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Ansvarsfraskrivelse

De ansvarlige for denne nationale retningslinje skal indszette ansvarsfraskrivelse.
Den skal som minimum indeholde falgende:

Denne NKR skal betragtes som vejledende og fritager ikke sundhedspersoner for individuelt ansvar for at treeffe korrekte beslutninger
vedrarende den individuelle patient, i samarbejde med og under hensyntagen til denne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for beslutningen om passende og korrekt
sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse
tilfeelde vil anden behandling end den anbefalede veaere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation.
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Centrale budskaber

1 - Lzesevejledning
2 - Indledning
3 - PICO 1: Triage af kvinder over 60 ar med HPV 16/18 positive praver

God Praksis (Konsensus)

v Kvinder over 60 &r, som har HPV 16/18 i deres cervixprave, skal henvises direkte til kolposkopi med biopsi og prgvetagning fra
cervikalkanalen da deres risiko for moderate til svaere veevsforandringer - uanset cytologi - er stor.

v Alle kvinder over 60 ar, som har positiv hr-HPV, bgr have lavet cytologisk triage p4 samme prgve af hensyn til udredning og
behandling.

Triage af kvinder over 60 ar screenet med test for high-risk HPV test

HPY16 og/eller Hr-HPV [andre
18 typer end 16/18) Hr-HPV neg
Cytologi triage
1
¥ ¥
ASCUSH Mormal
HPV test og
cytologi efter 12
maneder
1
¥ ¥
Positiv MNegativ
» L l 1 L
Henvizning til KBC Afslut

Udkast til algoritme, som der kan arbejdes videre med i National Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening.
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4 - PICO 2: Triage af kvinder over 60 ar med hr-HPV positive pragver

God Praksis (Konsensus)

v Det anbefales at kvinder over 60 &r far lavet HPV-test med typebestemmelse for HPV 16/18, s& denne hgjrisikogruppe kan

identificeres.
v Safremt typebestemmelse ikke er udfgrt bgr cytologisk triage udfares for at mindske antallet af ungdige KBC undersggelser.

5 - PICO 3: Udredning af kvinder over 60 ar med positiv HPV test - keglesnit eller kontrol?

God Praksis (Konsensus)
Hos kvinder over 60 ar med positiv hr-HPV pa livmoderhalsen og ikke repraesentative pragver er det god klinisk praksis:

v | samrad med kvinden overveje diagnostisk keglesnit.

V' Hvis kvinden gnsker kontrol da forsgges behandling med vaginalt administreret gstrogen far ny kontrol kolposkopi.

V' Hvis der ikke foretages kegleoperation, da anbefales kontrol efter 12 maneder med ny celleprave med HPV-test og cytologisk
triage. Ved fortsat positiv HPV-test skal patienten henvises mhp. stillingtagen til kegleoperation.

v At anbefale diagnostisk keglesnit ved mistanke om glandulaer forandringer (adenocarcinoma in situ eller AGC).

6 - PICO 4: Udredning af kvinder over 60 ar med positiv HPV test - "See and treat" eller
kontrol?

God Praksis (Konsensus)
Hos kvinder over 60 ar med positiv hr-HPV pa livmoderhalsen og en ikke synlig transformationszone er det god klinisk praksis

v i samrad med kvinden at overveje diagnostisk keglesnit evt. i form af "see and treat”, hvis sufficient pravetagning ikke er muligt.
7 - PICO 5: Kontrol efter kegleoperation uden sikre frie rande (alle aldersgrupper)

God Praksis (Konsensus)

v Opfalgning efter kegleoperation uden frie rande (eller hvor randene ikke kan vurderes) kan hos alle aldersgrupper udggares af
cervix cytologi og HPV-test pa celleprgven (dobbelttest).

v Kolposkopi gger ikke sensitiviteten af kontrollen og er derfor ikke ngdvendig.

v Kontrol med dobbelttest udfgres efter 6 og 12 maneder.

v Ved positiv HPV-test og/eller abnorm cytologi, henvises til KBC

v Ved to pa hinanden fglgende negative dobbelttests kan patienten sendes tilbage til screeningsprogrammet.

v Ved pavist AlS og ikke frie rande foretages fortsat kontrol hos gynaekologisk speciallaege hvis der ikke foretages ny kegleoperation
eller hysterektomi.
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8 - PIRO 6: Metode til udredning af celleforandringer i cervikalkanalen

Svag Anbefaling

- svag anbefaling for begge metoder

Bade cytobrush, samt cervix abrasio kan anvendes til diagnostik af forandringer i cervikalkanalen. Da de
forskellige pravetagningsteknikker giver henholdsvis et cytologisk og et histologisk prgvesvar er metoderne ikke
direkte sammenlignelige og et aktivt valg af metode i forhold til den kliniske situation anbefales.

