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1. HPV-analys och cytologisk diagnostik

Socialstyrelsens riktlinjer for livmoderhalsscreening och det dirpa uppdaterade vardprogrammet
(november 2022 och 2024) rekommenderar HPV-baserad analys i alla aldersgrupper 23-70 ar
med efterfoljande reflexcytologi vid positivt HPV-prov. Den primira HPV-analysen kan utféras
pa sjilvtaget prov med efterfoljande vardgivartaget prov vid HPV-positivitet eller pa
vardgivartaget prov. Det sjilvtagna provet kan inte anvandas for cytologisk diagnostik. En
forutsittning f6r goda analysresultat och god diagnostik ér ett kontinuerligt utfért och
dokumenterat kvalitetsarbete. HPV-analysen och den cytologiska diagnostiken utférs pa samma
vardgivartaget prov fran kvinnan men vilken eller vilka delar av laboratorieorganisationen som
utfér HPV-analysen respektive den cytologiska diagnostiken varierar fran sjukhus till sjukhus -
nira samarbete och sammanhallet kvalitetsarbete mellan enheterna bor efterstrivas. Ett
gemensamt KVAST-kompendium f6r screeninganalysen och reflexanalysen kan dirfér 6ka
forutsittningar for ett sammanhallet uppfoljnings- och kvalitetsarbete. HPV-analysen har inte
heller tidigare ingatt i nagot liknande kompendium. Det sjunkande antalet cytologiska prover
medfo6r stora forindringar pé alla cytologiska avdelningar men det dr nédvindigt att sa linge
cytologin anvinds maste den halla hog kvalitet pa alla enheter.

2. Hantering av prov

2.1 Kilinisk bakgrundsinformation och anamnestisk
remissinformation



Nationell screeningremiss respektive nationell klinisk remiss bor anvindas och remissuppgifterna
bor registreras i laboratoriedatasystemet. Elektronisk remiss med mojligheter till kompletterande
fri text bor anvindas. Inskickad remiss innebir att provgivaren medger att provet kan sparas
enligt biobankslagen om inget annat anges pa remissen. Inskickad remiss utan kryss i nej-rutan

t6r sammanhallen journalfring innebédr dokumentation av samtycke till atkomst.
2.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Provtagningen bor ske enligt rekommendationerna i vardprogrammet. Detta giller ocksa
sjalvprov f6r HPV-analys.

Provtagningen och provhanteringen i vardgivartaget prov bor vara vitskebaserad for att
mojliggdra bade HPV-diagnostik, morfologisk diagnostik och eventuella ytterligare analyser frin
samma prov. Utstryksbaserad provtagning och diagnostik bor inte anvindas.

Allt provtagningsmaterial, inkluderande sjalvprovet, bor vara CE-markt och inkluderat i det
mottagande laboratoriets ackrediteringsomfang.

2.3 Anvisningar for laboratoriets hantering av provet

Preparering, HPV-analys och cytologisk diagnostik av provet bor ske pé ackrediterat
laboratorium dar HPV-analys och cervixcytologi omfattas av ackrediteringen.

Prov fran gravida kvinnor bor hanteras skyndsamt som medicinskt prioriterade prover.

Alla som deltager i HPV-analyser och cervixcytologisk verksamhet ska regelbundet ha kontakt
med laboratoriets analys och diagnostik av HPV respektive cytologi for att kalibrera sin
diagnostiska kompetens och niva.

3. Registrering, fargning, analys och diagnostik

Provet — sjilvprov eller virdgivartaget prov - registreras och sorteras enligt de rutiner som finns
pa respektive avdelning.

Cytologiskt prov firgas med Papanicolaou enligt de rutiner som finns pa respektive avdelning.

3.1 Analys av HPV-prov

HPV-analysen bor utféras med sa kallad utékad genotypning. Analysen bér kunna separera de
olika HPV-typerna i minst de 5 olika typerna eller typ-grupperna HPV 16, 18, och 45, eller HPV
grupp 31, 33, 52, och 58 samt HPV grupp 35, 39, 51, 56, 59 och 68.

HPV-analysen bor besvaras med och enligt den angivna terminologin och kodningen i tabell 1.

Varje laboratorium rekommenderas att ha tydliga klartexter till SNOMED-koden med bade
HPV-typ/-grupp och riskgrupptillhorighet for att underlitta lisning och tolkning i t.ex. det
nationella processregistret (NPCx).



Varje svar pa HPV-analys bor innehalla uppgift rorande utfall av HPV-analys alternativt att HPV-
analys ej var mojlig.

3.2 Granskning eller screening och diagnostik av cytologiskt
prov

Gor 6versiktsbedomning av materialet med objektiv x4 eller x10 betriffande allmin
bedémbarhet.

Granska eller screena glaset med objektiv x10 6verlappande fran glasets eller cellomradets ena
kant till den motsatta. Overlappa med ca 20 %.

