammet

Malsettingen for Livmorhalsprogrammet er & redusere forekomst og dedelighet av livmorhalskreft gjennom et
systematisk, kvalitetssikret og populasjonsbasert screeningprogram for kvinner i screeningalder. Alle kvinner i
malgruppen skal ha et likeverdig screeningtilbud og ha tilgang til informasjon om fordeler og ulemper ved & delta i et
screeningprogram slik at kvinnene kan ta en informert beslutning om deltakelse. Det jobbes for at dekningsgraden i
Livmorhalsprogrammet skal veere over 80%. Samtidig tilstrebes feerrest mulig unedige prover, og en grov indikator
er det totale provevolumet. Dersom antall livmorhalsprever overstiger 500 000 prover, bor det vurderes om det
skyldes en gkning av prover som ikke er i trad med programmets retningslinjer. Da screeningprogrammet startet
i 1995 var malet a redusere forekomst og dedelighet av livmorhalskreft med 50% i forhold til 1990-94 nivaet
uten a oke provevolumet. Insidenseraten var da pa 17.2 per 100 000 kvinner per ar (aldersjustert til norsk 2014
standard-befolkning). For 2022 er den aldersstandardiserte insidensen 10.8 (aldersjustert til norsk 2014 standard-
befolkning). I 2022 er insidensen den laveste pa 10 ar, og vi haper at dette blir en vedvarende trend. HPV-vaksinering
og HPV-screening er sannsynlige faktorer for reduksjonen, selv med en stigende prevalens av HPV i befolkningen
som vises med en kraftig ekning av alvorlige forstadier fra artusenskiftet'!). Norske tall indikerer at insidensen av
livmorhalskrefttilfeller er 70% lavere enn estimert antall uten screening(?!. 12018 lanserte Verdens helseorganisasjon
et mal om & utrydde livmorhalskreft globalt i lopet av det neste arhundre ved & implementere eftektive rutiner for
vaksinasjon, screening og behandling innen 2030 *). Konkret betyr utryddelse at antall nye tilfeller av livmorhalskreft
skal under 4 per 100 000 kvinnear (aldersjustert til verdens standard-befolkning. Dette tilsvarer 5.1 per 100 000
(aldersjustert til norsk 2014 standard-befolkning). Livmorhalsprogrammet stiller seg bak dette malet, og jobber med
a oppfylle malet.


https://www.kreftregisteret.no/kvalitetsmanual
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GJELDENDE FRA 1.JULI 2018

F Iyts kJ e m a Hvorfor er livmorhalsprgven tatt?

Prgvetaker ma fylle ut arsak til prgve og
opplysninger relevante for vurdering av prgven.

for vurdering av
vaskebaserte livmorhalsprgver

‘ Relevante kliniske symptom eller funn "—m» Egen medisinsk vurdering

I
Oppfelging etter uavkla-rte hgygradige ceII-e-forandrlnger ' m For detaljer:
og/eller persisterende HPV positive X
1 se «Veileder for

‘ Oppfglging etter konisering siste 10 ar ‘»—m— gynekologisk onkologi»

‘ Screeningprgve, ingen unormale prgver siste tre ar ‘

l

- 25-33ar 34-693
- 34-69 ar som fortsatt screenes m/cytologi : -ozar

| ! | !

Cytologi 123

Lavgradig Hgygradig HPV positiv HPV positiv ;
Metisiel cytologi cytologi (16/18) (ikke 16/18) A1 ey
l l_\_l |
{ ) } ! ) )
HPV negativ HPV positiv HPV positiv Unormal/ Normal Lavgradig Hpygradig Normal
8 (ikke 16/18) (16/18) uegnet cytologi  cytologi cytologi cytologi cytologi
I s — B s S s S
i HPV-test om 12 maneder 1* HPV-test om 12 maneder * HPV-test om 24 maneder * i
| y ' v v v ) |
i i HPV positiv 5 HPV positiv 5 q HPV positiv 5 H
I
} HPV Dy 16/18 og andre hrHPV 16/18 og andre hrHPV HPV eI 16/18 og andre hrHPV HPV Y i
I A I S S — e e N [
l
Cytologi om 3 &r © Henvisning til kolposkopi og biopsi HPV-test om 5 ar
Figur- og begrepsforklaring Risiko for hgygradige Fotnoter

celleforandringer (CIN2+) 1 Ved uegnet prgve (primaer eller refleks), ny prgve innen 1-3 maneder.

2 Ved uegnet cytologi andre gang, gjgres refleks-HPV.
D Testresultat Lav 3 For kvinner over 34 ar uten tidligere livmorhalsprgver, eller kvinner uten livmorhalsprgve de
siste ti arene, anbefales det a gjgre cytologi og HPV-test av livmorhalsprgven.

Anbefaling Middels 4 HPV-test som benyttes ma tilfredsstille de faglige kravene gjeldende for HPV-tester benyttet i
primaerscreening (https://www.kreftregisteret.no/krav-hpv-tester). | en overgangsperiode kan
b i Oppfelgingsprave Hay cobas4800 (Roche) ogsa benyttes pa livmorhalsprgver tatt pa SurePath transportmedium.

5 For HPV positive prgver skal cytologi utfgres, men prgvesvar vil ikke pavirke oppfglging.
HPV-test: For nzermere informasjon om krav for HPV-tester Resultatet brukes av gynekolog ved kolposkopisk undersgkelse.
som kan benyttes i Livmorhalsprogrammet se: 6 Ny HPV-test om 3 ar dersom kvinnen ved tidspunkt for ny prgve er fylt 34 ar og regionen har
https://www.kreftregisteret.no/krav-hpv-tester implementert HPV-screening i stedenfor cytologi.

Lavgradig cytologi ~ ASCUS (irregulaer plateepitelceller med forandringer av usikker betydning)
LSIL (lavgradig skvamgs intraepitel lesjon)
Hgygradig cytologi  ASC-H (irregulzere plateepitelceller med forandringer som kan gi mistanke om hgygradig lesjon, men som ikke fyller kriteriene til diagnosen HSIL
HSIL (hgygradig skvamgs intraepitel lesjon)
AGUS (irreguleert sylinder/kjertelepitel av usikker opprinnelse og/eller signifikans
ACIS (adenokarsinoma in situ)
Ca (alle typer cancer)
Unormal cytologi  Lavgradig eller hgygradig cytologi

hrHPV Hgyrisiko humant papillomavirus

16/18 Genotype HPV16 og/eller HPV18

Versjon 3, revidert mars 2020 Livmorhqls
programmet

Figur 1.2: Oppfelgingsalgoritmer for Livmorhalsprogrammet etter HPV- og cytologi-screening.
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1.3 Radgivningsgruppe for Livmorhalsprogrammet og styringsgruppe for nasjonale
kreftscreeningprogram

12022 har det veert gjennomfert endringer i styringsstrukturen til Livmorhalsprogrammet.

Siden september 2009 har det eksistert en styringsgruppe for Livmorhalsprogrammet ledet av Helsedirektoratet
hvor viktige endringer behandles og forankres. Denne styringsgruppen ble erstattet med en felles styringsgrup-
pe for nasjonale kreftscreeningprogam hesten 2022, (https://www.helsedirektoratet.no/om-oss/organisasjon/rad-
og-utvalg/nasjonal-styringsgruppe-for-kreftscreeningprogram). Gruppen er fremdeles ledet av Helsedirektora-
tet.

Livmorhalsprogrammet har ogsa hatt en radgivningsgruppe fra 2001. Fra 2001 frem til hgsten 2022 var denne
initiert fra Kreftregisteret. Samtidig med ny styringsgruppe, etablerte Helsedirektoratet en faglig radgivningsgrup-
pe for hvert av de nasjonale kreftscreeningprogrammene hesten 2022, som erstattet den gamle radgivingsgrup-
pen. (https://www.kreftregisteret.no/screening/livmorhalsprogrammet/Helsepersonell/Faglig-Radgivningsgruppe/).
Radgivningsgruppen bestér av representanter fra alle de regionale helseforetakene og alle aktuelle fagomrader.

Rédgivningsgruppen gir faglige rad til sekretariatet for Livmorhalsprogrammet. Radgivningsgruppen har som
oppgave a utarbeide og oppdatere kvalitetsmanualen (https://www.kreftregisteret.no/kvalitetsmanual), gi rad om
innfering og/eller endring av nye rutiner, teknologi og tester, sikre tilstrekkelig kvalitetssikring i alle ledd av Liv-
morhalsprogrammet, vurdere skriftlig informasjon til brukere og rekvirenter, samt overvake om resultatene fra
Livmorhalsprogrammet er i trdd med hovedmalsettingen: «redusere insidens og dedelighet av livmorhalskreft
gjennom et systematisk, kvalitetssikret, populasjonsbasert screeningprogram for kvinner i screeningalder».

1.4 Screeningmetoder

Humant papillomavirus (HPV) er arsak til utvikling av livmorhalskreft i de aller fleste tilfeller. I Norge i 2022 ble det
benyttet to ulike primaere screening-metoder, cytologi og HPV-test. Cytologi-screening baserer seg pa en cytologisk
vurdering av livmorhalspreven, og HPV-screening baserer seg pa deteksjon av HPV i livmorhalspreven.

Basert pa en rapport fra juli 2017 som oppsummerer resultat fra piloten om implementering av HPV-screening (41,
besluttet Helse- og omsorgsdepartementet hosten 2017 at de nasjonale retningslinjene for livmorhalsscreening
skulle endres fra cytologi-screening til HPV-screening for kvinner mellom 34 og 69 ar. Nasjonal implementering
av HPV-screening for kvinner mellom 34 og 69 ar startet 01.01.2019 med en randomisert og gradvis innfering,
og ble fullfert i lopet av mars 2022 for alle helseregionene. I Helse Sor-@st er det gjennomfert en sentralisering av
laboratorievirksomheten parallelt med implementeringen, hvor tre laboratorier, Ahus, OUS og Kalnes, skal analysere
alle livmorhalsprever i regionen. OUS er avhengig av bistand fra SiV og Fiirst i en overgangsperiode for & handtere
den store gkningen i provevolumet for laboratoriet. Cytologi var den gjeldende screeningmetoden for de yngste
kvinnene (25-33 ar) i 2022, men i november 2022 besluttet styringsgruppen for nasjonale kreftscreeningprogram i
Helsedirektoratet at HPV-screening skulle innferes for alle kvinner i screeningalder i lopet av 2023.