9 - Baggrund

10 - Implementering

11 - Monitorering

12 - Opdatering og videre forskning
13 - Beskrivelse af anvendt metode
14 - Bilag O: Flowcharts

14.1 - Flowchart 1: Udredning pa mistanke om dysplasi - fra DSOG s guideline 2012
14.2 - Flowchart 2: Udredning af kvinder over 60 ar med positiv high risk HPV test
14.3 - Flowchart 3a: Kontrol efter keglesnit - alle aldre - frie rande

14.4 - Flowchart 3b: Kontrol efter keglesnit - alle aldre - ikke-frie / ikke-vurderbare
resektionsrande

15 - Bilag 1: Fokuserede spargsmal

16 - Bilag 2: Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
17 - Bilag 3: Sggebeskrivelse

18 - Bilag 4: Evidensvurderinger

19 - Bilag 5: Arbejdsgruppen og referencegruppen

20 - Bilag 6: Begreber og forkortelser

21 - Bilag 7: Rapport Fokusgruppe interview

22 - Bilag 8: DSOG Guideline 2012 - med indsat referencer til NKR
23 - Bilag 9: Laegmandsbeskrivelse

24 - Bilag 10: Risk of Bias og QUADAS-2

25 - Bilag 11: Hgringsparter
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1 - Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Grgn)
Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Gren + Rad)

Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rad)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (Gra)
God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er staerke
eller svage.
Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information
2. Lag - Grundlaget for anbefalingen
Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen
Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.
Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens
Kvaliteten af evidensen:
Hagij: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt
Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en
mulighed for, at den er vaesentligt anderledes
Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede
effekt
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end
den estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle sarlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle aendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).
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For en hurtig og informativ intriduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Formalet med den kliniske retningslinje er at sikre danske kvinder ensartet, evidensbaseret udredning og behandling af
vaevsforandringer pa livmoderhalsen. Indfgrelse af HPV-test til screening af kvinder i alderen 60-64 ar og anbefalingen i kraeftplan IV[1]
om et engangsscreeningstilbud til kvinder fadt far 1948, har affgdt kliniske problemstillinger, som ikke er omfattet af de nuvaerende
nationale retningslinjer pd omradet. Arbejdsgruppen har gnsket at belyse problematikken vedrgrende handtering af HPV
screeningspositive kvinder over 60 ar gennem udvalgte fokuserede spgrgsmal.

Overordnet vil vi undersgge hvordan HPV positive kvinder over 60 ar bgr udredes og eventuelt behandles.

Spgrgsmal 1 og 2 omhandler handtering af HPV positive kvinder - skal de undersgges primaert eller triageres med HPV genotype og
cervix cytologi?

Spgrgsmal 3 og 4 omhandler mulige undersggelsesmetoder og konsekvenser af testresultater.

Desuden har vi gnsket at undersgge kontrolforlgbet efter behandling af vaevsforandringer pa livmoderhalsen med henblik pa sufficient
kontrol med minimal gene og sygeligggrelse (spargsmal 5).

Diagnostiske test for veevsforandringer i cervikalkanalen anvendes regionalt forskelligt. Gennem evidensbaseret evaluering af de
forskellige test vil vi om muligt skabe grundlag for en ensartet optimal udredning (spagrgsmal 6).

Patientgruppen

Denne retningslinje har specielt fokus pa screeningsafledte konsekvenser hos kvinder over 60 ar, da en udvidelse af screeningstilbuddet
har afslgret et behov for anbefalinger med henblik pa relevant triagering, udredning og behandling af denne aldersgruppe.
Arbejdsgruppen har desuden fokuseret pa kontrol efter keglesnit i alle aldersgrupper. Introduktion af HPV-test i kombination med cervix
cytologi - den sakaldte "Test of Cure” abner nye muligheder for opfglgning med minimal sygeliggarelse. Kvinder, hvor keglesnits
praeparatet ikke har frie resektionsrande tilhgrer en hgjrisikogruppe. Vurdering af behov for speciel opfalgning af subgrupper vil indga f.
eks. for at sikre compliance i kontrolforlgbet.

Alle patienter, som udredes for vaevsforandringer pa livmoderhalsen far taget en prgve fra livmoderhalskanalen i forbindelse med
kolposkopi og biopsitagning (KBC). Baggrunden for arbejdsgruppens fokus pa dette spgrgsmal, er regionale forskelle i den praktiske
udfgrelse af udredningsproceduren.

Malgruppen

Malgruppen for den kliniske retningslinje er primeert sundhedspersoner involveret i screening for livmoderhalskraeft og
screeningsafledte konsekvenser - fra den alment praktiserende laege til cytobioanalytikere og patologer savel som leeger pa
gynakologiske afdelinger og gynaekologiske specialleeger. Arbejdsgruppen har tilstraebt at skabe en tveerfaglig klinisk anvendelig
retningslinje for at sikre bedst mulige patientforlgb.

Det har veeret vigtigt for arbejdsgruppen ogsa at omszette den fremsggte viden i kortfattede algoritmer i form af flowcharts, da dette
efterspgrges i den kliniske hverdag.

Sekundaert henvender retningslinjen sig til interesseorganisationer og beslutningstagere pa nationalt og regionalt niveau, samt til
patienter med celleforandringer eller positiv HPV prgve fra livmoderhalsen.

Emneafgraensning

Indholdet i denne retningslinje er defineret af de spagrgsmal, som efter arbejdsgruppens vurdering var vigtige i forhold til fremsggning af
evidens. Arbejdsformen har veeret defineret af Sundhedsstyrelsen som ogsa har godkendt valg af spgrgsmal. Dermed supplerer
retningslinjen Sundhedsstyrelsen anbefalinger for Screening for Livmoderhalskraeft[2]. Da den aktuelle retningslinje omhandler
"punktnedslag i patientforlgbet”, skal den ses som supplement til den tidligere udarbejdede guideline for udredning, behandling og
kontrol af dysplasi pa livmoderhalsen, som blev udgivet af Dansk Selskab for Gynaekologi og Obstetrik i 2012[3] (Bilag 8). Spgrgsmal
vedr screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft er ikke fokus for den aktuelle kliniske retningslinje, men handteres i regi af Den
nationale styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening.