Markera atypiska celler

Varje svar dir ocksa cytologisk bedémning utférts bér innehalla f6ljande uppgifter:
e om endocervikala celler pavisas
e om provet bedoms som cytologiskt normalt eller om cellférindringar pavisas.
e orsaken till att cytologiskt prov ej gatt att bedoma i fall av obedémbart prov.
e utfall av HPV-analys alternativt att HPV-analys ej var méjlig.

Ett prov som saknar endocervikala celler bor inte betraktas som obedémbart. Handldggningen
kan variera beroende pa om provet representerar ett screeningprov eller kontrollfilsprov.

De cytologiska proverna bor besvaras med och enligt den angivna terminologin och kodningen 1
tabell 2.

Den rekommenderade cytologiska terminologin enligt tabell 2 motsvarar i stort en éversittning
till svenska och anpassning till svenska forhallanden av det amerikanska Bethesdasystemet. (Ref
Nayar)

De angivna termerna och diagnoserna bor anvindas som standardiserade fraser. En skriftlig
kommentar bor ocksd kunna ges for att vid behov nyansera svaret och bor regelmissigt ges vid
foljande cytologiska diagnoser:

e Misstanke om adenocarcinoma in situ eller om adenocarcinom
e Atypii cell av oklar/annan celltyp
e Maligna celler av oklar celltyp/annan celltyp

Prov som svaras ut som normala/benigna cellprov bor i vissa fall granskas av tvd diagnostiker.
Detta giller:

1. Alla prov positiva f6r atminstone HPV 16, HPV 18 och/eller HPV 45

2. postmenopausal blédning/olaga blédning

3. vid kolposkopisk hogradig atypi (Swedescore =8) makroskopiskt atypisk portio samt

4. immunsuppression eller immundefekt

For grupp 2-4 med negativt HPV-prov ricker det med en diagnostiker.

Cytodiagnostiker besvarar sjilvstindigt preparatet di cellmaterialet bedoms som normalt/benignt
eller ¢j bedémbart.



Alla kontrollfall, d.v.s. atypier och maligniteter, limnas med diagnosforslag till likare eller till
cytodiagnostiker med sirskilda diagnostiska befogenheter enligt de rutiner som finns pa
respektive avdelning.

Nyutexaminerad cytodiagnostiker utfér mikroskopisk undersékning enligt ovan men allt material
eftergranskas av en erfaren cytodiagnostiker. Efter ca 6 manader eller nir den ansvariga finner det
lampligt kan cytodiagnostikern borja diagnostisera och besvara gynekologiska prov med
normalfynd.

3.3 Beddmbarhet HPV

HPV-kit-beroende/instrumentberoende kontroll och intern kontroll (humant betaglobin) bor
anvindas regelbundet. Negativ kontroll bor inkluderas.
Kit-oberoende/instrumentoberoende kontroll bor anvindas regelbundet.. Utfallet bor

dokumenteras.
Kit-oberoende kontroller bor vara CE och IVDR-markta.

3.4 Beddmbarhet cytologi

For att ett prov ska anses som bedombart maste mer dn 25 % av skivepitelcellerna vara val
visualiserade. Detta giller f6r bade vitskebaserad cytologi och konventionell cytologi.

For att ett prov ska anses representativt for transformationszonen boér det innehalla minst 10
kortelepitelceller eller metaplastiska skivepitelceller. Cellerna kan ligga enskilt eller i grupp.

Lysering eller ”tvitt” av prover ar 1 vissa fall nédvindigt for att fa optimal provkvalitet och skall
goras vid osidker bedémbarhet eller obedémbarhet.

Om atypi konstateras, kan ett prov inte besvaras som ” Ej beddmbart” oavsett provets kvalitet.

3.41  Cellhalt vitskebaserad cytologi

For vitskebaserade prover fran kvinnor med bevarad cervix giller i normalfallet att ett prov
preparerat enligt ThinPrep-metoden eller SurePath-metoden bor innehalla minst 5000 bevarade
och vil synliga skivepitelceller. Metaplastiska skivepitelceller ingar i detta cellantal, men inte
kortelepitelceller.

Vid vissa tillstind, t.ex. efter cytostatika- eller stralbehandling, efter hysterektomi eller vid uttalad
atrofi kan ett cellantal som understiger 5 000 accepteras. (Ref Nayar)

De finns flera sitt att uppskatta cellantalet i ett vitskebaserat prov. Vanligast ar att rikna antalet
celler i ett visst antal synfilt, t.ex. tio synfilt utmed en diameter eller fem synfilt utmed mot
varandra vinkelrata diametrat.