Ved cytologi-screening graderes provene avhengig av celleforandringer som observeres i mikroskopet. Ved normale
screeningprever anbefales cytologi-screening hvert tredje ar. Ved lavgradige celleforandringer (ASC-US!/LSIL?)
blir cellene testet for HPV, og resultatet av HPV-testen bestemmer videre oppfelging av kvinnene som beskrevet i
gjeldende flytskjema i figur 1.2. Ved cytologiske forandringer som indikerer hoygradige celleforandringer (ASC-H?,
HSIL*, AGUS>, ACIS® og kreft), blir kvinnen henvist direkte til gynekolog for videre oppfelging. Ved HPV-screening
anbefales kvinner med en negativ HPV-test ny screeningpreve om 5 ar. For kvinner med positiv HPV-test, blir det
gjort en cytologisk vurdering av cellene for a avgjere om kvinnen skal henvises til kolposkopi og biopsi, eller om
hun kan felges opp med ny HPV-test om 12 eller 24 maneder basert pa retningslinjene i gjeldende flytskjema (figur
1.2).

lirreguleere plateepitelceller med forandringer av usikker betydning

*lavgradig skvames intraepitel lesjon

*irregulere plateepitelceller med forandringer som kan gi mistanke om heygradig lesjon, men som ikke fyller kriteriene til diagnosen
HSIL

*hoygradig skvames intraepitel lesjon

*irreguleert sylinder/kjertelepitel av usikker opprinnelse og/eller signifikans

fadenokarsinoma in situ


https://www.helsedirektoratet.no/om-oss/organisasjon/rad-og-utvalg/nasjonal-styringsgruppe-for-kreftscreeningprogram
https://www.helsedirektoratet.no/om-oss/organisasjon/rad-og-utvalg/nasjonal-styringsgruppe-for-kreftscreeningprogram
https://www.kreftregisteret.no/screening/livmorhalsprogrammet/Helsepersonell/Faglig-Radgivningsgruppe/
https://www.kreftregisteret.no/kvalitetsmanual
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1.5 Livmorhalsprogrammets historie oppsummert

[

@stfoldundersgkelsen
1959 ? Fra 1959 til 1977

1968 @ Gruppe nedsatt av landsforeningen mot kreft vurderer nytten av livmorhalsscreening i Norge

1975 @ Helsedirektoren nedsetter ulike utvalg som utreder livmorhalsscreening i Norge
1975 og 1985

1989 @ Helsedirektgren sender en anbefaling om igangsettelse av screeningprogram til Sosialdepartementet

Den norske Kreftforening bevilger 5 millioner kroner til opprettelse av screeningprogram
1989 T 1989 til 1994

Landsdekkende registrering av cytologisvar starter og konsesjon for lagring av cytologiske praver gis for

1991 @ erioden 19911995

Landsdekkende utsendelse av paminnelse om manglende oppfelging etter uegnet prove og anbefaling

1992 @ om cytologi-kontroll og paminnelse til Vestfold og Ser-Trandelag

Livmorhalsprogrammet ‘Sentralenheten for masseundersgkelsen mot livmorhalskreft” etableres som

1995 @ landsdekkende program

Konsesjon for lagring av cytologiske praver blir fornyet tre ar for sent. Pdlegg om a legge ned program-
1998 @ met blir ikke realisert
1998 til 2002

2001 @ Opprettelse av ‘Faglig Radgivningsgruppe for Livmorhalsprogrammet’
2002 ‘ Kreftregisterforskriften trer i kraft, inkludert screening

2002 ‘ Opprettelse av Histologi-registeret

2005 ‘ Opprettelse av HPV-registeret

l HPV-test tas i bruk som utsatt triage etter ASCUS/LSIL
2005 T 2005 til 2014

Ulike arbeidsgrupper som jobber med innfering av HPV som primaerscreening nedsettes av Helsedirekto-
2008 @ ratet
| 2008 til 2011

2009 @ Styringsgruppen for Livmorhalsprogrammet opprettes i regi av Helsedirektoratet
| 2009 til 2022

Vaeskebasert prgvetaking innfgres i Norge
2012 T 2012 til 2014

2013 @ Informasjonsbrev om retten til 3 reservere seq mot lagring av negative prgvesvar blir sendt til 1.4
| millioner kvinner etter palegg fra Datatilsynet

2014 @ Helseregisterloven endres slik at samtykke erstattes med retten til 3 reservere seg. En helt ngdvendig
| endring for at Livmorhalsprogrammet skal kunne opprettholde sin drift.

2014 @ HPV-test som utsatt triage endres til reflekstest og ny algoritme innfgres 01.07.2014

2015 @ Pilotprosjekt HPV-test som primarscreening gjennomfgres i fire fylker
| 2015 til 2018

2018 @ Ny algoritme som tar hensyn til genotype-informasjon tas i bruk fra 01.07.2018

2019 @ Gradvis nasjonal implementering av HPV-primaerscreening
| 2019 til 2022

2019 @ Deling av pravehistorikk gjgres tilgjengelig for laboratoriene. Det sendes e-post til to millioner kvinner
| med informasjon om retten til 3 reservere seg mot dette

2020 @ Utsendelse av paminnelser ble midlertidig stoppet i mars og april pga covid-19-pandemien

2021 @ Ved utgangen av dret er HPV-screening implementert for kvinner 34-69 ar i hele Norge med unntak av
| noen legekontor i Buskerud og Innlandet

Felles styringsgruppe for nasjonale kreftscreeningprogram erstatter styringsgruppen for Livmorhalspro-

2022 @ grammet. Administrasjon av Radgivingsgruppen for Livmorhalsprogrammet flyttes til Helsedirektoratet.
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1.6 Rapportering, meldeplikt og lovgrunnlag

Livmorhalsprever tas i hovedsak av fastlegene, og i enkelte tilfeller av gynekolog. I noen kommuner tar ogsa
jordmedre prover. Senere i rapporten omtales alle disse som provetakere. Vaeskebasert provetaking er anbefalt
prosedyre i Norge, og er et absolutt krav ved overgang til HPV-screening. Provene rekvireres ved at provetaker
fyller ut en remisse som sendes med prevematerialet. Det var i alt 18 laboratorier som var involvert i analyser av
livmorhalsprever i 2022. En oversikt over hvilke analyser som ble utfort ved de ulike laboratoriene er oppsummert i
tabell 1.1.

Livmorhalsprogrammet reguleres av Kreftregisterforskriften og Forskrift om melding av livmorhalskreft, forskrifter i
henholdsvis Helseregisterloven og Helsepersonelloven. Alle laboratorier og leger, offentlige og private, har lovmessig
meldeplikt av proveresultatene til Kreftregisteret. Resultater for alle prover som tas som ledd i en utredning, behand-
ling og oppfelging etter behandling, overfores til Kreftregisteret fra laboratoriene. Kvinnene kan reservere seg mot
lagring av personopplysninger knyttet til normale livmorhalsprover. Ved utredning av behandling fyller gynekologene
ut et seerskilt skjema for utredning og behandling av forstadier til livmorhalskreft (CIN-behandlingsskjema).

Tabell 1.1: Analyser av livmorhalsprover utfert ved de ulike laboratoriene i 2022.

Laboratorienavn Forkortelse  Cytologi HPV  Histologi
0Oslo universitetssykehus ous X X X
Furst medisinske laboratorium Furst X X X
Haukeland universitetssjukehus HUS X X X
St.0lav hospital, Trondheim universitetssykehus St.Olav X X X
Unilabs laboratoriemedisin, Patologi Unilabs X X X
Sykehuset @stfold, Kalnes Kalnes X X X
Universitetssykehuset Nord-Norge UNN X X X
Sykehuset Telemark Telemark X
Sykehuset Innlandet Innlandet X X
Vestre Viken HF Vestre Viken X X
Alesund sjukehus Alesund X X
Nordlandssykehuset Nordland X X
Stavanger universitetssjukehus SuUsS X X
Sorlandet sykehus Sorlandet X
Akershus universitetssykehus Ahus X X
Sykehuset i Vestfold Siv X X
Forde sentralsjukehus Forde X
Haugesund sjukehus Haugesund X

1.7 Rapportens formal

Formalet med denne rapporten er a rapportere utvalgte indikatorer og beskrive screeningprogrammets aktivitet i 2022
eller annen aktuell tidsperiode. Indikatorene er valgt med tanke pa a vurdere effekten av screeningprogrammet og
kunne identifisere avvik sa tidlig som mulig, men ogsa for a speile ulike aspekter av screeningaktiviteten. Resultatene
vises for screeningalder 25-69 ar, som er malgruppen for programmet, men ogsa for aldersgrupper over og under
screeningalder fordi det er enskelig & presentere hele omfanget av virksomheten i Livmorhalsprogrammet.



Kapittel 2

Metode

2.1 Registrene

Resultater fra alle livmorhalsprever meldes til tre ulike registre i Kreftregisteret:

« Cytologi-registeret — etablert i november 1991
« Histologi-registeret — etablert i januar 2002
o HPV-registeret — etablert i juli 2005

Videre registreres utrednings- og behandlingsdata for premaligne lidelser rapportert via CIN-behandlingsskjema
i CIN-registeret, etablert 1. januar 1997. Alle registrene inneholder et nummer som via en koblingsnekkel kan
knyttes til kvinnen sitt fodselsnummer. Ved normale/negative funn, kan den enkelte kvinne reservere seg mot at
personopplysninger blir registrert permanent i Kreftregisteret. Histologi, CIN- og cytologi-registrene inneholder
morfologi eller testresultat, dato for prevetaking og/eller dato for nar laboratoriet har besvart preven, samt kom-
munenummer kvinnen er bosatt i ved tidspunkt for registrering av preven, samt topografi som beskriver hvor
proven er tatt fra og/eller hvordan preven er preparert for cytologi. HPV-registeret inneholder opplysninger om
hvilken type HPV-test som er benyttet og genotype-resultat dersom det er tilgjengelig. CIN-registeret inkluderer
ogsa opplysninger om eventuell tidligere behandling for livmorhalslesjoner, cytologisk diagnose og HPV-svar som
danner utgangspunkt for utredning og behandling, og data fra utredninger (resultater fra biopsier og/eller cervikal
abrasio) og behandling (hovedsaklig koniseringer). Komplikasjoner i forbindelse med behandling og status for
reseksjonskanter pa konisater registreres ogsa i CIN-registeret. Oversikt over antall livmorhalskrefttilfeller hentes fra
Kreftregisterets insidensdatabase, som inneholder informasjon om alle krefttilfeller i Norge fra 1953. Krefttallene for
2022 ble publisert i mai 2023 i Cancer in Norway*), og som beskrevet der, forventes en okning i antall krefttilfeller
for 2022 pga forsinket registrering. Insidensdatabasen benyttes ogsa til a ekskludere kvinner diagnostisert med
gynekologisk kreft fra analyser for & avgjore om en livmorhalsprove er en del av screeningprogrammet, dvs. enten
screeningprove eller oppfolgingspreve. Prover fra kvinner som har hatt gynekologisk kreft tidligere, telles ikke med i
resultater fra screeningprever. Det er tilsvarende for prover fra koniserte kvinner inntil ti &r etter konisering.

Data i Kreftregisteret kan etter soknad kobles med andre sentrale helseregistre, som for eksempel Folkeregisteret og
Deodsérsaksregisteret. Det juridiske grunnlaget for utlevering av dataene i registrene knyttet til Livmorhalsprogram-
met er nedfelt i Kreftregisterforskriften.

2.2 Definisjon av ulike typer livmorhalspraver

Vi har delt livmorhalsprevene inn i tre grupper; screeningpreve, oppfelgingsprove etter unormal cytologi og/eller
HPV-resultat og oppfelgingsprove etter histologisk undersekelse. En screeningprove er definert som en test hvor
kvinnen ikke har positive funn pa cytologi, HPV-test eller relevant histologi de siste tre ar, ikke er konisert de siste
ti ar eller har hatt gynekologisk kreft, inkludert livmorhalskreft. Fraveer av positive funn pa cytologi, HPV-test
eller relevant histologi de siste tre ar ble endret fra to ar i 2020. Endringen skyldes tilpasning til ny algoritme som
har anbefalt oppfelging pa to ar for kvinner med positiv HPV-test for andre genotyper enn HPV16 og HPV18 og
normal cytologi. Kvinner som ikke har registrert et proveresultat pa tre ar, selv etter tidligere unormale prover som
ikke er fulgt opp, defineres som en screeningpreve med mindre de er konisert eller har hatt gynekologisk kreft.
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Hvis en kvinne har flere normale prover etter hverandre, er alle definerte som screeningprever selv om intervallet
mellom prevene er kortere enn anbefalt screeningintervall. De nasjonale retningslinjene tilsier at det ikke skal tas
livmorhalsprever oftere enn hvert tredje eller femte &r avhengig av primeer screeningtest ved normale/negative
proveresultat, og ikke av kvinner under 25 &r med mindre det er klinisk indikasjon. En oppfelgingspreve etter
unormal cytologi og/eller positivt HPV-resultat er en prove tatt inntil tre &r etter en unormal livmorhalspreve.
Oppfoelgingsprove etter histologisk undersokelse er prover tatt som oppfelging etter histologisk preve, dvs. etter
biopsi, konisering og oppfelging etter gynekologisk kreft.