HPV positive kvinder over 60 ar uden paviste celleforandringer har gget risiko for senere udvikling af dysplasi og livmoderhalskraeft.
Triagering og opfwelgning ved hjzelp af risikostratificering skal sikre hgj sensitivitet og samtidig optimering af specificitet, sa antallet af
screeningsudlgste kolposkopier med biopsi og cervikal prgvetagning (KBC) reduceres under hensyntagen til bevarelse af sensitiviteten.

1 2012 blev screeningstilbuddet for livmoderhalskraeft udvidet til ogsa at omfatte kvinder over 60 ar og i 2017 kom engangstilbudet om
screening til alle danske kvinder fadt fgr 1948. Disse nye tiltag har medfgrt at hdndteringen af screeningspositive kvinder over 60 ar er
blevet meget aktuel i den kliniske hverdag. Blandt disse kvinder udfordrer de aldersrelaterede anatomiske forandringer i livmoderhalsen
den diagnostiske procedure (KBC) ved udredning for vaevsforandringer. Transformationszonen med eventuelle vaevsforandringer
treekkes med alderen op i cervikalkanalen og bliver helt eller delvist usynlig. Som konsekvens kan prgvetagning og sufficient diagnostik
vanskeliggares. Ved keglesnitsoperation tilstraebes at flerne hele den zone, hvor eventuelle vaevsforandringer er lokaliseret. Det
operative indgreb kan derfor betragtes som diagnostisk, men er forbundet med gget morbiditet sammenlignet med KBC. Derfor har
arbejdsgruppen gnsket at sammenligne forskellige strategier til udredning af et positivt screeningsfund.

Kvinder, som far foretaget keglesnit pga. vaevsforandringer pa livmoderhalsen, tilbydes intensiveret kontrol efter operationen pga. gget
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risiko for efterfglgende udvikling af livmoderhalskraeft. En risikostratificering ud fra radikaliteten af indgrebet har medfgrt kontrol i
almen praksis hos patienter, hvor keglesnittet er beskrevet med frie resektionsrande, hvilket er omfattet af tidligere guidelines[2]. Hos
kvinder med ikke frie resektionsrande er kontrollen generelt blevet udfgrt hos gynaekologisk specialleege eller pa specialafdeling med
mulighed for samtidig kolposkopi og eventuel biopsitagning. Arbejdsgruppen gnsker at vurdere om HPV og cytologi test kan erstatte
speciallaegevurdering inkl. kolposkopi med mulighed for biopsitagning.

Prgvetagning fra cervikalkanalen er en del af KBC proceduren. Der er betydelige regionale forskelle i anvendelsen af forskellige
diagnostiske tests og arbejdsgruppen har gnsket pa et evidensbaseret grundlag at evaluere bade den diagnostiske praecision, det
patientrelaterede ubehag samt mulige kliniske scenarier, hvor valg af procedure er af betydning.

Denne nationale kliniske retningslinje fokuserer pa de definerede fokusomrader. For at skabe sammenhaengskraft i de udarbejdede
retningslinier og Flowcharts har vi i begraenset omfang inddraget materiale fra Sundhedsstyrelsens nye anbefalinger til organisering af
screening for livmoderhalskraeft [4] samt fra den nationale guideline udgivet af DSOG i 2012[3] (Bilag 8). Under arbejdet er det blevet
klart, at den anvendelige videnskabelige litteratur pa omradet er begraenset. De udarbejdede anbefalinger er sdledes kun i begraenset
omfang evidensbaserede. Konsensus vedrgrende anbefalinger af god klinisk praksis savel som styrken af de evidensbaserede
anbefalinger, er opnaet gennem diskussioner i arbejdsgruppen. Arbejdsgruppen er med sin brede geografiske og tveerfaglige
sammensaetning garant for at sikre bred national opbakning og implementering af anbefalingerne.

Patientperspektivet

Patientforeningen KIU - Kvinder med Kraeft i Underlivet har udpeget repraesentanter, som har vaeret konsulteret i forbindelse med
definering af PICO spgrgsmal. Ligeledes vil KIU vaere hgringspart, nar rapporten sendes i hgring.

Det var fra starten klart, at evidensgrundlaget for anbefalingerne ville vaere sparsomt. Derfor er der, parallelt med arbejdsgruppens
arbejde, taget initiativ til fokusgruppe interviews med aeldre kvinder med positiv HPV-test, for at klarlaegge kvindernes opfattelse og
praeferencer i relation til udredning, eventuel behandling og kontrol. En sammenfatning af disse interviews er vedhaeftet rapporten som
bilag og relevant materiale inddraget under de enkelte spgrgsmal (Bilag 7).
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3 - PICO 1: Triage af kvinder over 60 ar med HPV 16/18 positive prover

Fokuseret spgrgsmal 1

Bgr kvinder over 60 ar med positiv HPV type 16/18 fra livmoderhalsen henvises til kolposkopi med biopsi og prgvetagning fra
cervikalkanalen (KBC) uanset cytologisk diagnose, eller bgr det kun vaere kvinder med abnorm cytologi (ASCUS+)?