Tabeller f6r hur manga celler som dr nédvandiga i olika férstoringar och med olika okular finns
t.ex. i Bethesdasystemets senaste utgava (Ref Nayar) Ytterligare ett standardiserat och noggrant
sitt att berdkna cellhalten 1 bade ThinPrep- och SurePath-prover ges av Kitchener et al. (Ref
Kitchener) Pa varje avdelning bor regelbunden avstimning och kalibrering géras avseende hur

cellhalten i proverna bedoms.

4. Rekommenderade klassifikationssystem

Tabell 1. Nomenklatur och kodning vid utékad HPV genotypning.

Nationell nomenklatur — HPV utékad genotypning
HPV-nomenklatur och diagnostext | SNOMED-kodning

Provets kvalitet

Otillrackligt prov t6r HPV-analys (negativ M09024
beta-globin eller motsvarade test for
limplighet f6r HPV-analys)

Cellprov utan pavisat HPV

HPV-negativ F02B33
Hoégonkogena typer

HPV 16 E33416
HPV 18 E33418
HPV 45 E33445
HPV18/45 E334980
Medelonkogena HPV-typer

HPV 31, 33, 52, 58 (grupp) E3340AA
HPV 31 E33431
HPV 52 E33452
HPV 33/58 (grupp) E3340A
Lagonkogena HPV-typer

HPYV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68 (grupp) E3340BC
HPV 51 E33451
HPV 35, 39, 68 (grupp) E3340B

HPV 56, 59, 66 (grupp) E3340C




Tabell 2 Nomenklatur och kodning av cervixcytologi

Nationell nomenklatur - Cervixcytologi

Cytologisk nomenklatur och
diagnostext

SNOMED-kodning av
cytologiska diagnoser

Provets kvalitet

Provets kvalitet 4ar tillfredsstallande

om adenocarcinom

Ej bedémbart prov MO09010
Endocervikala celler pavisas

Endocervikala celler saknas M09019
Cellprov utan pavisade férindringar
Normalt/benignt cellprov MO00110
Forindringar i skivepitelet

Atypiska skivepitelceller — osiker M69710
innebord/ASCUS

Misstinkt hoggradig skivepitellesion/ASC-H | M69719
Laggradig intraepitelial M80770
skivepitellesion/LSILcyt

Hoggradig intraepitelial M80772
skivepitellesion/HSILcyt

Misstanke om skivepitelcancer M&80701
Forandringar i kortelepitelet

Kortelcellsatypi M69720
Misstanke om adenocarcinoma in situ eller M81401

Forandringar i celler av oklar/annan celltyp

Atypi i cell av oklar/annan celltyp

M69700

Maligna celler av oklar celltyp/annan celltyp

M80009




Alla prover bor forses med topografisk kod enlig tabell 3. for att underlitta registrering i
databaser.

Tabell 3. Topografisk kodning av HPV- och cytologiprover

Topografi T-kod

Vaginalt sjalvprov HPV T8X010
Vagina T81000
Cervix T83000

4.1 HPV-typer och cytologiska diagnosdefinitioner med
diagnostiska kriterier

Utifran risk f6r cancer inom screeningen kan hogrisk-HPV indelas i tre grupper:

4.1.1 Hégonkogena typer
I en screeningpopulation finns bara 3 HPV-typer som har hog risk att orsaka cancer. De
benimns hir hégonkogena typer:

e HPV 16 (cirka 58 % av cancerfallen).
o HPV 18 (cirka 17 % av cancerfallen).
e HPV 45 (cirka 6 % av cancerfallen).

4.1.2 Medelonkogena typer

En annan grupp HPV-typer som kan orsaka cancer, men som ir en sillsynt orsak till de cancrar
som uppkommer inom screeningprogrammet ir de av medelonkogen HPV-typ (1 1-2 % av
cancerfallen per HPV-typ). De férekommer oftare vid cancer ovanfor screeningaldrarna eller vid
cancer hos aldrig screenade personer. De benimns hir medelonkogena typer:

o HPV 31, 33, 52, 58.

e HPV 58 har lag risk, men vardprogrammet har valt att klassa denna HPV-typ som
medelonkogen for att ha kongruens med det i Sverige anvinda HPV-vaccinet mot HPV
16, 18, 45, 31, 33, 52, och 58.

4.1.3 Lagonkogena typer
Slutligen finns 7 typer som nastan aldrig orsakar cancer (i 0,5 % av cancerfallen eller ligre per
HPV-typ), men som hitintills screenats for. De benimns hir lagonkogena typer:

e HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68.

e HPV 35 ir for nirvarande klassad som ligonkogen, men WHO avser att klassa den som
medelonkogen pa grund av hég férekomst i cancer i Afrika sdder om Sahara. For
nirvarande finns inga tester som klassar HPV 35 som medelonkogen.
Virdprogramgruppen bedomer att det ar 6nskvirt att félja WHO:s klassning nir det blir
praktiskt mojligt



HPV-diagnostiken ér i ett dynamiskt skede varfor kvalitetskrav pa analyssystem bor uppdateras
regelbundet. Detta gors limpligen som en del av det uppdrag for utarbetande av nationella
vardprogram som givits till nationella arbetsgruppen for livmoderhalscancerprevention (NACx)
inom Regionala cancercentrum i samverkan.