I tabell 4.7 rapporteres mest alvorlige histologiske diagnose i lopet av et tilfelle. Et tilfelle starter nar en kvinne tar en
histologisk preve. Hoyeste morfologiske kode er gjeldende diagnose for aktuelle tilfellet, uavhengig av tidspunkt
for histologisk preve. Et tilfelle avsluttes dersom histologisk preve folges av to normale livmorhalsprover (cytologi
og/eller HPV-test) i en periode pa 6-14 maneder, eller dersom det er gatt to ar etter forrige histologiske prove. Ved
en livmorhalskreftdiagnose starter tilfellet ved tidspunkt for cytologi, HPV-test eller histologi inntil seks méneder
for kreftdiagnosen. Dette medferer at en del av kreftdiagnosene for 2022 vil veere diagnostisert i 2023. Dette gjor
ogsi at vi forventer en okning i kreftantall for 2022. T 2022 var denne okningen pa 8.4% [°.

2.3 Indikatorer

Optimal effektivitet av et screeningprogram baserer seg pa identifisering av alle kvinner i malgruppen, tiltak for
a sikre hoy dekningsgrad og oppmete til oppfelgingsprover, hoy kvalitet pa provetakingen og pa analysene, og
metoder for a sikre best mulig oppfelging av kvinner diagnostisert med celleforandringer. Indikatorer er etablert
for & vurdere ytelse pa screeningprogrammet, til a overvake screeningprosessen og for a justere avvik pa et tidlig
stadium. Indikatorene bygger pa erfaringer fra egen virksomhet og pa anbefalinger fra International Agency for
Research on Cancer (IARC). Sammenlignbarhet mellom screeningprogram i ulike land er en viktig mélsetting,
og samordnet rapportering av indikatorer er et sentralt tema innen nettverket for nordiske screeningprogram,
NordScreen, og noe Livmorhalsprogrammet jobber for & oppna. Livmorhalsprogrammet har delt opp indikatorene i
fire hovedgrupper:

1. Dekningsgrad

2. Diagnostikk og behandling

3. Screeningstestens effektivitet/validitet
4. Resultater per laboratorium

Den forste indikatorgruppen (Dekningsgrad) reflekterer deltakelse i Livmorhalsprogrammet og aktiviteter rundt
dette. Den sentrale indikatoren i denne gruppen er dekningsgraden, men i gruppen inngar ogsa antall brevutsendelser,
oppmote etter utsendelse av paminnelsesbrev og totalt antall livmorhalsprever. Dekningsgraden beregnes ved at
antall kvinner med en eller flere registrerte livmorhalsprever innen angitt tidsperiode deles pa den totale kvinnelige
befolkningen i screeningalder i den samme tidsperioden. Kvinner med gynekologisk kreft og kvinner som har
reservert seg mot a motta paminnelser (de fleste av disse har fjernet livmorhalsen) ekskluderes. Det er det siste aret i
dekningsgradsperioden som er forende for alder og reservasjons- og eksluderingsstatus. For eksempel for a beregne
dekningsgraden til kvinner fra 25-69, blir kvinner som er 25 i siste aret og kvinner som er 69 i siste aret inkludert.
Den totale kvinnelige befolkningen i screeningalder beregnes ved a ta gjennomsnitt av befolkningstall oppgitt av
Statistisk sentralbyra (SSB) for perioden dekningsgraden beregnes for. Frem til arsrapporten 2019 ble den totale
kvinnelige befolkningen basert pa siste aret i dekningsgradsperioden og tallene ble hentet fra Folkeregisteret. Denne
endringen resulterer i en liten gkning i dekningsgraden for alle presenterte ar 2020-arsrapporten. Kvinner som
er reservert i deler av perioden blir bare ekskludert dersom de er reservert i siste aret av perioden. Dekningsgrad
for 3.5 ar speiler hvor stor andel av malgruppen som screenes innenfor det anbefalte screeningintervallet pa 3
ar for cytologi-screening. Tilsvarende gir dekningsgrad for 5.5 ar et bilde av deltakelsen blant for kvinner som
HPV-screenes. Da overgangen til HPV-screening er gjort gradvis i Norge, vil det i en overgangsperiode frem til 2025
vere utfordrende a beregne dekninsgrad for aldersgruppen 34 til 69 ar da denne gruppen har hatt ulikt anbefalt
screeningintervall pa grunn av ulik primaer screeningmetode ved siste livmorhalspregve. Fra arsrapporten 2022
beregnes bare 5.5 ars dekningsgrad for kvinner i alderen 34-69 ar. Dekningsgrad for 5 og 10 &r beregnes ogsa for
ulike aldersgrupper. 5-ars dekningsgrad benyttes av flere internasjonal samarbeidspartnere. Dekningsgrad for 10 ar
gir et mél pa hvor mange som er langt utenfor anbefalte retningslinjer i programmet.

Den andre gruppen indikatorer (Diagnostikk og behandling) gir oversikt over resultater pa screening- og oppfel-
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gingsprover, oppmete til oppfolgingsprover og antall behandlinger. HPV-tester klassifiseres som positive, negative
eller uegnet. I tillegg oppgis genotype informasjon i varierende grad avhengig av hvilken HPV-analyseplattform
som benyttes. Cytologiske prover grupperes etter morfologisk diagnose. Biopsier og konisater er gruppert etter
histologisk diagnose. Resultater for koniseringer presenteres ogsd i denne gruppen.

Den tredje gruppen indikatorer (Screeningtestens effektivitet/validitet) viser samsvar mellom cytologisk diagno-
se/HPV-resultat og histologisk diagnose, mellom cytologisk diagnose/HPV-resultat og senere livmorhalskreft og
andelen kvinner som blir diagnostisert med CIN2+ av antall screenede.

Den fjerde gruppen med indikatorer (Resultat per laboratorium) viser den diagnostiske virksomheten ved labora-
toriene som analyserer screeningprever fra livmorhalsen.



Kapittel 3

Deltakelse og aktivitet i Livmorhalsprogrammet

3.1 Antall registrerte livmorhalsprover fra 2013-2022

I 2022 var det 1542857 kvinner i screeningalder (25-69 ar) som var bosatt i Norge (SSB 01.01.2022). I 2013
var det 1434810 kvinner (SSB 01.01.2013), noe som gir en vekst pa 108 047 kvinner (7.5%) de siste 10 érene.
Gjennomsnittstallet for perioden juli 2019-2022 var 1543 697 millioner kvinner. Oversikt over antall kvinner
registrert i Folkeregisteret i perioden 2013-2022 er gjengitt i vedlegg A. Tabell 3.1 gir en oversikt over antall prever
registrert i hhv. cytologi-, HPV- og histologi-registrene tilknyttet Livmorhalsprogrammet i perioden 2013-2022. 1
tillegg er antall registrerte CIN-behandlingsskjema inkludert i tabellen. Registrering av CIN-behandlingsskjema for
2022 er ikke komplett.

Tallene i tabell 3.1 representerer totalt antall prover analysert ved norske laboratorier, og inkluderer ogsa prever
fra kvinner uten permanent fodselsnummer, disse provene utgjer rundt 1%o av prevevolumet. Mulige arsaker til
manglende permanent fodselsnummer er at kvinnen har reservert seg mot lagring av personopplysninger, proven er
fra en kvinne som har eller har hatt midlertidig opphold i Norge, eller at kvinnen ikke er mulig a identifisere basert
pé de opplysningene som har kommet fra laboratoriet og prevetaker.

Den kraftige okningen i antall HPV-tester fra 2015 skyldes oppstart av HPV-screening i tre provefylker i 2015 og
gradvis nasjonal implementering fra 2019. Antall cytologier har tilsvarende hatt en nedgang de siste arene, og er
na nesten halvert siden nivaet ved oppstart av HPV-screening. Antall histologier har ogsa ekt kraftig fra 2015, og
relateres forst og fremst til en gradvis innfering av elektronisk rapportering fra laboratoriene. Resultater pa biopsi
og abrasio rapporteres da separat og telles som to prever, i motsetning til ved manuell rapportering, hvor bare den
mest alvorlige diagnosen ble rapportert, noe som medferte en underrapportering pa antall analyser utfert pa lab.
Videre har okt dekningsgrad og innfering av HPV-screening gitt en gkning i antall kvinner som utredes, og dermed
flere histologier.

Tabell 3.1: Antall registrerte cytologier, HPV-tester, histologier og CIN-behandlingsskjemaer i Livmorhalsprogrammet
i perioden 2013-2022. En livmorhalsprgve som analyseres bade med cytologi og HPV-test telles i begge
kategoriene. Tabellen omfatter praver fra hele den kvinnelige befolkningen over 16 ar.

Ar Cytologi HPV-test Histologi  CIN-behandlingsskjema
2013 420849 13529 25032 3393
2014 460949 26126 28508 3558
2015 441574 64099 34394 4630
2016 438465 87396 37992 4645
2017 478 588 100430 41671 4787
2018 422275 117519 42858 4818
2019 379738 164107 41636 4506
2020 356979 193289 42869 4156
2021 340369 271350 44341 4310
2022 234870 341468 41755 3397
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3.2 Antall livmorhalspraver per kvinne

Ved normale/negative resultater pa screeningpreven, anbefaler de nasjonale retningslinjene livmorhalspreve hvert
tredje eller femte ar avhengig av om primaer screeningmetode er hhv. cytologi eller HPV-test. Figur 3.1 viser historisk
utvikling av antall livmorhalsprever (HPV-test og/eller cytologi-resultat) registrert pa hver kvinne i lopet av en
tredrs periode. Andelen kvinner med kun én preve i lopet av en trearsperiode har steget fra 65.7% i 1996-1998 til
83.9% i 2020-2022. Andelen kvinner som har to, tre eller fire og flere prover er redusert til hhv. 14.0%, 1.9% 0g 0.2%
i 2022. Dette kan i stor grad forklares med overgang til HPV-screening og 5-arsintervall for kvinner i alderen 34 til
69 ér.
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Figur 3.1: Antall screeningprover per kvinne. Andel (%) kvinner med en, to, tre, eller fire og flere praver i perioden 1996
til 2022.