Baggrund for valg af spgrgsmal

De @ldste kvinder i screeningsprogrammet fra 60-64 ar bliver screenet med HPV-test pa cellepraven fra livmoderhalsen, den sakaldte
"exit test", hvor kun HPV negative kvinder kan forlade screeningsprogrammet. Primaer HPV screening blev ligeledes benyttet i
"engangstilbudet" givet i 2017 til alle kvinder fadt far 1948[1]. | Sundhedsstyrelsens anbefalinger for livmoderhalskraeftscreening fra
2012[2] er der retningslinjer for kvinder mellem 60 og 64 ar, men der foreligger ikke retningslinjer for hvordan kvinder over 64 ar bar
folges og kontrolleres.

Denne aldre aldersgruppe bgr maske handteres anderledes, da de har kortere restlevetid, forventeligt hgjere procedurerelateret

morbiditet og lavere HPV forekomst. Hertil kommer, at det generelt er vanskeligere at tage repraesentative prgver fra denne
aldersgruppe, da transformationszonen er trukket op i cervikalkanalen.

110f71



National klinisk retningslinje for celleforandringer pa livmoderhalsen. Udredning, behandling og opfglgning med fokus pa kvinder over 60 ar. - Dansk

God Praksis (Konsensus)

v Kvinder over 60 &r, som har HPV 16/18 i deres cervixprave, skal henvises direkte til kolposkopi med biopsi og prgvetagning fra
cervikalkanalen da deres risiko for moderate til sveere veevsforandringer - uanset cytologi - er stor.

v Alle kvinder over 60 ar, som har positiv hr-HPV, bgr have lavet cytologisk triage p4 samme prgve af hensyn til udredning og
behandling.

Triage af kvinder over 60 ar screenet med test for high-risk HPV test

HPV16 og/eller Hr-HPY (andre
18 typer end 16/18) Hr-HPV neg
Cytologi triage
1
¥ ¥
ASCUS+ Mormal
HPV test og
cytologi efter 12
maneder
1
¥ ¥
Positiv MNegativ
L4 L 1‘ 1 I
Henvisning til KBC Afslut

Udkast til algoritme, som der kan arbejdes videre med i National Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening.

Praktiske Oplysninger

| serlige tilfzelde kan det overvejes at foretage keglesnit umiddelbart efter positiv HPV prave. F.eks. ved manglende overblik over
transformationszonen. Se gvrige anbefalinger for yderligere information.

Kvinder med hr-HPV af andre typer end 16/18 er ikke direkte behandlet i dette spgrgsmal. Der er dog generel enighed om, at disse

kvinder bgr have foretaget cytologitriage. De cytologi negative i denne triage bgr kontrolleres med cytologi og HPV-test efter 1 ar
(se figur).

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Cytologitriage pa HPV 16/18 positive lader til at overse op imod halvdelen af celleforandringer. Arbejdsgruppen vurderer derfor
at triage bgr udelades, selvom der skal laves naesten dobbelt sa mange KBC procedurer. Da HPV infektion er sjeelden hos
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kvinder over 60 ar, er den absolutte stigning i antal kolposkopier beskeden.

Kvaliteten af evidensen

Der er kun indirekte evidens. De indirekte kohortestudier har i forskellig grad forsggt at undga verifikationsbias.
Verifikationsbias er det faanomen at dem der tester positvt bliver undersggt grundigere og der derfor er starre sandsynlighed for
at finde sygdom i denne gruppe.

Patientpraeferencer

Vi antager, at de fleste gerne vil undersgges grundigere for at forebygge flere celleforandringer. Det er ogsa vores opfattelse, at
mange patienter i denne aldersgruppe gerne vil faerdigbehandles med det samme, hvis muligt. Dette undersstgttes af vores
fokusgruppe interviews. Se mere i dette afsnit.

Andre overvejelser

Vi har lagt veegt pa at komme med en anbefaling pa trods af meget darlig evidens for at sikre ensartet handteringen pa
landsplan. PICO 1 og PICO 2 er teet forbudne.

Rationale

Vi har lagt vaegt pa at veelge den sikreste Igsning, som er at henvise alle HPV 16/18 positive kvinder til gynaekolog uden triage.
Kvinder som er HPV 16/18 positive, har meget hgj risiko for celleforandringer, ogsa selvom den aktuelle cytologi er normal.
Henvisning af alle HPV 16/18 positive kvinder uden triage vil initielt fare til, at dobbelt s& mange bliver henvist, men denne forskel
vil udlignes over tid, nar patienterne i kontrolprogrammet (ved triage) folges. Vi har ogsa lagt veegt pa at komme med en anbefaling
trods manglerne i evidensen, for at ensarte handtering pa landsplan.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Alle kvinder over 60 ar inviteret i det nuvaerende screeningsprogram med positiv HPV-test fra cervix.
Intervention: Alle HPV 16/18 positive kvinder skal have foretaget triage med cervixcytologi og kun henvises til KBC

ved abnorm cytologi.
Sammenligning: Alle kvinder med HPV 16/18 henvises direkte til KBC.