4.2.1  Atypiska skivepitelceller med osiker innebérd /ASCUS

Skivepitelceller med atypi som 6verstiger vad som uppfattas som reaktivt betingad cellférindring
och som ger misstankar om intraepitelial skivepitellesion/SIL, men som ér kvalitativt eller
kvantitativt lindrigare och saknar tecken for saker tolkning.

4.2.2  Misstinkt hoggradig skivepitellesion/ASC-H

Skivepitelceller med atypi som talar f6r hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSIL, men som
saknar kriterier fOr att sikert skilja detta frin andra tillstind som t.ex. atrofi eller reaktiva
cylindercellsférindringar.

4.2.3 Laggradig intraepitelial skivepitellesion/LSIL-cyt

Skivepitelceller, huvudsakligen av yt- och intermediarcellstyp, med forstorade, vanligtvis
hyperkromatiska cellkdrnor med viss form- och storleksvariation. I ett vitskebaserat prov tillater
den battre fixeringen att dven dysplastiska kdrnor pavisas utan pataglig hyperkromasi. Det
viktigaste kriteriet for dessa celler dr dd kdrndiametern, som ska vara 3—4 ganger storre dn den
normala intermedidrcellens. De litt dysplastiska cellerna har normalstor cytoplasma och deras
karnor relativt jamn kontur.

Gruppen innefattar skivepitelceller med HPV-férindringar med kirnatypi.

Gentemot atypiska skivepitelceller med osiker innebord/ASCUS idr det framst kirnbilden med
hyperkromasi, storre kirnor och nagot férgrovad kromatinteckning som skiljer.

4.2.4  Hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSIL-cyt

Diagnosgruppen omfattar de sammanslagna diagnoserna CIN 2/mittlig dysplasi och CIN
3/stark dysplasi/skivepitelcancer in situ.

Cellférindringarna dr mer uttalade och cellbilden mer omogen dn vid laggradig intraepitelial
skivepitellesion/LSIL. Detta innebir att provet kan domineras av celler av intermedidrcellstyp
och mer utmognade parabasalceller eller av starkt atypiska epitelceller. De sistnimnda kan vara av
smacellig, odifferentierad typ eller visa mer eller mindre tydlig skivepiteldifferentiering. I det
vitskebaserade provet dr dissociation av de atypiska cellerna och férekomst av ndrmast
cytoplasmafria cellkirnor viktiga kriterier. Franvaro av distinkta nukleoler, nekros och bevarad
Dédetleinflora talar i allmdnhet emot invasiv skivepitelcancer.

4.2.5  Misstanke om skivepitelcancer

Provet skiljer sig frin hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSIL frimst genom att det oftast
innehaller fler atypiska starkt dissocierade celler, storleksékade nukleoler och att atypin ér
patagligt hoggradig. Provet ar vanligen tillblandat med blod och nekrosmaterial, vilket kan
térsvara bedémningen.



I det vitskebaserade materialet har detta visat sig vara en svar diagnos.

4.2.6 Kortelcellsatypi

Kortelceller med endocervikal eller endometriell differentiering, som foéreter karnatypi
overstigande vad som kan férklaras som reaktiva forindringar men déir man saknar otvetydigt
underlag f6r malignitetsdiagnos.

4.2.7 Misstanke om adenocarcinoma in situ eller om adenocarcinom

Kortelceller som ar starkt atypiska motsvarande adenocarcinoma in situ (AIS) eller invasiv cancer.
Atypiska celler kan férekomma i sjok, stringar eller rosetter. Kdrnorna ligger titt och kan
overlappa. Kirn-cytoplasmaférhallandet dr 6kat och cytoplasman minskad i méangd.
Cellgrinserna ir ofta indistinkta. Kirnor i palissad, som sticker ut frin férband, s.k. "feathering”,
ar ett karakteristiskt fenomen. Kirndiameterokning ses ofta liksom hyperkromasi och
oregelbunden kirnform.

Svaret bor ocksé innefatta skriftlic kommentar om in-situ férindring eller invasiv tumor uppfattas
som troligast och om ursprunget uppfattas vara cervix, corpus eller annat organ. Utan
tilliggsundersckningar ar ursprunget inte alltid mojligt att sikert bedéma.

4.2.8  Atypii cell av oklar eller annan celltyp

Hit fors atypiska celler som ar epiteliala men inte kan hinfoéras till skivepitel eller kortelepitel. Till
gruppen hor okarakteristiska, hyperkromatiska, cytoplasmafattiga celler i cellrika férband. De kan
ses vid hogeradig intraepitelial skivepitellesion/HSIL av smicellig, odifferentierad typ och vallar
stora differentialdiagnostiska problem mot reservcellshyperplasi och atypiskt cervikalt
kortelepitel.