3.3 Antall utsendte brev

Alle resultatene registrert i Livmorhalsprogrammets registre danner grunnlag for utsendelse av brev til kvinnene,
laboratoriene og legene. Kort oppsummert sendes det introduksjonsbrev til 25-dringene, paminnelser to maneder for
det er tid for ny screeningprove og purring ved manglende oppfelgingspreve av enten uegnet prove eller cytolgiske
celleforandringer og/eller HPV positiv preve. De ulike brevene er beskrevet i detalj i vedlegg B, og tabell 3.2 oppsum-
merer antall brev sendt ut i perioden 2013-2022. Livmorhalsprogrammet sender ut forste pdminnelse til kvinnene
to maneder for det er tid for a ta ny livmorhalspreve. Kvinner som pa eget initiativ far tatt en livmorhalsprove med
kortere tidsintervall enn anbefalt, mottar ikke forste paminnelse. Dersom det ikke registreres en livmorhalsprove
i lopet av aret etter forste piminnelse, sendes andre pidminnelse ett ar etter forste paminnelse ble sendt. For &
kompensere for et redusert oppmete i 2020 pga korona-pandemien, ble det i 2021 sendt ut tredje paminnelse.
Livmorhalsprogrammet fortsetter med a sende ut tredje paminnelse for & gke deltakelsen. 25-aringer mottar et eget
informasjonsbrev som inviterer dem til a delta i Livmorhalsprogrammet.
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De siste arene er brevet sendt ut i september til alle som fyller 25 ar det aret i forbindelse med #sjekkdeg-kampanjen,
og antallet har vaert pa rundt 34 000 brev de siste fire ar. Pa grunn av en teknisk feil, ble informasjonsbrevet til
kvinner som fylte 25 ar i 2021 forst sendt ut i juni 2022. Det ble ogsa sendt 17 801 brev unedvendig. De fleste av
disse brevene ble sendt for tidlig i forhold til anbefalte retningslinjer pga forsinket oppdatering av dataprogrammet
som sender ut brev.

Ved manglende oppfolging etter uegnet prove, cytolgiske celleforandringer og/eller positiv HPV-test, sender Liv-
morhalsprogrammet ut brev seks maneder etter tidspunktet for nar oppfelgingsproven skulle ha veert gjennomfort.
De siste arene har det veert en halvering av antall uegnede kontrollbrev. Dette skyldes at det er en reduksjon i
antall uegnede prover, bade pga. okt vasking av provene for analyse og at flere kvinner HPV-screenes hvor andelen
uegnede prover er lav (<0.2%). Tilsvarende er det en reduksjon i antall kontrollbrev etter lavgradige celleforandringer
og/eller positiv HPV-test. Med ny algoritme fra 2018 sendes brevene ut 18 maneder etter registrerte lavgradige
celleforandringer uten registrert anbefalt oppfelging, i motsetning til etter 12 maneder med gammel algoritme. Dette
gjor at flere kvinner far tatt prove for Livmorhalsprogrammet purrer. Ved manglende oppfelging av alvorlige cellefor-
andringer eller persisterende HPV-infeksjon henvender Livmorhalsprogrammet seg forst til aktuelt laboratorium, og
deretter til provetaker (fastlege, gynekolog eller jordmor) for a here om det er en arsak til manglende prove. Dersom
disse henvendelsene ikke gir en forklaring, sendes brev om manglende oppfelging av alvorlige celleforandringer til
kvinnen med kopi til provetaker.

3.4 Antall screeningprover og paminnelser

Antall screeningprever som tas er varierende fra ar til ar (figur 3.2), men sett over lengre tid indikerer trendlinjen
en tendens til en reduksjon i antall screeningprover. Dette samsvarer med dataene som viser at et gkende antall
kvinner bare har én screeningprove i lopet av en tre drsperiode (figur 3.1), som igjen kan relateres til overgangen
til HPV-screening med 5-arsintervall for kvinner mellom 34 og 69 ar. Screeningprever som analyseres bade med
cytologi og HPV-test telles her bare som en prove. Antall pAminnelser har en okende trend (figur 3.2), noe som er i
samsvar med Livmorhalsprogrammet sitt onske om at kvinnene skal vente pad paminnelse for de bestiller time for
livmorhalsprove. Arsaken til den store gkningen i antall brev i 2014, var at rutinene ble endret fra 4 sende ut brev tre
ar og to maneder etter siste prove til a sende ut brevene to maneder for det var gatt tre ar siden siste prove eller brev.
Qkningen i antall brev i 2021 skyldes, som nevnt, utsendelse av tredje paminnelse for forste gang.

3.5 Oppmate etter forste, andre og tredje paminnelsesbrev

Livmorhalsprogrammet sender forste pdminnelse to maneder for det er tid for ny livmorhalspreve. Tabell 3.3
viser antall forste paminnelser som er sendt ut og andelen kvinner som har en registrert prove fra livmorhalsen
(HPV-test, cytologi eller histologi) innen ulike tidsintervall for utsendelse av forste paminnelse. 51.4% har tatt prover
innen ett &r for pdminnelser sendt i 2020, mens tilsvarende tall for 2021 er 47.5%. Dersom Livmorhalsprogrammet
ikke registrerer en livmorhalspreve innen ett ar etter utsendelse av forste paminnelse, sendes andre paminnelse til
kvinnen. Ett ar etter andre paminnelse, sendes tredje paminnelse. Tabell 3.4 og tabell 3.5 viser antall andre og tredje
paminnelser som er sendt ut og andel kvinner som har mett. Figur 3.3 viser oppmete fra 2005 til 2021 etter forste og
andre paminnelse. Oppmetet innen 12 maneder ligger pa rundt 50% for forste paminnelse, neermere 30% for andre
paminnelse, mens oppmetet etter tredje paminnelse er rundt 20%.
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Figur 3.2: Antall screeningsprover (markebla) og utsendte paminnelser (lysebld) til kvinner i screeningalder fra oppstart
av programmet i 1995 fram til 2022. Rette linjer viser den linezere tilpasningen til dataene.

Tabell 3.3: Antall kvinner som har mottatt farste paminnelse i 2020 og 2021, og andel som har en registrert livmorhals-
prgve etter paminnelse. Oppmate i prosent beregnet ut fra en registrert cytologi, HPV-test eller histologisk
prgve i angitt tidsintervall.

2020 2021
Aldersgruppe Andel mott etter Andel mott etter

Antall 2020 0-6mnd 0-12mnd 0-24mnd Antall 2021 0-6 mnd 0-12 mnd

25-29 38452 28.4 43.0 60.6 36375 32.2 45.8
30-34 38794 333 47.8 63.0 41309 33.4 44.6
35-39 34330 36.1 50.5 64.4 33761 36.6 47.4
40-44 34476 37.9 51.9 65.4 33759 37.8 48.2
45-49 37 447 40.2 53.5 66.1 35567 39.6 49.9
50-54 37958 41.5 53.9 65.6 37694 39.8 49.2
55-59 34764 42.7 543 64.9 35955 40.4 49.0
60-64 32232 44.5 55.5 64.9 33693 40.1 48.2
65-69 28956 43.8 53.7 61.9 32105 38.2 45.2
25-69 317409 38.4 51.4 64.1 320218 37.5 47.5
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Tabell 3.4: Antall kvinner som har mottatt andre paminnelse i 2020 og 2021, og andel som har en registrert livmor-
halsprave etter andre paminnelse. Oppmgte i prosent beregnet ut fra en registrert cytologi, HPV-test eller
histologisk prgve i angitt tidsintervall.

2020 2021
Aldersgruppe Andel mott etter Andel mgtt etter

Antall 2020 0-6mnd 0-12mnd 0-24mnd Antall 2021 0-6 mnd 0-12 mnd

25-29 18556 17.2 291 46.4 18818 21.7 329
30-34 17555 22.0 335 49.3 20876 23.8 34.2
35-39 15764 21.5 32.6 48.6 17107 23.8 33.6
40-44 15075 20.0 30.6 46.7 16358 24.2 33.8
45-49 16 249 19.0 29.2 43.6 16797 24.3 333
50-54 16083 18.7 27.4 40.6 17136 23.7 321
55-59 14182 17.0 243 35.8 15518 22.8 30.1
60-64 12965 16.3 22.8 32.6 13809 21.4 28.1
65-69 11864 14.9 20.8 28.5 12699 19.5 253
25-69 138293 18.7 28.3 42.2 149118 22.9 31.8

Tabell 3.5: Antall kvinner som har mottatt tredje paminnelse i 2021, og andel som har en registrert livmorhalsprgve
etter tredje paminnelse. Oppmgte i prosent beregnet ut fra en registrert cytologi, HPV-test eller histologisk
prove i angitt tidsintervall.

2021
Aldersgruppe Andel mott etter

Antall 2021 0-6 mnd 0-12 mnd

25-29 10168 15.1 23.6
30-34 9274 20.7 30.0
35-39 11177 17.9 254
40-44 11123 16.0 23.0
45-49 11128 16.0 22.4
50-54 11458 14.4 20.8
55-59 10745 12.1 16.7
60-64 10022 10.7 14.5
65-69 9334 9.4 12.9
25-69 94429 14.7 21.1

3.6 Endringer i dekningsgrad over tid

Utregning av dekningsgrad er kort beskrevet under «2.3 Indikatorer». Figur 3.4 viser 3.5 ars dekningsgrad for kvinner
i alderen 25-33 ar bosatt i Norge fra Livmorhalsprogrammets start og fram til i dag. Innfering av HPV-screening
med anbefalt screeningintervall pa 5 ar, skaper utfordringer ved beregning av 3.5 érs dekningsgrad, og vi har derfor
valgt & ta bort de eldre kvinnene fra denne figuren.

Siden 2015 frem til 2018 var det en gkende deltakelse i Livmorhalsprogrammet i aldersgruppen 25 til 33 ér etter
en lang periode med fallende oppmete. Dekningsgraden har na stabilisert seg pa rundt 70%, en god del under
malet om minimum 80%. I 2020 er det en nedgang i dekningsgraden som kan relateres til korona-pandemien.
Paminnelse om livmorhalspreve ble midlertidig stoppet i mars og april 2020 for & redusere belastningen pa helse-
vesenet, og det var i varierende grad nasjonale og regionale anbefalinger eller pabud om & redusere antall sosiale
kontaktpunkt. I 2021 og 2022 er deltakelsen tilsvarenden nivéet for pandemien. Det jobbes kontinuerlig med & oke
kunnskapen rundt screening gjennom #sjekkdeg-kampanjen, Facebook-siden «Kreftsjekken», Instagram-profilen
«Livmorhalsprogrammet» og en rekke medieoppslag.
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Figur 3.3: Oppmate etter farste og andre paminnelse. Andel kvinner som har registrert en cytologi, HPV eller histologi
0-12 maneder etter fgrste og andre paminnelse i tidsperioden 2005-2021.

3.7 Dekningsgrad etter alder og fylker

Figur 3.5 viser 3.5-ars eller 5.5-drs dekningsgrad for 2022 fordelt etter fylke og utvalgte aldersgrupper. Vestfold og
Telemark har lavest 3.5-ars dekningsgrad i aldersgruppen 25-33 ar med 65.7% i 2022, mens Troms og Finnmark har
den hoyeste dekningsgraden i denne gruppen med 72.4 % . I gruppen 34-69 ar har Innlandet lavest dekningsgrad
(77.1%), mens Oslo har heyest 5.5-drs dekningsgrad (87.3%). Dekningsgraden i Oslo er mest sannsynlig hoyere
en den reelle dekningsgraden, da det fortsatt er mange kvinner i Oslo mellom 33 og 69 ar som er anbefalt 3-ars
screeningintervall (dvs siste prove var cytologi).