Sammenfatning

Litteratur

Vi har identificeret flere internationale guidelines, som har behandlet triagering af HPV positive
kvinder[2][5][6][4][7][8][9][10][11]. Ingen af dem refererede dog til overbevisende evidens. Vi sggte efter systematiske

reviews, men ingen svarede direkte pa vores spargsmal. Herefter sggte vi primaer litteratur men fandt ingen randomiserede
eller observationelle studier, der svarede pa vores PICO spgrgsmal.

Vi fandt dog indirekte evidens, idet prognostiske kohortestudier angav risiko for udvikling af CIN 2+ over en arrakke for
subgrupper (f.eks. kvinder som er HPV 16/18 positive men cytologi negative). Selvom der er tale om store kohorte studier
vil risikoestimater i de enkelte subgrupper vaere pavirket af studiernes design vedrgrende handtering af abnorme
screeningsfund i den enkelte subgruppe.

Vi fandt ogsa studier, der forsggte at beregne hvor mange tilfeelde af celleforandringer, der ville findes ved forskellige triage-
og screeningsstrategier.

Gennemgang af evidensen

Kun én guideline anbefaler genotypebestemmelse[5], tre angiver dog at bade cytologi og genotypning kan anvendes til
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triage[2][9][11] mens fire primaert anbefaler cytologitriage[6][7][8][10]. Kun Sundhedsstyrelsens anbefalinger fra 2012
omhandler specifikt seldre kvinder, mens alle andre guidelines behandler kvinder i alle aldre.

Ingen guidelines anbefaler cytologitriage af HPV 16/18, skant flere anbefaler triage af hele hr-HPV gruppen.

En del studier har opgivet risikoen for CIN3+ for forskellige subgrupper og dette kan bidrage til identifikation af subgrupper
med seerlig risiko og behov for intensiveret kontrol. Et hollandsk kohortestudie, som fulgte 25.000 kvinder med bade
cytologi og HPV-test har opgjort risikoen for mange relevante undergrupper og kan bruges til at beskrive risikoen for de
muligheder vi er interesseret i (figur 1, [12]). Studiet angiver risiko for kvinder med en gennemsnitlig alder pa 44 ar.
Specifikke data for zeldre kvinder har vi ikke kunnet finde.

Intervention Comparator

HFY 16
ogleller 18,
n=10

HPY 16
og/eller 18

n=10

Risiko|26%

i

Hemnvisning til

gynaskaologisk
specialleege

Normale
celler, n=5
A

t risiko Risikp 13%

Celleforand
ringer, n=5

Henvisning til
gynakologisk Kantral
speciallage

Figur 1. PICO 1 pa figurform og beskriver de 2 muligheder vores spargsmal omhandler. Risiko for CIN3+ over 3 ar er
indtastet (tallene er fra yngre kvinder[12]). Pa figuren er ogsa indtastet hvor mange, der forventes at falde i hver

gruppe. Forudsat at ca. 2 % af kvinder over 60 ar tester positiv for HPV[13] og at ca. halvdelen er 16/18 (I overenstemmelse
med andre studier[14]). For begge strategier har vi forudsat, at der foretages cytologitriage pa non 16/18 HPV typer.

Nedenfor er en oversigt over de studier, der har regnet pa forskellige triage strategier.

PICO 1 PICO 2

:;éé/lS» E:B%:6/18+ & cyt+-> I}:(gEHPV» EighCrHPV+ & cyt+-> HPV+n CIN2+ /% Alder
Isidean2017[15]  Ja Beregnet Nej Ja 550 12 38ar
Cox2013[1¢] Ja Nej Ja Ja 2872 10 45 ar
Naucler2009[17] Ja Nej Nej Ja 346 20 32-38ar
Rijkaart2012[18] Ja Nej Nej Ja 1303 17 29-61
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Tabel 1. Liste over fundne studier, der kan bruges til indirekte at besvare PICO 1 og PICO 2. I: Intervention. C: Comparator.

Ingen studier har undersggt cytologitriage af HPV 16/18, men det har veeret muligt at regne pa tallene fra Isidean 2017[15].
Dette studie er ogsa det eneste, der har tal for bade vores intervention og comparator i vores spargsmal (se tabel 2). Det
fremgar af tabel 2 at cytologitriage farer til en halvering af henvisninger til kolposkopi men med et uacceptabelt fald i
sensitivitet fra 80-90 til 49 %. De 49 % er dog kun for den initielle triage og dette tal vil formentlig stige nar gruppen af HPV
positive med normale celler bliver kontrolleret. Kolposkopi henvisningsraten vil dog ogsa stige.