Diagnosen bor endast innefatta celler med betydande atypi. Svaret bor ocksa innefatta skriftlig
kommentar.

4.2.9  Maligna celler av oklar celltyp eller annan celltyp

Hit fors atypiska celler som harror frain andra maligna tumérer, t.ex. sarkom, lymfom eller
melanom.

Svaret bor ocksa innefatta skriftlig kommentar.

5. BIOMARKORER

Det dr fullt mojligt att pd vitskebaserade cytologiska prover anvinda immunhistokemiska
unders6kningar i diagnostiken. Dubbelfirgning med Ki67 och p16™"** har visat sig vara virdefull
for att triagera prov med svarvirderade forandringar och/eller for att identifiera fataliga celler
med hoggradiga forindringar. (Ref 3-0)

I nuldget rekommenderas att sadan eller liknande undersdkning endast anvinds i utvalda fall som
tilliggsmetod for att 16sa differentialdiagnostiska problem. Det rekommenderas inte att anvinda
dem systematiskt som screeningmetod.



6. DATORSTODD DIAGNOSTIK

Utvecklingen inom digitalisering av patologi och cytologi gar snabbt. Inom en snar framtid kan
diagnostikstdd baserat pa artificiell intelligens och avancerad bildhantering vara maoijligt att
anvinda som stod till traditionell ljusmikroskopisk bedomning. (Ref ?)

7. KVALITETSARBETE och UPPFOLINING - HPV och
cytologi

/&rligt/periodiskt aterkommande kvalitetspaneler/-utskick HPV
och cytologi

e Alla laboratorier som utfér HPV-analyser bor delta i regelbundet/4tligen dterkommande
externa kvalitetspaneler med inriktning pa screening och kunna redovisa tillfredsstallande
resultat fran dessa.

e I'6r HPV referenslaboratorium bor externa kvalitetspaneler med inriktning pa typning
ocksa komma i fraga.

e Alla laboratorier som utfor cytologisk diagnostik bor delta 1 regelbundet aterkommande
fargningsutskick och diagnostikutskick t.ex. frin Equalis och kunna redovisa
tillfredsstallande resultat frin dessa.

7.1 Eftergranskning i samband med primardiagnostik -
cytologi.

Om ett cytologiskt prov visar betydande skillnad jamfort med det ndrmast féregiende provet
inom ett screeningintervall, bor det tidigare cytologiprovet eftergranskas av den
primirgranskande cytodiagnostikern om patienten ej behandlats kirurgiskt i mellanperioden.

Syftet med detta ér att stimulera jimforelser i den dagliga diagnostiken. Respektive avdelning
avgor vilka prover det dr rimligt att granska. Denna typ eftergranskning ersitter inte de
systematiska omgranskningarna som beskrivs nedan.

Omgranskningen bor dokumenteras.

7.2 Arligt/periodiskt dterkommande kvalitetsuppféljning - HPV

Forekomsten av HPV-negativa prover inom ett screeningintervall f6re héggradig histopatologisk
torindring (HSIL, AIS eller cancer) bor regelbundet eftersokas.



NKCx utfor arligen s6kning avseende detta i nationell databas och utfallet redovisat pa
laboratorieniva publiceras i NKCx arsrapport.

Resultatet fran denna bor ses som en Oversiktlig indikation pa det aktuella liget angaende
analysernas kvalitet. Varje enskilt laboratorium kan begira ut information om det egna resultatet
frain NKCx, och virdera det i detal).

Om det enskilda laboratoriet har 5% eller hégre andel av HPV-negativa prover fére HSIL, AIS
eller cancer bor systematisk genomgang av fallen goras (sk laboratorieaudit). Detta dr enbart
mojligt om systematisk biobankning av HPV-prover gjorts. For 6vriga laboratorier kan analys av
HPV direkt fran histologiska snitt 6vervagas.

e I forsta hand gérs omanalys pa det egna laboratoriet. Fortsatt HPV-negativt prov bor
skickas for mer avancerad HPV-diagnostik samt helgenomssekvensering vid Centrum for
Cervixcancereliminering vid Karolinska Universitetssjukhuset som har uppdraget att
fungera som nationellt referenslaboratorium.

e Analyser av ’HPVnegativa” prov tagna innan HSIL+ ér en gratis nyttighet som ingar i
referenslaboratorieuppdraget [127, 128]. Detta rekommenderas.

e Avancerad HPV-diagnostik samt helgenomssekvensering kan bestillas fran Nationella
Referenslaboratoriet f6r HPV (instruktioner pa www.hpvcenter.se). (Ref 8-10)



http://www.hpvcenter.se/

7.3 /&rligt/periodiskt aterkommande kvalitetsuppféljning—
cytologi

Nedanstiende punkter ska kunna redovisas och sammanstillas periodvis (minst arsvis).