I tabell 3.6 er dekningsgraden for 5 érs aldersgrupper og relevante aldersgrupper mht. screeningstrategier gjengitt
for 3.5 ar, 5 ar, 5.5 ar og 10 ér. Tabell 3.6 viser at 3.5-ars dekningsgrad er 69.9% (juli 2019-2022) for aldersgruppen
25-33 &r. 5.5-ars dekningsgrad ble beregnet til 80.5% for aldersgruppen 34-69 ar. Deltakelsen varierer for de ulike
aldersgruppene. Dekningsgraden for 5 ar og 10 ar er henholdsvis 77.8% og 87.2% for aldersgruppen 25-69 ar. 10-ars
dekningsgrad indikerer at 12.8% av kvinnene er langt fra a folge anbefalingene i Livmorhalsprogrammet nar det
gjelder provehyppighet. Dette utgjor i underkant av 200 000 kvinner. Rundt en tredjedel av disse kvinnene har
ikke bodd i Norge i hele den siste 10-arsperioden, og Livmorhalsprogrammet har derfor ikke oversikt over reell
provehistorikk.
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Figur 3.4: 3.5-ars dekningsgrad for kvinner i alderen 25 til 33 ar fra Livmorhalsprogrammets oppstart og fram til 2022.
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Figur 3.5: 3.5-ars eller 5.5-ars dekningsgrad for 2022 etter fylke og aldersgruppe.
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Tabell 3.6: 3.5, 5, 5.5 and 10 ars dekningsgrad for screeningalder og 5 ars aldersgrupper fra 16 til 70+ i angitte
tidsperioden fra 2013-2022.

3.5ar 5ar 5.5ar 10 ar

Aldersgruppe juli 2019-2022 2018-2022  juli 20172022  2013-2022
25-69 77.8 79.4 87.2
16-24 10.5 10.6 10.7
25-33 69.9 74.8 75.8 80.0
34-69 78.6 80.5 89.3
34-54 80.5 82.2 90.0
55-69 75.5 77.5 88.1
16-19 1.5 1.5 1.5
20-24 17.4 17.6 17.8
25-29 65.9 69.1 69.5 71.5
30-34 75.1 82.4 84.1 91.5
35-39 82.9 84.6 92.2
40-44 81.1 82.7 87.6
45-49 771 78.5 85.4
50-54 79.9 82.0 93.8
55-59 78.9 81.1 92.5
60-64 73.8 75.7 86.5
65-69 73.1 75.1 84.5
70+ 29.3 32.8 59.9
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Kapittel 4

Diagnostikk og behandling

4.1 Resultat pa screening- og oppfalgingsprover

Tabell 4.1 oppsummerer videre anbefalt oppfelging av kvinnene basert pa screeningpreveresultatet i henhold til
nasjonal algoritme (figur 1.2). Avhengig av resultatet pa HPV-testen og/eller alvorlighetsgraden til morfologien pa
cytologien, skal kvinner med unormale prover enten folges opp med HPV-test etter ett eller to ar, eller henvises til
gynekolog for kolposkopi og videre utredning. Normal screeningpreve defineres som normal cytologi, HPV-negativ
test eller lavgradig cytologi og HPV-negative test. Prover som mangler resultat pa triage-tester som er nodvendig for
a bestemme videre anbefaling, er samlet i kategorien «Uavklarte prover».

12022 ble det totalt registrert 380 345 screeningprover (tabell 4.1). Kvinner som fylte 25 ar i 2022 er skilt utien
egen gruppe. Dette er forste alderskohort som ble tilbudt HPV-vaksine gjennom barnevaksinasjonsprogrammet.
I aldersgruppen 34-69 ar ble 257 627 kvinner HPV-screenet, mens 4998 kvinner hadde cytologi som primer
screeningtest i 2022. Andel med normal screeningpreve blant kvinner som fylte 25 ar i 2022 er 86.1%. Av kvinner
i aldersgruppen 26-33 ar hadde 89.3% normalt screeningresultat, 93.2% blant kvinnene (34-69 ar) som er HPV-
screenet og 92.0% blant kvinner (34-69 ar) med cytologi-screening. Samlet er det 6.9% som anbefales tettere
oppfelging, enten hos gynekolog med en gang (1.9%) eller oppfelging med ny HPV-test etter ett eller to ar (5.1%).
For 25-ar gamle kvinner ble 2.4% henvist direkte til gynekolog. Tilsvarende tall for 25-aringene i 2021 var 4.7%

I tabell 4.2 er detaljerte screeningproveresultat presentert etter alder, og for kvinner i alderen 34-69 ar er dataene
ogsa fordelt pa screening-strategi. Kvinner som fylte 25 ar i 2022 er skilt ut i en egen gruppe. I tabellen vises bare
cytologi og HPV-resultat. For tilhorende histologi-resultat etter screeningprove, se tabell 5.1.

Tabell 4.3 viser resultat av oppfelgingsprover med HPV-test og/eller cytologi. Det ble i 2022 totalt registrert 23 662
oppfelgingsprever. Totalt hadde 38.8% av oppfelgingsprovene resultat som anbefaler kvinnen ny preve om 3 eller 5
ar, mens 61.2% anbefales videre oppfelging hos gynekolog.
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Kapittel 4. Diagnostikk og behandling

4.2 Oppmgte til ny livmorhalsprove etter uegnet resultat

Kvinner med uegnet proveresultat pa screeningpreven, anbefales ny prove innen 3 maneder. Figur 4.1 viser oppmete
etter uegnet prove fra 2005 til 2021 etter 6 og 18 maneder. For 2012 var det anbefalt & ta ny preve innen 6 maneder.
Tabell 4.4 viser at 67.0% og 69.5% av kvinnene i aldersgruppen 25-69 ar som hadde uegnet cytologiprove eller
HPV-test, har tatt en ny livmorhalspreve eller histologisk preve innen seks maneder i hhv. 2020 og 2021. Etter 18
maneder var andelen hhv. 86.4% og 86.2%.
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Figur 4.1: Oppmgte etter uegnet cytologi eller HPV-test for kvinner mellom 25-69 ar etter 6 eller 18 maneder.

Tabell 4.4: Antall og oppmateprosent til oppfelgingsprave etter uegnet cytologi eller HPV-test for angitte aldersgrupper
etter 6, 18 eller 24 maneder.

2020 2021
Aldersgruppe Andel mott etter Andel mott etter

Antall 2020 0-6 mnd 0-18 mnd 0-24 mnd Antall 2021 0-6 mnd 0-18 mnd

16-19 44 38.6 72.7 72.7 45 44.4 66.7
20-24 456 60.3 78.5 81.4 476 64.5 81.9
25-29 1388 64.1 86.8 89.3 1325 69.6 86.6
30-34 1139 64.8 86.7 89.2 1131 70.1 85.5
35-39 679 67.3 84.4 86.9 462 62.3 83.1
40-44 610 68.2 87.4 89.8 433 64.4 83.1
45-49 593 68.1 85.7 87.5 391 68.8 85.2
50-54 466 70.6 86.5 88.6 368 715 88.0
55-59 454 69.8 86.3 87.9 357 75.1 90.2
60-64 385 67.5 86.2 87.8 281 73.7 86.8
65-69 297 72.4 86.9 87.5 231 73.2 92.2
70+ 244 57.8 75.4 77.5 227 54.6 76.2
25-69 6011 67.0 86.4 88.5 4979 69.5 86.2
Totalt 6755 66.0 85.3 87.5 5727 68.3 85.3
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Kapittel 4. Diagnostikk og behandling

4.3 Oppmgte til oppfalgingsprove etter lavgradige forandringer

Kvinner med lavgradige cytologiske forandringer (ASC-US eller LSIL) og positiv HPV-test for HPV16 og/eller
HPV18 har etter 1.juli 2018 blitt henvist direkte til gynekolog for videre utredning, og er fra og med 2019 ikke
inkludert i denne figuren. Kvinner med lavgradige cytologiske celleforandringer og HPV-positiv for andre genotyper
enn HPV16 eller HPV 18, anbefales ny HPV-test etter 12 maneder. Figur 4.2 viser oppmetet til oppfelgingsprove hos
kvinner som har lavgradige cytologiske celleforandringer og HPV-positiv (ikke HPV16/HPV18) eller manglende
HPV-test i perioden fra 2005 til 2021. Oppmetet i aldersgruppen 25-69 ar etter 0-6 maneder var 19.1% og 17.4% i
hhv. 2020 og 2021 (tabell 4.5). Reduksjonen i oppmeteprosent etter 6 maneder fra og med 2019 kan forklares med
algoritmeendringen i 2018, hvor anbefalt oppfelging ble endret fra 6 til 12 maneder. En tilsvarende lavere oppmete
observeres ogsa etter 18 mnd fra 2019, hvor oppmeteandelen hhv. er 81.7% og 78.2% for 2020 og 2021. Kvinner
som ikke har blitt fulgt opp som anbefalt, paminnes na av Livmorhalsprogrammet etter 18 méaneder. For 2018 ble
paminnelsesbrev sendt 12 maneder etter at screeningpreven med lavrisiko forandringer ble tatt. Oppmete etter
24 méneder for prover tatt i 2020 var 87.8%. 24 maneders oppfelging for prevene i 2021 er enda ikke tilgjengelig.
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Figur 4.2: Oppmote etter lavgradige forandringer (ASC-US/LSIL) og HPV-positiv prgve/manglende HPV-test pa screening-
prove etter 6 eller 18 maneder for kvinner i alderen 25-69 ar.
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Tabell 4.5: Antall og oppmateprosent til oppfalgingsprove etter lavgradige forandringer (ASC-US/LSIL) og HPV-positive
prove/manglende HPV-test pa screeningprgve for angitte aldersgrupper etter 6, 18 og 24 maneder.

2020 2021
Aldersgruppe Andel mott etter Andel mott etter

Antall 2020 0-6 mnd 0-18mnd 0-24mnd Antall 2021 0-6 mnd 0-18 mnd

16-19 165 10.9 715 77.0 187 16.6 61.0
20-24 1639 16.2 79.0 85.2 1864 15.6 73.0
25-29 2660 19.1 83.7 90.5 2689 15.7 79.7
30-34 1483 20.4 81.4 88.0 1540 20.6 79.7
35-39 1088 19.2 79.5 86.0 1201 19.4 77.0
40-44 844 18.0 80.1 86.1 944 16.3 76.7
45-49 773 21.2 80.3 85.9 910 15.6 76.9
50-54 658 16.9 79.9 84.8 733 16.9 77.8
55-59 466 17.2 80.7 85.6 533 17.8 73.9
60-64 318 17.6 85.2 88.7 404 20.3 81.2
65-69 257 19.1 83.3 87.5 343 14.3 76.7
70+ 154 29.2 73.4 74.7 135 36.3 78.5
25-69 8547 19.1 81.7 87.8 9297 17.4 78.2
Totalt 10505 18.7 81.0 87.0 11483 17.3 771

4.4 Oppmate til oppfelgingsprove etter hgyrisiko forandringer

Kvinner med hoyrisiko forandringer anbefales oppfelging hos gynekolog. Frem til juli 2018 gjaldt dette kvinner med
AGUS, ACIS, HSIL, ASC-H og kreft screenet med cytologi som primeer screeningtest, eller positiv HPV-test med
unormal cytologi for kvinner med primar HPV-test. Fra juli 2018 er det alle hoygradige forandringer og kvinner
positive for HPV16 og/eller HPV18 og ASC-US/LSIL som henvises til gynekolog. Denne endringen i algoritmen er
tatt hensyn til i resultatene fra 2019. Figur 4.3 viser oppmete fra 2005 til 2021. I aldersgruppen 25-69 ar er oppmote
98.4% 0g 97.5% etter 12 maneder for hhv. 2020 og 2021 (tabell 4.6). I drsrapportene til og med 2019 er oppmeote til
oppfelgingsprove etter hoyrisiko forandringer beregnet for lavt pa grunn av feil i dataskriptet hvor noen prover ikke
ble medregnet. Denne feilen er na rettet og oppmeteprosent er beregnet pa nytt fra 2005 til 2022.