Henvist til

Intervention Reference KBC/% Sensitivitet Specificitet PPV
Naucler

16/18-> KBC 2009[17] 68 95 28 39
Rijkaart2012[18]43 82 67 39
Cox 2012[16] 42 64 89 37
Isidean
2017[15] 34 83 64 28

16/18+ & Cyt+-> Isidean

KBC 2017[15] LE e <2 =

Tabel 2. Oversigt over de studier der har regnet pa triage strategier der ligner vores PICO. Altsa studier hvor kvinder med
HPV 16/18 gar direkte til KBC eller studier hvor kun HPV 16/18 positive med positiv cytologi sendes til KBC. Flere af
ovenstaende tal er beregnet ud fra tal i studierne for at gare tallene sammenlignelige. PPV: positiv praediktiv vaerdi. 16/18:
Positiv med HPV 16 og/eller 18. Cyt+: Abnorm cytologi

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
O IO Alle HPV 16/18  Cytologisk triage il e Sammendrag
Tidsramme malinger .- . . den sande
positive henvises til offokt i

i populationen)

Alle outcomes Vi fandt ingen studier,

der opgjorde dette
outcome

150f71



National klinisk retningslinje for celleforandringer pa livmoderhalsen. Udredning, behandling og opfglgning med fokus pa kvinder over 60 ar. - Dansk

4 - PICO 2: Triage af kvinder over 60 ar med hr-HPV positive prgver

Fokuseret spgrgsmal 2

Bar kvinder over 60 ar med positiv hr-HPV fra livmoderhalsen henvises til KBC uanset cytologisk diagnose eller bgr det kun vaere
kvinder med abnorm cytologi?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Danske kvinder 60-64 ar, som inviteres til screening jvf. anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen, screenes aktuelt med HPV-test. Ved positiv
test for HPV type 16/18, henvises direkte til videre udredning med KBC. Ved positiv test for hr-HPV, anden type end 16/18, foretages
triage med cytologisk undersggelse og kun ved abnorm cytologi (ASCUS+) henvises direkte til KBC.

Det gnskes undersggt, hvorvidt der er evidens for at skelne mellem hr-HPV typer hos kvinder over 60 ar. Der foreligger ingen nationale
retningslinjer pa omradet for kvinder over 64 ar.

God Praksis (Konsensus)

+ Det anbefales at kvinder over 60 ar far lavet HPV-test med typebestemmelse for HPV 16/18, si denne hgijrisikogruppe kan
identificeres.
V Safremt typebestemmelse ikke er udfart bar cytologisk triage udfares for at mindske antallet af ungdige KBC undersggelser.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Cytologitriage pa hr-HPV positive lader til at halvere antallet af kolposkopier og finder samme antal celleforandringer, hvorfor
cytologitriage bgr anbefales, hvis man ikke bruger genotypebestemmelse.
Genotypebestemmelse uden cytologitriage er maske lidt mere sensitivt end cytologitriage pa alle hr-HPV type.

Kvaliteten af evidensen

Der er kun indirekte evidens.

Patientpraeferencer

Vi ved fra vores fokusgruppeinterviews, at kvinder generelt gerne vil have kontrolforlgbet afsluttet. | dette tilfeelde har
arbejdsgruppen dog valgt at ga pa kompromis med dette princip, da vi kan reducere antallet at kolposkopier betydeligt ved at
udfgre triage.

Andre overvejelser

Vi har lagt veegt pa at komme med en anbefaling pa trods af meget darlig evidens for at sikre ensartet handtering pa landsplan.
PICO 1 og PICO 2 er teet forbudne.

Rationale

Med opfalgning kan der findes det samme antal tilfaelde af celleforandringer ved cytologitriage sammenlignet med henvisning af alle
hr-HPV positive. Cytologitriagen halverer antallet af kolposkopier og bgr derfor vaere fgrstevalg for at undga overbehandling.

Hvis vi sammenligner PICO 1 med PICO 2 (ved at kigge pa tabel 1 og 2) kan vi se, at strategien med identifikation af HPV 16/18 (og
cytologitriagering af non 16/18) maske er lidt mere sensitiv, men ogsa farer til, at lidt flere bliver henvist til kolposkopi sammenlignet
med cytologitriage pa alle hr-HPV positive. De 2 regimer er dog sammenlignelige. For at sikre ensartet handtering har vi valgt at
anbefale strategien med identifikation af HPV 16/18 (PICO 1).
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Fokuseret Spargsmal

Population: Alle kvinder over 60 ar inviteret i det nuvaerende screeningsprogram med positiv HPV-test fra cervix.

Intervention: Alle hr-HPV positive kvinder skal have foretaget triage med cervixcytologi og kun henvises til KBC ved
abnorm cytologi.

Sammenligning: Alle kvinder som er hr-HPV positive henvises direkte til KBC.

Sammenfatning
Litteratur

Den samme litteratur, som blev fundet til PICO 1, er blevet brugt til at besvare dette spgrgsmal.

Gennemgang af evidensen

Ingen guidelines anbefaler direkte henvisning til kolposkopi af alle hr-HPV positive kvinder. | et stort italiensk
screeningsstudie studie er henvisning af alle hr-HPV positive undersggt pa yngre kvinder[19]. Her fandt man, at naesten

dobbelt s mange blev henvist til kolposkopi sammenlignet med vanlig screening.

Cytologitriage (se nedenstaende figur) fgrer til at flere undgar ungdvendig kolposkopi.

Intervention Comparator

hr-HPY
positiv, n= 30

hr-HPY

positiv, n=30

Risikg 13%
¥
( ( Nomale Henvisning til
L‘:ellefnrafg celler, gynzkologisk
L ringer, n= \ n=2% speciallage
Risiko|42% Risikp 5%
K

Henvisning til
gynakologisk Kontrol
speciallzege

Figur 2. PICO 2 pa figurform. Risiko for CIN3+ pr 1000 kvinder over 3 ar er indtastet[12] (yngre kvinder). Pa figuren er ogsa
indtastet hvor mange, der forventes at falde i hver gruppe.