7.3.1

Laboratorieniva

Diagnostiken. Arlig redovisning av utfallet av diagnostiken enligt diagnoskategorierna i det

nationella vardprogrammet/KVAST-kompendiet.

Endocervikala celler. Arh'g redovisning av andelen prov med endocervikala celler.
Icke benign cervixcytologi. Arlig uppféljning av icke benign cervixcytologi med efter-

foljande histopatologi. Detta motsvarar den korstabell for cytologi och histologi som tas
fram av NKCx

Svarstider. Sammanstillning av svarstider.

7.3.2

A.

Individniva

Svarsprofiler. Individuella svarsprofiler bor sammanstillas for alla som deltager i
diagnostiken. Profilerna anpassas efter diagnostiska befogenheter.

1) For alla cytodiagnostiker redovisas:
e andelen normala/benigna cellprover,
e andel ¢j bedémbara prover och

e andel prover som saknar endocervikala celler.
Sammanstillning gérs minst tva ganger/ar.

2) For cytodiagnostiker med sirskilda diagnostiska befogenheter och for likare redovisas
i tillimpliga fall diagnosfordelning enligt diagnoskategorierna i det nationella
vardprogrammet/ KVAST-kompendiet.

Sammanstillning gérs minst en ging/ir.

Att ta fram och f6lja diagnosprofiler 6ver tiden ar ett mycket viktigt och bra sitt att t.ex.
identifiera enskilda diagnostikers systematiska avvikelser eller forbittringar.

Eftergranskning och redovisning av frekvensen falskt negativa cytologprover.

Vilka fall skall eftergranskas?

Samtliga kvinnor med histopatologiskt pavisad héggradig intraepitelial
skivepitellesion/HSIL (CIN 2 och CIN 3), adenocatcinom in situ, invasiv
skivepitelcancer eller adenocarcinom under ett diagnosar (a i tabellen nedan) identifieras.
Alla cytologiska prov fran cervix besvarade inom ett screeningintervall (60 manader f6r
kvinnor under 50 ar och 84 manader for kvinnor 6ver 50 ér) fére de histologiska
diagnoserna enligt ovan identifieras (b i tabellen nedan). Alla cytologiska prov besvarade
som Normalt/benignt cellprov tas fram for eftergranskning (d i tabellen nedan).

Hur skall eftergranskningarna redovisas? Avdelningsniva.

Resultatet redovisas i tabellform — "Eftergranskningsmall falskt negativ cervixcytologi”.
Mallen anvinds som det forvintade dokumentet f6r redovisning t.ex. till SWEDAC.



Totalantalet cytologiska prover under ett screeningintervall fore de histologiska

diagnoserna redovisas (b i tabellen nedan). Detta antal kan vara arbetsamt att fa
fram om eftergranskningarna/sékningarna gors en ging/dr i stillet for

fortlopande.

Antalet dndrade diagnoser redovisas (e i tabellen nedan).

0O O O O

Antal fall med positiv cytologi redovisas (c i tabellen nedan).
Antalet fall med normalt/benignt cellprov redovisas (d i tabellen nedan).

Pa avdelningsniva redovisas alla avvikelser dvs. dven de fall som vid

eftergranskning fatt diagnosen atypiska skivepitelceller — osaker innebird/ ASCUS.

e Sammanstillning av eftergranskningsresultaten gérs en gang per dr. Inget hindrar att
eftergranskningarna utfors fortlopande och eftergranskande avdelning avgor sjilv hur ofta
framplockning av glas sker.

o Eftergranskningsresultaten skall alltid diskuteras pa avdelnings-/laboratorienivd men
ocksa alltid aterforas till den enskilde diagnostikern (se nedan).

e Hela/delar av mallen redovisas pa begiran for att visa att eftergranskningarna dr gjorda,

inte for att jimfora resultat mellan avdelningarna. Kolumnerna d, e och f dr de som 1

forsta hand kommer att efterfragas.

Eftergranskningsmall falskt negativ cervixcytologi

Laboratorium: cytologi

(a) (b) (c) (d) (e) (f) (g) (h)
Diagnosar Antal cytologiprov Antal Antal fall av dessa Antal andrade Andel dndrade | Andel dndrade Andel éndrade
histologi (a) inom 4 ar fore fall av (b) med normal diagnoser efter diagnoser diagnoser i diagnoser i
histologiska dessa cytologi (d) Detta ar eftergranskning | bland fall som forhallande till forhallande till
diagnos (b). (b) med antalet fall som skall avd (e). eftergranskats antalet antalet preparat
positiv efter-granskas; b- (e/d). cytologiprov med forandringar
cytologi c=d). inom 4 ar (e/b) [e/(c+e)].
(c).
Exempel:
e 400 cytologiska diagnoser under ett screeningintervall fére histologiskt pavisade lesioner
och tumoret.
e 320 fall med positiv cytologi (nagon form av atypi).
e 80 fall tas fram for eftergranskning.
e 120 av 80 fall hittas atypier/omvirderas det normala fyndet.