Tabell 4.6: Antall og oppmateprosent til oppfalgingsprave etter hgyrisiko forandringer pa screeningprove etter 6, 12, og
24 maneder.

2020 2021
Aldersgruppe Andel mott etter Andel mott etter

Antall 2020 0-6mnd 0-12mnd 0-24mnd Antall 2021 0-6 mnd 0-12 mnd

16-19 12 100.0 100.0 100.0 8 87.5 100.0
20-24 309 95.5 98.7 99.7 278 96.0 98.9
25-29 2159 96.0 98.9 99.5 2158 96.0 98.7
30-34 1568 95.5 98.3 99.1 1589 95.7 98.0
35-39 966 96.1 98.8 98.8 964 94.1 97.5
40-44 666 95.5 98.9 99.4 695 94.2 97.4
45-49 588 96.1 97.8 98.3 601 94.3 97.7
50-54 454 94.5 98.2 98.9 496 92.9 95.6
55-59 312 92.3 96.2 97.4 326 92.0 94.5
60-64 224 92.4 98.2 98.7 238 90.3 94.1
65-69 169 89.3 94.1 94.7 179 89.9 93.9
70+ 215 80.9 84.2 85.1 209 74.6 78.9
25-69 7106 95.3 98.4 98.9 7246 94.6 97.5
Totalt 7642 94.9 98.0 98.6 7741 94.1 971

Livmorhalsprogrammet purrer etter oppfolgingspreve ved manglende oppfelging av screeningprever hvor det er
anbefalt oppfelgingsprove av gynekolog med kolposkopi og biopsi. Brev sendes forst til laboratoriet seks maneder
etter provedato for screeningpreven. Dersom laboratoriene ikke har forklaring pd manglende prove, sendes brev
til provetakende lege. Seks méaneder etter at brevet er sendt til legen, og dersom det fortsatt ikke er registrert ett
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Figur 4.3: Oppmate etter hgyrisiko forandringer pa screeningpraven fra 2005 til 2019 etter 6 eller 12 maneder for kvinner
i alderen 25-69 ar.

provesvar, sendes det brev til kvinnen med kopi til provetakende lege.

12021 var det totalt 658 kvinner hvor det ikke var registrert histologisk oppfelging innen 6 maneder. For 295 av
tilfellene ble arsak til manglende oppfelgingsprove avklart etter at brev ble sendt til analyserende laboratorium. For
268 ble arsak avklart etter at brev var sendt til bade laboratoriet og provetakende lege, og for 74 tilfeller ble brev
sendt til laboratoriet, provetakende lege og kvinnen. I 2021 hadde laboratoriet ikke gitt anbefaling i trad med de
nasjonale retningslinjene i 21 tilfeller. I de tilfellene sender Livmorhalsprogrammet brev direkte til kvinne med
kopi til legen, og ikke et eget brev til legen forst. Hovedgrunnen til manglende oppfelging av livmorhalsprever med
hoyrisiko forandringer, var at pasienten var diagnostisert med livmorkreft.

4.5 Mest alvorlige morfologi pa histologi

Tabell 4.7 viser alle kvinner som har ett eller flere histologiresultater i 2022. Bare den mest alvorlige morfologiske
diagnosen i et tilfelle er rapportert. For detaljert beskrivelse av tilfelle, se kapittel 2. Totalt er 52.2% av histologiene
normale eller benigne. Blant kvinner som tilherer kohorten som fikk tilbud om HPV-vaksine gjennom barnevak-
sinasjonsprogrammet har 25.3% diagnosen CIN3. Tilsvarende tall for 25-aringene i 2021, som ikke ble vaksinert
i barnevaksinasjonsprogrammet, er 35.4%. Det er hoyere andel CIN3 blant de yngste kvinnene i screeningalder
(26-33 ar) i forhold til de eldre kvinnene (34-69 ar), 26.3% vs 14.2%.

4.6 Antall og andel kvinner diagnostisert med CIN2+, CIN3+ og livmorhalskreft

Tabell 4.8 viser antall og andel kvinner med histologisk diagnose CIN2+, CIN3+ og livmorhalskreft per totalt antall
screenede i 2022. Mest alvorlige histologidiagnose per kvinne i perioden er valgt dersom det foreligger flere prover
(biopsier og/eller konisat). Kvinner som fylte 25 ar i 2022 er igjen skilt ut som en egen gruppe, og det er ikke registrert
noen tilfeller av livmorhalskreft i denne alderskohorten. I 2021 var det 6 tilfeller av livmorhalskreft blant kvinner
som fylte 25 ar det aret. Andel CIN2+ og CIN3+ i 2022 blant 25-aringene er redusert i forhold til 2021-tall, hhv.
1.7% vs 4.0% for CIN2+ og 1.2% vs 3.0% for CIN3+.
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4.7 Insidens av livmorhalskreft

I 2022 var insidensen av livmorhalskreft 10.8 per 100 000 kvinner per ér (aldersjustert til norsk 2014 standard-
befolkningen; tabell 4.9), som er lavere sammelignet med 17.2 per 100 000 kvinner, som var nivaet i perioden
1990-1994 for det organiserte screeningprogrammet ble etablert. Insidensen i 2022 er den laveste registrert siden
Livmorhalsprogammet startet i 1995. Dodeligheten i 2021 var 2.7 per 100 000 kvinner per ar, det er mer enn 50%
lavere enn i perioden 1990-1994 som var 7.1 per 100 000 kvinner. Norge ligger pa gjennomsnittet for de nordiske
landene i dodelighet, mens insidensen er noe hoyere. Det finnes tegn pé at bakgrunnsrisikoen fortsatt er gkende
i befolkningen. Orumaa et al.[! har vist at i perioden mellom 1992 og 2016 har det vert en betydelig okning i
premaligne lesjoner, slik at okt satsing pa forebyggende tiltak er nodvendig for & forhindre en gradvis tilbakegang til
et hoyere nivé av livmorhalskreft.

Tabell 4.9: Oversikt over antall krefttilfeller, alderstandardisert innsidensrate per 100 000 kvinner, stadiefordeling, antall
dade og alderstandardisert mortalitet per 100 000 kvinner i Norge fra 2013-2022. Mortalitetsrate for 2021 er
ikke tilgjengelig ved publiseringstidspunkt. ASRn - aldersstandardisert rate med Norge som standard, ASRe -
aldersstandardisert rate med Europa som standard, ASRv - aldersstandardisert rate med verden som standard.

Insidensrate Mortalitetsrate
Ar Antall krefttilfeller ASRn  ASRe ASRv  Andel stadium 1  Antall dede ASRn

2013 290 11.5 10.8 8.9 423 75 2.9
2014 357 14.1 13.5 11.4 39.1 63 2.3
2015 389 15.2 14.5 12.1 33.9 80 2.9
2016 368 14.3 13.5 113 45.6 94 3.4
2017 331 12.6 121 10.3 48.6 74 2.7
2018 380 14.6 14.0 11.7 49.0 93 33
2019 391 14.6 13.9 11.5 56.6 85 2.9
2020 360 13.5 12.8 10.8 55.0 107 3.6
2021 367 13.4 12.6 10.3 441 79 2.7
2022 302 10.8 10.3 8.4 47.4

4.8 Antall og alder ved koniseringer

Tabell 4.10 viser antall koniserte i perioden 2013-2022 for ulike aldersgrupper. I denne tabellen har vi inkludert
opplysninger fra histologi- og CIN-registeret og insidensdatabasen for a kunne oppgi mer komplett informasjon om
antall koniseringer i Norge. I 2022 er det registrert 6393 kvinner som er konisert. Antall koniseringer i 2022 er lavere
enn de siste arene, og kan relateres til en nedgang i antall behandlingstrengende forstadier som er diagnostisert.

Tabell 4.10: Antall koniserte etter aldersgruppe, andel koniserte kvinner per antall screenede kvinner og gjennomsnitts-

og median alder ved konisering. Kvinner som fylte 25 ar i angitt behnadlingsar er skilt ut som en egen
gruppe. Fra 2022 har alderskohorten fatt tilbud om HPV-vaksine gjennom barnevaksinasjonsprogrammet

Andel konisert

. per antall Gjennomsnitts-  Median

Ar 16-24ar 25ar 26-33ar 34-69ar 70+ ar Total antall screenede alder alder
2013 199 144 1573 2328 82 4326 1.2 38.1 35
2014 199 175 1622 2481 111 4588 1.1 38.1 36
2015 257 211 2394 3149 105 6146 1.5 37.5 34
2016 305 293 2561 3442 110 6711 1.7 37.4 34
2017 323 280 3057 3708 128 7496 1.7 371 34
2018 277 327 2954 3844 120 7522 1.9 37.7 34
2019 261 288 3080 3847 138 7614 2.0 37.7 34
2020 232 296 3037 3805 158 7528 2.0 38.0 34
2021 145 255 3014 3692 176 7282 1.7 38.3 34
2022 122 112 2463 3547 149 6393 1.7 39.6 36
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4.9 Proveresultat og oppfalging etter koniseringer

Tabell 4.11 viser det mest alvorlige histologi-resultatet pa biopsi tatt for konisering eller pa konisatet for kvinner
konisert i 2022. Resultatene rapporteres totalt og for de ulike helseregionene. 89.3 % hadde CIN2 eller mer alvorlige
diagnose. 4.9% hadde normal eller benign som mest alvorlig histologi diagnose. Tabell 4.12 viser diagnosen forut
for konisering for kvinner med normal/benign histologi pa konisatet i 2022. Hovedandelen (60.3%) er diagnostisert
med behandlingstrengende forstadier (CIN2+) for konisering. Det er 18.7% som har normal eller benign biopsi
forut for konisering, men hhv 4.2% har bare en positiv HPV test og 0.3% bare en hoygradig cytologi, og mangler
biopsi resultat, for konisering.