Af tabel 3 fremgar det, at triagen medfarer en stor reduktion af henvisninger til kolposkopi. Naucler 2009 har - som det
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eneste - kigget pa, hvordan det gar, nar triagegruppen bliver kontrollet over tid. Studiet har derfor den hgjeste henvisning til
kolposkopi pa 50 %, men det er stadig halvdelen af, hvad der findes i armen uden triage. Sensitiviteten er stort set den
samme for CIN 2+ og vi konkluderer, at triage i denne population er sikkert.

Sammenligner vi med tabel 2 fra PICO 1, ser vi at HPV 16/18 uden triage medfgrer lidt flere henvisninger til kolposkopi,
men at sensitiviteten er lidt hgjere end for cytologitriage pa alle hr-HPV.

Intervention Reference E;g‘;} tl Sensitivitet Specificitet PPV
hr-HPV+-> KBC Cox 2012[1¢] 100 86 63 20
hr-HPV+ & cyt+ Naucler 2009[17] 50 95 38 61
-> KBC
Cox 2012[16] 25 48 92 38
Rijkaart2012[18] 22 63 89 60
Isidean 2017[15] 19 48 85 30

Tabel 3. Oversigt over de studier, der har regnet pa triage strategier der ligner PICO 2. Altsa studier hvor kvinder, som er
hr-HPV positive, sendes til KBC eller studier hvor kun hr-HPV positive med positiv cytologi sendes til KBC. Flere af
ovenstaende tal er beregnet ud fra tal i studierne for at gare studierne sammenlignelige. PPV: positiv praediktiv veerdi. Cyt+:
Abnorm cytologi

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
- e .. . . Sammendrag
Tidsramme malinger Alle HPV positive  Cytologisk triage den sande
henvises til KBC effekt i

populationen)

Alle outcomes Vi fandt ingen studier,

der opgjorde dette
outcome
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5 - PICO 3: Udredning af kvinder over 60 ar med positiv HPV test - keglesnit eller kontrol?

Fokuseret spgrgsmal 3

Skal kvinder over 60 ar med positiv HPV-test og ikke repraesentative praver fra transformationszonen (ved KBC), kontrolleres med KBC
efter 1 ar eller have lavet keglesnit med det samme?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Kvinder over 60 ar med positiv hr-HPV test i celleprgve fra livmoderhalsen udggr en risikogruppe for udvikling af svaere forstadier til
livmoderhalskreeft eller udvikling af kraeft. Standardudredning er kolposkopi med biopsier og prgve fra cervikalkanalen (KBC). Med
stigende alder er det teknisk vanskeligere at opna repraesentative vaevsprgver hos disse patienter, og undersggelsen kan vaere
insufficient. Det kliniske valg bliver herefter en balance mellem risiko for underdiagnostik eller overbehandling, idet det er uvist, om man
skal fortsaette kontrol med celleprgve, som er behaeftet med risiko for falsk negativt resultat eller udfgre et mindre operativt indgreb i
form af et diagnostisk keglesnit som udover muligheden for optimal diagnostik ogsa kan veere terapeutisk.

God Praksis (Konsensus)
Hos kvinder over 60 ar med positiv hr-HPV pa livmoderhalsen og ikke repraesentative pragver er det god klinisk praksis:

v 1 samrad med kvinden overveje diagnostisk keglesnit.

v Hvis kvinden gnsker kontrol da forsgges behandling med vaginalt administreret gstrogen far ny kontrol kolposkopi.

V' Hvis der ikke foretages kegleoperation, da anbefales kontrol efter 12 maneder med ny celleprave med HPV-test og cytologisk
triage. Ved fortsat positiv HPV-test skal patienten henvises mhp. stillingtagen til kegleoperation.

v At anbefale diagnostisk keglesnit ved mistanke om glandulzer forandringer (adenocarcinoma in situ eller AGC).

Praktiske Oplysninger

Veaevsforandringer pa livmoderhalsen er lokaliseret i transformationszonen. Udredning af abnorme screeningsprgver med
celleforandringer pa livmoderhalsen og/eller positiv HPV-test udggres af kolposkopisk undersggelse af transformationszonen,
biopsitagning vejledt af kolposkopien og prgvetagning fra cervikalkanalen. Aldersbetingede anatomiske sendringer kan vanskeligggre
sufficient undersggelse, da transformationszone retraheres ind i cervikalkanalen og dermed ikke lzengere er synlig eller tilgeengelig
for repraesentativ biopsitagning.

Sma studier med forskellig administrationsform, dosis og behandlingsvarighed beskriver effekt af estradiol behandling peroralt eller
vaginalt hos patienter med en delvis eller helt skjult transformationszone (18, 19). Vaginalt administreret estradiol (25 mikrogram
dagligt i 7 dage) resulterede i en synlig transformationszone hos 70 % af patienterne (20) og kan forsgges fagr ny kolposkopi. Da
estradiol til vaginal administration kun forhandles som 10 mikrogram vagitorier, forslaes f. eks. at forsgge med 20 mikrogram dagligt
i 7 dage, forud for kolposkopi.