Eftergranskningsmall falskt negativ cervixcytologi
Laboratorium: cytologi
® © @ © ® ©@
Diagnosir Antal cytologiprov Antal fall | Antal fall av dessa (b) Antal indrade Andel indrade Andel indrade Andel dndrade
histologi (a) inom 4 ar fore av dessa med normal cytologi diagnoser efter diagnoser diagnoser i diagnoser i
histologiska diagnos (b) med (d) Detta ir antalet fall eftergranskning bland fall som forhallande till forhallande till
(b). positiv som skall efter- avd (e). eftergranskats antalet antalet preparat
cytologi granskas; b-c=d). (e/d). cytologiprov med férindringar
©. inom 4 ar (e/b) [e/(cte)].
20XX 400 320 400-320=80 20 20/80=0,25 20/400=0.05 20/(320+20)=0,059




3. Hur skall eftergranskningarna redovisas? Individuella resultat.

Nir diagnos dndrats noteras vem som varit huvudansvarig for den falskt negativa
diagnosen.
Atlig sammanstillning hur manga dndrade diagnoser som var och en varit kopplad till
gors. Pa individniva tas inte fall med diagnosen atypiska skivepitelceller — osiker
innebird/ ASCUS med i sammanstillningen.
o Resultatet skall delges individen
o Om antalet dndrade diagnoser dr fem/ar eller fler skall antalet relateras till totala
antalet preparat som vederborande varit huvudansvarig for under 48 manader.
o Om antalet dindrade diagnoser dd overstiger 1 per 1000 bedémda prover f6r
likare eller cytodiagnostiker med sirskilt diagnostiskt ansvar/”’demmande” cyto-
diagnostiker eller 0,5 per 1000 bedémda prover f6r screenande cytodiagnostiker
bor atgirder (diskussion, vidareutbildning eller motsvarande) 6vervigas.

Exempel pa tillimpning:

Genomgang av falskt negativa prover visar att XX fatt diagnosen normal cytologi andrad i 7
fall. 2 fall representerade ASCUS och 5 fall representerade andra diagnoser. XX har under de

gangna 48 manaderna bedomt 15000 fall. 5 dndrade fall/15000 granskade glas motsvarar 0.33

andrade fall/1000 dvs ett ’rimligt” resultat.

4. Hur utfors eftergranskningarna?

“Egna” fall bor inte eftergranskas om detta dr praktiskt mojligt. Alternativt gors
slutbedémning utan kinnedom om ansvarig for primir diagnos.

Granskningarna bor goras av eller tillsammans med diagnostiker med stor erfarenhet av
screening- eller diagnostiskt arbete.

I de fall dir diagnosindring 6vervigs bor fallet granskas av tva personer pa samma sitt
som vid primirdiagnostik med atypier — lidkare eller cytodiagnostiker med sirskild
diagnostiska befogenheter.

Diagnosandringar bor endast goras av en eller tva personer per avdelning.

Hur skall indrade diagnoser hanteras?

I huvudsak redovisas dndrade diagnoser enligt ovan och 1 de flesta fall bor inte nytt svar
utgd. Endast i de fall ddr ett annat svar hade paverkat méjligheter till behandling
rekommenderas att nytt svar/meddelande om diagnosindring utgir. I praktiken innebir
detta de fall dir forandringar identifieras i normal cytologi fére invasiv cancet.

Hur dndrade diagnoser skall meddelas och till vem eller vilka kommer att variera da
organisation och ansvarsférdelning skiljer sig mycket at mellan olika sjukhus. Dessa
fragor hanteras i nuliget sannolikt bast lokalt.

Om begiran om eftergranskning av prover skett frin annan avdelning t.ex. via
eftergranskningsremiss redovisas fynden enl. respektive avdelnings sitt att hantera denna
typ av forfragningar.

Hur identifieras fallen?

Egen sokning i labdatasystem/LIS.



e Via drlig begiran till NKCx.

C. Invasiv cancer.

1. Vilka fall skall eftergranskas?
e Samtliga kvinnor med invasiv cancer av nigon typ under ett diagnosar identifieras.

e Alla cytologiska prov fran cervix besvarade inom 10 ar fére cancerdiagnosen identifieras.
Alla cytologiska prov besvarade som Normalt/benignt cellprov tas fram for
eftergranskning. Ovriga fall kan men behéver inte granskas pa nytt.