Tabell 4.11: Mest alvorlige histologi-resultat pa siste biopsi far konisering eller i konisatet i 2022

Helse Sor-@st Helse Vest Helse Midt  Helse Nord Totalt
Morfologi # % # % # % # % # %
Uegnet 2 0.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 0.0
Normal 79 2.3 40 2.8 15 1.9 10 1.6 144 2.3
Benign 97 2.8 22 1.5 40 5.0 9 1.4 168 2.6
Mulig CIN 22 0.6 5 0.3 9 1.1 1 0.2 37 0.6
CIN1 158 4.5 94 6.5 28 3.5 46 7.2 326 5.1
CIN2 443 12.7 271 18.7 158 19.6 295 46.2 1167 18.3
CIN3 2234 64.0 838 58.0 460 57.0 227 356 3759 58.9
Irreguleert sylinderepitel 4 0.1 1 0.1 1 0.1 2 0.3 8 0.1
Dysplasi UNS/In situ 124 3.5 61 4.2 19 2.4 1 0.2 205 3.2
ACIS 146 4.2 49 3.4 44 5.5 25 3.9 264 4.1
Livmorhalskreft 178 5.1 65 4.5 32 4.0 22 3.4 297 4.7
Metastase 6 0.2 0 0.0 1 0.1 0 0.0 7 0.1
Totalt 3493 1446 807 638 6384 100.0

Tabell 4.12: Mest alvorlige histologi-resultat pa siste biopsi for konisering for kvinner med normal histologi i konisatet

2022
Helse Sor-@st  Helse Vest  Helse Midt  Helse Nord Totalt
Morfologi # % # % # % # % # %
Benign polypp 1 0.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.1
Uegnet 4 0.7 0 0.0 5 3.6 1 1.7 10 1.0
Normal 71 12.2 34 17.2 13 9.4 8 13.8 126 12.9
Benign 30 5.2 7 3.5 18 13.0 2 3.4 57 5.8
Mulig CIN 15 2.6 4 2.0 6 4.3 1 1.7 26 2.7
CIN1 58 10.0 25 126 11 8.0 8 13.8 102 10.5
CIN2 103 17.7 33 16.7 33 239 16 27.6 185 19.0
CIN3 175 30.1 52 263 28 203 4 6.9 259 26.5
Irrequleert sylinderepitel 1 0.2 1 0.5 1 0.7 0 0.0 3 0.3
Dysplasi UNS/In situ 23 4.0 6 3.0 4 2.9 1 1.7 34 3.5
ACIS 20 3.4 3 1.5 5 3.6 4 6.9 32 33
Livmorhalskreft 39 6.7 26 13.1 6 43 6 10.3 77 7.9
Metastase 2 0.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 0.2
HPV+ 27 4.6 3 1.5 8 5.8 1 1.7 39 4.0
HG+ 2 0.3 1 0.5 0 0.0 0 0.0 3 0.3
Konisert uten biopsi, HPV+ eller HG+ 1 1.9 3 1.5 0 0.0 6 103 20 2.0
Totalt 582 198 138 58 976  100.0

I folge retningslinjene i Nasjonalt handlingsprogram for gynekologisk kreft skal koniserte kvinner folges opp 6
maneder etter konisering med en HPV-test. Tabell 4.13 viser andel kvinner med registrert HPV-test 3-9 maneder
etter konisering 2022 for ulike aldersgrupper.
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Tabell 4.13: HPV-test tatt/ikke tatt innen 3-9 maneder etter konisering.

Helse Sor-@st Helse Vest Helse Midt Helse Nord Totalt
tatt ikke tatt tatt ikke tatt tatt ikke tatt tatt ikke tatt tatt ikke tatt
Aldersgruppe # # % # # % # # % # # % # # %
16-24 61 13 17.6 38 11 22.4 11 3 214 7 1 12.5 117 28 193
25-69 2840 881 23.7 1308 441 252 617 239 279 528 107 169 5293 1668 24.0
+70 30 65 68.4 27 22 449 4 8 66.7 6 14 70.0 67 109 61.9
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Testvaliditet

5.1 Samsvar mellom screeningprgve og mest alvorlige histologiske diagnose

Tabell 5.1 viser samsvar mellom forste screeningprove tatt i 2021 og den mest alvorlige histologiske diagnosen i
pafelgende biopsi/konisat tatt inntil 12 maneder etter screeningpreven for hele Norge. Tilsvarende tabell for hvert
laboratorium finnes i vedlegg D. I lopet av ett ar er det 2.7% av kvinnene som har mer enn én screeningprove, men
bare oppfelging etter den forste proven beskrives her.

Kvinner med normale screeningprever, dvs HPV-negativ prove eller normal cytologi, har i liten grad, hhv 0.7% og
0.8%, tatt en histologisk prove i lopet av de pafelgende 12 manedene (tabell 5.1). Derimot har kvinner med hoyrisiko
forandringer pa screeningpreven i stor grad blitt fulgt opp med en histologisk vurdering. For eksempel har 98.4%
av kvinnene med screeningproveresultat ASC-H/HSIL cytologi og HPV16/HPV18 positiv HPV-test et histologisk
resultat innen 12 maneder.

Blant kvinner med lavgradige forandringer (ASC-US og LSIL) var forekomst av CIN3 + dysplasi UNS innen ett ar hoy
for prover positive for HPV16 og/eller HPV18, hhv 23.9% og 27.7%. For HPV-positive prover, ikke HPV16/HPV18
var forekomst av CIN3 + dysplasi UNS innen ett &r mye lavere, hhv pa 3.3% og 3.3%. Ved negativ HPV-test var
forekomst av CIN3 + dysplasi UNS innen ett ar enda lavere (hhv 0.0% og 0.3%). Hoyeste andel CIN3 + dysplasi UNS
ble diagnostisert blant kvinner med ASC-H/HSIL som hhv. manglet HPV-test (63.0%) eller var HPV16/HPV 18
positive (63.8%). Blant kvinner med ASC-H/HSIL og HPV-negativ test, ble 19.9% diagnostisert med CIN3 + dysplasi
UNS.

5.2 Tidligere pravesvar far livmorhalskreftdiagnose

Tabell 5.2 oppsummerer antall og andel tilfeller med livmorhalskreft hvor det er registrert en eller flere livmorhals-
prover i perioden 3.5 og 10 ar for kreftdiagnosen i 2022. Tabellen viser ogsa hvor mange og andel av kreftpasientene
som kun hadde negative livmorhalsprever i angitt tidsperiode for kreftdiagnosen. Negative livmorhalsprever er
definert som normal cytologi og HPV negativ. I tillegg er ASC-US/LSIL og HPV-negativ medregnet pga. lav risiko
for CIN2 + og med samme oppfelging som negative prover. Livmorhalsprever tatt i perioden 0 til 6 maneder
for diagnose, er definert som diagnostisk preve, og er ikke regnet som en livmorhalspreve forut for diagnosen. I
screeningalder, 25-69 ar, hadde 37.0% tatt livmorhalspreve i perioden 0.5-3.5 ar for kreftdiagnose, dvs 63% har
ikke tatt livmorhalspreve. Videre hadde 58.0% minst én registrert prove i perioden 0.5-10 ar for diagnose. For alle
kvinner diagnostisert med livmorhalskreft i screeningalder (302 i 2022), hadde 17.5% kun negative livmorhalsprever
i perioden 0.5-3.5 ar for diagnosen. Tilsvarende andel med kun negative livmorhalsprever i perioden 0.5- 10 ar for
diagnosen var 32.7%.
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Tabell 5.2: Screeninghistorikk far kreftdiagnose. Antall livmorhalskrefttilfeller i 2022, antall og andel kvinner med
livmorhalsprgver og antall og andel med kun negative livmorhalsprgver (normal cytologi, HPV negativ eller

ASC-US/LSIL og HPV-negativ) i perioden 3.5 og 10 ar far kreftdiagnosen.

Aldersgruppe  Krefttilfeller

25-33 44
34-69 213
70+ 45
25-69 257
Totalt 302

34

18
77

95
104

Livmorhalsprove tatt 3.5 ar for diagnose

Alle prover

%

40.9
36.2
20.0
37.0
34.4

Kun negative prover
tatt 3.5 ar for diagnose

#

13
32

4
45
49

%

29.5
15.0
8.9
17.5
16.2

30
119
18
149
167

Livmorhalsprove tatt 10 ar for diagnose

Alle prover

%

68.2
55.9
40.0
58.0
55.3

Kun negative prover
tatt 10 ar for diagnose

#

21
63
11
84
95

%

47.7
29.6
24.4
32.7
315



Kapittel 6

Laboratorieresultat

6.1 Cytologi-resultat per laboratorium

Det ble totalt analysert 234 870 cervixcytologiske prover i 2022 ved 14 laboratorier (tabell 6.1). Det er 6 laboratorier
som har besvart feerre enn 15 000 prover, som er det anbefalte minste antallet i Kvalitetsmanualen, https://www.
kreftregisteret.no/kvalitetsmanual. Tre av disse, Unilabs, Innlandet og Vestre Viken, avviklet sin aktivitet innen
cervix cytologi i lopet av 2022 som folge av sentralisering i Helse Sor-Ost.

Diagnoser som har feerre enn 500 prover per ar er slatt sammen. Det medferte at til sammen 221 prover ble gruppert
sammen og disse provene hadde folgende diagnoser: ACIS, livmorhalskreft og metastaser. I tabell 6.1 kalles gruppen
«Resterende diagnoser».

Tabell 6.1: Cytologidiagnoser per laboratorium i 2022. First og Unilabs er ikke tilknyttet gynekologiske avdelinger. 00110

Lab

ous

Furst

HUS
St.0lav
Unilabs
Kalnes
UNN
Innlandet
Vestre Viken
Alesund
Nordland
SUS

Ahus

Siv

Hele Norge

= Normal uten sylinderepitel; 00120 = Normal med betennelsesceller. Det er avvik mellom antall registrerte
prover ved Kreftregisteret fra OUS og antall praver OUS har registrert hos seg, som kan pavirke oppgitte
prosentfordeling i tabellen.

Normal Normal
uten med Resterende  Antall
Uegnet Normal sylinderepitel betennelse ASC-US LSIL ASC-H HSIL AGUS  diagnoser totalt

2.3 71.8 3.5 2.2 11.1 3.2 2.9 1.7 1.1 0.18 22363
2.1 70.2 4.2 3.7 13.6 2.7 2.5 0.8 0.1 0.07 24889
4.0 65.7 8.0 1.3 13.2 3.4 1.9 13 1.1 0.10 27924
2.9 711 3.5 3.8 13.3 2.2 2.0 0.7 0.5 0.05 21220
2.7 76.0 6.6 3.4 8.6 1.9 0.6 0.1 0.1 0.00 1280
1.5 80.0 6.3 2.4 5.7 2.0 1.4 0.6 0.2 0.04 37412
5.6 72.0 5.0 1.3 8.7 5.0 1.1 0.9 0.2 0.06 13939
4.5 79.9 6.8 0.0 55 1.5 0.7 0.5 0.5 0.17 602
1.0 88.4 2.5 0.4 3.1 2.3 0.6 0.9 0.7 0.00 683
0.6 80.7 3.9 2.0 7.0 3.0 1.2 0.9 0.4 0.21 8862
2.8 79.8 9.3 0.0 3.2 1.8 1.7 1.0 0.4 0.08 8576
4.4 75.4 9.5 0.6 4.5 2.9 1.1 1.1 0.3 0.07 18218
1.3 84.5 3.3 0.0 4.0 3.4 1.8 1.4 0.2 0.15 32154
2.9 81.5 2.4 0.5 7.7 2.0 1.5 0.9 0.3 0.07 16748
2.6 75.6 53 1.8 8.6 2.8 1.8 1.0 0.4 0.09 234870
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6.2 Andel uegnede cytologiske praver per laboratorium

Uegnede prover er en utfordring i Livmorhalsprogrammet, da de medferer at kvinnene ma ta en ny livmorhalsprove,
noe som er ressurskrevende bade for kvinnene og for samfunnet. I tillegg er det rundt 30% av kvinnene som ikke
tar en ny preve som anbefalt innen seks maneder. Tabell 6.1 viser at 2.6% av cytologiske prover er uegnet. Andel
uegnede prover varierer blant laboratoriene i Norge fra 0.6% til 5.6% i 2022. Det benyttes to typer prepareringsvaesker
(transportmedium) for vaskebaserte livmorhalsprever i Norge, ThinPrep og SurePath, hvor den sistnevnte varianten
gjennomgaende har en lavere andel uegnede cytologiske prover. Enkelte laboratorier ligger fremdeles hoyt i andel
uegnede cytologi-prever (figur 6.1). Gjennomsnittet for uegnede prover fra laboratoriene inkludert i denne oversikten
var 2.6% i 2020, 2.6% i 2021, og altsa 2.6% i 2022. Malsetningen var at alle laboratoriene skulle under 2% innen 2022.
Det er kun 3 laboratorier som var under 2% i 2022.
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Figur 6.1: Andel uegnede cytologier per laboratorium i 2020, 2021 0g 2022. Vestre Viken, Telemark og Unilabs er tatt ut
av figuren da de har faerre en 1500 prgver i 2022. OUS benyttet ThinPrep transportmedium i 2020. Det er
avvik mellom antall registrerte praver ved Kreftregisteret fra OUS og antall prgver OUS har registrert hos seg,
som kan pavirke oppgitte prosentfordeling i figuren.

6.3 HPV-resultat per laboratorium

Det har vert en kraftig okning i antall HPV-tester som utfores ved norske laboratorier de siste ti arene (tabell 6.2).
Dette skyldes innforing av refleks HPV-test (dvs. at HPV-test gjores i samme prove som celleproven) etter lavgradige
celleforandringer i 2014, og gradvis implementering av HPV-screening fra 2015 til og med 2021. Tabell 6.3 viser
resultat av HPV-testen bade for primere og sekundzre analyser. Det var 12 laboratorier som utforte totalt 341 468
HPV-tester i 2022. De fleste laboratoriene benyttet cobas 4800 i 2022, ett laboratorium benyttet Abbott Alinity
HPV og tre laboratorium benyttet BD Onclarity (Vedlegg C). OUS startet a bruke BD Onclarity siste halvdel av
2021. Abbott og cobas-plattformene inkluderer delvis genotyping, og gir informasjon om HPV16 og HPV18 status
separat, mens genotypene HPV35, HPV39, HPV45, HPV51, HPV52, HPV56, HPV58, HPV59, HPV66 og HPV68
analyseres samlet. BD Onclarity gir individuell genotype informasjon om HPV16, HPV18, HPV31, HPV45 og
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HPV51, og samlet resultat for HPV33/HPV58, HPV35/HPV39/HPV68, HPV55/HPV56/HPV66. Tabell 6.4 viser
fordeling av HPV16, HPV18 og andre hoyrisiko HPV typer ved de ulike laboratoriene.

De aller fleste testene utfores i aldersgruppen 25-69 ar (Tabell 6.2). Retningslinjene anbefaler ikke HPV-test av
kvinner under 25 ar, og andel HPV-tester fra denne gruppen var 0.5% i 2022. Figur 6.2 viser andel HPV-tester fra
kvinner under 25 dr per laboratorium. Det er noen variasjoner mellom laboratoriene. Ved UNN og Unilabs utgjorde
HPV-tester av personer yngre enn 25 henholdsvis 2.1% og 1.6% av totalt antall HPV-tester.

Tabell 6.2: Antall og prosentfordeling av HPV-tester etter aldersgruppe i perioden 2013-2022. Prover fra kvinner uten
informasjon om fadselsar er ekskludert fra denne tabellen, og antall rapporterte HPV-tester for 2022 er derfor
noe lavere enn hva som er rapportert i tabell 6.3.

Ar Antall HPV-tester 16-24ar 25-69 ar 70+ ar
2013 13431 1.1 98.2 0.7
2014 26125 2.5 96.4 1.1
2015 64067 1.6 97.6 0.8
2016 87364 2.1 97.0 0.9
2017 100397 2.0 97.0 0.9
2018 117525 1.8 97.1 1.0
2019 160222 1.4 97.3 1.3
2020 193378 0.9 97.6 1.5
2021 272807 0.7 97.9 1.4
2022 341431 0.5 97.6 1.8

Tabell 6.3: HPV-resultat per laboratorium i 2022. Alle aldersgrupper er inkludert.

Totalt Andel Andel

Lab Negativ  Positiv  Uegnet antall  positive (%) uegnet (%)

ous 34149 4926 2 39077 12.6 0.01
Farst 33450 4368 21 37839 11.5 0.06
HUS 29314 5411 36 34761 15.6 0.10
St.0lav 20209 3353 41 23603 14.2 0.17
Unilabs 791 124 0 915 13.6 0.00
Kalnes 53805 7520 1 61326 12.3 0.00
UNN 15348 3053 1 18 402 16.6 0.01
Alesund 11185 1620 11 12816 12.6 0.09
Nordland 10459 1389 10 11858 11.7 0.08
SUS 20550 3187 35 23772 13.4 0.15
Ahus 48237 5738 0 53975 10.6 0.00
Siv 19316 3806 2 23124 16.5 0.01
Totalt 296813 44495 160 341468 13.0 0.05

Tabell 6.4: HPV-genotyper per laboratorium i 2022. Alle aldersgrupper er inkludert.
Genotype

Lab % HPV-16 % HPV-18 % other HR-HPV  not available

0ouS 19.6 5.1 753 0.0
Farst 16.3 5.7 78.0 0.0
HUS 17.9 7.8 743 0.0
St.0lav 14.7 5.2 80.1 0.0
Unilabs 11.3 6.5 55.6 26.6
Kalnes 19.8 5.0 75.2 0.0
UNN 15.4 5.0 77.8 1.8
Alesund 173 7.7 75.0 0.0
Nordland 14.9 6.0 69.4 9.6
SUS 16.0 5.4 78.6 0.0
Ahus 18.5 5.2 76.3 0.0
Siv 16.3 6.1 77.6 0.0
Totalt 17.5 5.7 76.3 0.5
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Furst (N=37839) |
SUS (N=23756)
Kalnes (N=61323)
Ahus (N=53974)
Alesund (N=12816)
OUS (N=39074)
Nordland (N=11858)
SiV (N=23122)
St.Olav (N=23596)
HUS (N=34760)

Unilabs (N=915)

UNN (N=18399)

[ I I I
0 5 1 15 2 2.5
Andel HPV-tester under 25 ar [%)]

Figur 6.2: Andel HPV-tester tatt i aldersgruppen under 25 ar per laboratorium i 2022. Prgver fra kvinner uten informasjon
om fadselsar er ekskludert fra denne figuren.

6.4 Histologi-resultat per laboratorium

Tabell 6.5 viser histologi-resultater fra laboratoriene som underseker histologi-preparat fra livmorhalsen. 18
laboratorier undersekte histologiske preparater fra livmorhalsen i 2022. Antall prover ved de ulike laboratoriene
varierer fra 709 til 6313 1 2022. De fleste laboratoriene (12 av 18) diagnostiserer mellom 1000 og 3000 histologiske
prover.

Vedlegg D viser samsvar mellom diagnose ved forste screeningpreve og hoyeste histologiske diagnose per laboratorium.
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Kapittel 6. Laboratorieresultat
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Vedlegg A

Folkeregistrerte kvinner
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Vedlegg A. Folkeregistrerte kvinner
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Vedlegg B

Brevtyper

Alle brevtekstene finnes pa:
https://www kreftregisteret.no/screening/livmorhalsprogrammet/informasjon-og-paminnelser/
Fgrste paminnelse

Cytologi-registeret, histologi-registeret, HPV-registeret og Kreftregisterets insidensdatabase danner grunnlag for
utsendelse av pdminnelsesbrev til kvinner i alderen 26-69 ar. Paminnelse sendes til kvinner i screeningalder 25-69 ar
to maneder for det er tid for ny prove. Tidsintervallet er tre eller fem ar avhengig av type primaertest ved forrige
screeningprove. Brev sendes ikke til kvinner som har reservert seg mot a motta brev fra Kreftregisteret eller kvinner
som har blitt diagnostisert med gynekologisk kreft.

Andre paminnelse

Brev til kvinner som ikke er registrert med livmorhalspreve 12 méaneder etter forste paminnelse.

Tredje paminnelse

Brev til kvinner som ikke er registrert med livmorhalspreve 12 méaneder etter andre paminnelse.

Informasjonsbrev til 25-aringene

Brevet gir en kort innfering i hvorfor det er viktig for unge kvinner a ta livmorhalspreve, hvordan kvinnen skal fa
tatt en livmorhalspreve, hvordan hun ber forberede seg og hvilke rettigheter hun har. Brevet sendes alle kvinner i
september det aret hun fyller 25 ar selv om hun har tatt prove tidligere.

Kontrollbrev etter uegnet prove

Nar laboratoriene mottar prover av teknisk dérlig kvalitet, ber de provetaker om a innkalle kvinnen til ny provetaking.
Hvis ny prove ikke er registrert innen 9 méaneder, sender Livmorhalsprogrammet brev til kvinnen. Dette brevet
sendes til kvinner i alle aldre.

Kontrollbrev etter lavgradig celleforandringer og/eller positive HPV-test

Oppfolgingsprove anbefales ndr screeningpreven viser lavgradige celleforandringer, eller en infeksjon med humant
papilloma virus (HPV) i livmorhalsen. Oppfelgingspreven anbefales tatt 12 eller 24 maneder etter dato for screening-
proven. Brev sendes til kvinner nér prove ikke er registrert 6 maneder etter anbefalt tidspunkt for oppfelgingspreven.
Brevet sendes til kvinner i alle aldre.

Kontrollbrev etter hgyrisiko diagnose pd livmorhalspraven

Nér en celleprove viser celleforandringer som ber utredes videre, skal legen innkalle kvinnen til oppfelging og
utredning innen tre maneder. Dersom nye prover ikke registreres, kontaktes laboratoriet som har undersokt proven,
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Vedlegg B. Brevtyper

og ved behov provetaker. Dersom det fortsatt ikke er registrert en oppfelgingspreve 13 méaneder etter at livmorhals-
proven ble tatt, henvender Livmorhalsprogrammet seg direkte til kvinnen, og papeker viktigheten av & fa tatt en ny
prove.

Ungdvendig sendte brev

Unedvendige sendte brev kan skyldes:

1. Brev som er sendt til kvinner som har tatt prove, men der laboratoriet ikke har overfort proveresultatene til
Kreftregisteret. Arsaken er forst og fremst forsinkelser pga. endring av laboratorienes datasystemer.

2. Tekniske problemer internt ved Kreftregisteret kan medfere dobbeltsending av brev.
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Vedlegg C

HPV-analyseplattform

Tabell C.1: Oversikt over analyseplattform benyttet ved de ulike laboratoriene og antall prgver analysert i 2022.

Lab cobas4800  Abott BD Onclarity Andre Totalt
ous 0 0 39077 0 39077
Furst 0 37839 0 0 37839
HUS 6923 0 0 27838 34761
St.0lav 23603 0 0 0 23603
Unilabs 915 0 0 0 915
Kalnes 0 0 61325 1 61326
UNN 18396 0 0 6 18402
Vestre Viken 0 0 1 0 1
Alesund 12809 0 0 7 12816
Nordland 11858 0 0 0 11858
SuUs 23755 0 0 17 23772
Ahus 0 0 53975 0 53975
Siv 23124 0 0 0 23124
Totalt 121383 37839 154374 27873 341469
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Vedlegg D

Samsvar mellom diagnose ved screeningprove og hgyeste
histologiske diagnose per lab

De etterfolgende tabellene viser samsvar mellom diagnose ved forste screeningprove og heyeste histologiske diagnose
per laboratorium. Disse tabellene samsvarer med tabell 5.1, som viser tall for alle laboratoriene samlet.
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Vedlegg D. Samsvar mellom diagnose ved screeningpreve og hayeste histologiske diagnose per lab
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Vedlegg D. Samsvar mellom diagnose ved screeningpreve og hayeste histologiske diagnose per lab
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Vedlegg D. Samsvar mellom diagnose ved screeningpreve og hayeste histologiske diagnose per lab
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