2. Redovisning sker enligt punkterna 2 - 6 enligt ovan.

7.4 Kvalitetsindikatorer och nyckeltal

7.4.1  Inrapportering av data

Alla laboratorier bor rapportera data (HPV, cytologi och histopatologi) till det nationella
kvalitetsregistret for cervixcancer-prevention NKCx (se Cervixcancerprevention — Nationellt
vardprogram kapitel 24 Kvalitetsuppfoljning).

I f6rsta hand bor exporten av data till NKCx ske efter den nationella kravspecifikationen 1
vardprogrammet och bilaga 1 ”Specifikation f6r 6verféring av HPV-analysresultat”.
Inrapportering via SNOMED-kod tillsammans med cytologi dr ocksa acceptabelt. Sadan
rapportering bor da kompletteras med uppgift om (typ av) HPV-test, typningsmetod, och
provmaterial enligt bilaga ovan.

Beskrivning av NKCx verksamhet och redovisning av kvalitetsindikatorer finns pa
http://nkex.se/

Alla laboratorier bor delta i inrapportering av data till Equalis insamling av kvalitetsindikatorer.

7.4.2  Nyckeltal

Svarstiden f6r cervixcytologi bor f6lja rekommendationerna fran Svensk férening f6r klinisk
patologi och Svensk forening for klinisk cytologi. Rekommendationerna finns publicerade pa
Svensk f6érening for patologis webbplats

http:/ /www.svfp.se/foreningar/uploads/1.15178 /Féreningen /Rekommenderad%20svarstidetr%

202016.pdf


http://nkcx.se/
http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/Föreningen/Rekommenderad%20svarstider%202016.pdf
http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/Föreningen/Rekommenderad%20svarstider%202016.pdf

7.4.3  Kvalitetsmal/acceptansnivaer

Kvalitetsmal/acceptansnivaer HPV-analys kvinnor 23 — 70

Positiv HPV f6re HSIL, AIS

och cancer

> 95% (Ref. 11)

Positiv HPV fore invasiv
cancer

> 90% (Ref. 11)

Kvalitetsmal/acceptansnivaer reflexcytologi - kvinnor 23 — 70

dysplasi

M80770, M80772,
M80701, M69720,

Diagnos SNOMED Kvalitetsmal/acceptansniva
cervixcytologi

Normalt/benignt cellprov MO00110 >30%

Ej bedémbart prov <1%

Endocervikala celler saknas <10%

Andel prover med atypi eller | (M69710, M69719, | <30%

skivepitellesion/HSIL-cyt.

M81401 och
M69700)
Misstinkt hoggradig M69719 >50% HSIL, AIS eller malignitet pa PAD vid
dysplasi/ASC-H uppfoljning, vilket motsvarar det positiva
prediktionsvirdet (ppv).
Ho6ggradig intraepitelial M80772 >80% HSIL, AIS eller malignitet pa PAD vid

uppfoljning, vilket motsvarar det positiva
prediktionsvirdet (ppv).

For att uppritthalla tillricklig kompetens bor ett laboratorium hantera en viss minimivolym
prover varje ar. Hur stort antal prover detta motsvarar dr i nuldget inte méjligt att precisera. Varje
cytodiagnostiker bor f6r att bibehalla sin kompetens granska en provvolym motsvarande minst

1 000 arsprover cervixcytologi, nir arbetet dven innefattar annan cytologisk diagnostik. Om
cervixcytologi utgdr den enda arbetsuppgiften bér motsvarande volym vara minst 2 000 provert.




8. Arkivering av vatskebaserade prover och av glas for
cytologi samt av sjalvprovtagna prover

Nir vitskebaserat provmaterial fran cervix analyserats bor aterstoden helt eller delvis forvaras i
biobank for att ge mojligheter till uppfoljnings- kvalitetssikrings- och utvecklingsarbete (122,123).
. enl nedan).

e Provet bor sparas 1 biobank under minst tva screeningintervall.

e Biobankning bor ske pa laboratorier knutna till universitetssjukhusen. Det
finns inget krav pa biobankning for 6vriga laboratorier.

e HPV-sjilvprover bor biobankas och biobankningen bér omfatta samtliga
prover.

e Minst 500 mikroliter bor sparas.

e Glas som framstillts for cytologi bor arkiveras

e All biobankning forutsatter att kvinnan givit sitt samtycke till detta.

9. OVRIGT
9.1 Klinisk organisation som granskat och godkant dokumentet

KVAST- dokumentet ingar som bilaga till vardprogrammet NatiOnellt virdprogram
livmoderhalscancerprevention. Delar av texten utgdr ocksa del av sjilva vardprogrammet.

I samband med uppdateringar utgér Nationella arbetsgruppen for cervixcancrprevention (NACx)

och arbetsgruppen for cervixcancerprevention (C-ARG) inom Svensk férening f6r obstetrik och
gynekologi remissinstanser.

9.2 Lank till nationellt vardprogram

Nationellt vardprogram livmoderhalscancerprevention - RCC Kunskapsbanken

(cancercentrum.se)
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