Pavisning af hr-HPV i en prgve fra cervikalkanalen kan vaere udtryk for savel en incident som en persisterende infektion. Hvis hr-
HPV pavises to gange med mindst 12 maneders interval hos en kvinde over 60 ar, ma infektionen for praktiske formal betragtes som
persisterende. Disse kvinder har en betydelig gget risiko for udvikling af CIN 3+, specielt hvis der er tale om HPV16. Dette forhold
bgr indga i vejledningen af kvinden vedrgrende evt. diagnostisk konus eller fortsat kontrol, hvis sufficient kolposkopi med
biopsitagning ikke er mulig.

Kontrol af HPV status skal kun forsaette, sa leenge det har behandlingskonsekvens.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Gavnlige virkninger: Keglesnit hos kvinder med en delvis eller helt skjult transformationszone er den sikreste made at opna
repraesentativt biopsimateriale og dermed at diagnosticere en mulig dysplasi. Cirka 85-90% af de kvinder, der far foretaget
keglesnit er efterfglgende kureret for vaevsforandringer [38]. Den terapeutiske effekt hos kvinder over 60 ar er ikke velbeskrevet
i litteraturen og er muligvis lavere pa grund af transformationszonens beliggenhed
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Komplikationer: Keglesnit indebaerer en meget lille risiko for alvorlige komplikationer i form af excessiv blgdning og
intraabdominal organlaesion [37] [32]. Disse alvorlige komplikationer er kun beskrevet kasuistisk. Risikoen er formentlig let gget
hos aldre kvinder sammenlignet med yngre, pa grund af aldre kvinders hgjere komorbiditet, som fx medfgrer gget medicinering
med antikoagulantia.Som udgangspunkt skal keglesnit hos zeldre udfgres i lokal anaestesi, af hensyn til komorbiditeten.
Konisation i tilfaelde af prolaps kan vaere teknisk vanskelig, hvilket bgr inddrages i overvejelserne ved operation. Ligeledes kan
snaevre vaginale forhold, vanskeliggare indgrebet hos aldre. Sidstnaevnte kan dog bade vanskeligggre kontrol og udredning med
kolposkopi og evt. keglesnit.

Cervikalstenose udvikles efter keglesnit hos ca. 5 % men under 1 % kraever behandling [3¢]. Risikoen angives lidt hgjere hos
postmenopausale kvinder, hvor en stenose kan vanskeliggare senere kontrolprgvetagning. Ved cervikal stenose er der risiko for
insufficient opfalgning, og man ma overveje eventuelle yderligere tiltag ud fre en samlet vurdering af fund ved keglesnit inklusiv
rand status, HPV status og kvindens praeferencer.

Kvaliteten af evidensen

Direkte evidens kunne ikke identificeres og flowchartet er saledes baseret pa faglig enighed bade i arbejdsgruppen og ved
praesentation for danske gynaekologiske specialleeger pa Hindsgavl-mgde 2018.

Patientpraeferencer

Veerdier og praeferencer: En persisterende hr-HPV infektion indebzerer en gget risiko for senere at udvikle dysplasi og evt.
livmoderhalskraeft. Hos kvinder over den fertile alder er langtidsbivirkninger til keglesnit efter arbejdsgruppens vurdering meget
beskedne. Et keglesnit giver potentielt muligheden for at afkorte kontrolforlgbet, hvilket formentlig vil have praktisk sdvel som
psykologisk positiv effekt.

Det er arbejdsgruppens vurdering at hr-HPV positive kvinder, som ikke gnsker behandling, bgr tilbydes regelmaessig arelang
kontrol, sa laenge de er HPV positive. Da der ikke er evidens pa omradet, vil den enkelte kvindes praeferencer vaere af afggrende
betydning for valg af kontrol eller behandlingsforlgb.

Det er arbejdsgruppens samlede vurdering, at aeldre kvinder, hvor almentilstanden tillader det, bgr tilbydes keglesnit under
hensyntagen til ovenstaende.

Patienternes overvejelser

Gennem fokusgruppe interviews udtrykte patienterne dabenhed overfor mere offensive behandlingstilbud i tilfeelde hvor det kan
veere sveert for laegen, at stille en korrekt diagnose. Patienterne udtrykte lavere tolerance overfor mere afventende
behandlingsstrategier og var i princippet mere villige til overbehandling end underdiagnostik.

Mange understregede vigtigheden af, at kunne forberede sig mentalt og praktisk pa et keglesnit gennem skriftlig information
allerede i indkaldelsen til kolposkopi.

Der kan pa baggrund af resultaterne anbefales fglgende:

e Det kan naevnes allerede i farste skriftlige indkaldelse til udredning, at keglesnit kan

vaere en mulighed, hvis det viser sig at veere sveert at udtage biopsier af en kvalitet,

der kan bruges til at stille en diagnose.

e Skriftlig information kan suppleres med letforstaelig grafik, som eksempelvis i

folderen fra Kraeftens Bekampelse (https:/webshop.cancer.dk/pjecer-og-information/hvis-du-har-faet-kraeft-eller-er-
paroerende/pjecer/312/celleforandringer-i-livmoderhalsen)

o Italesaettelse af tilbud om behandling med keglesnit, kan ske ved fgrste fremmgde pa

sygehuset til biopsi, s& patienten kan stille spargsmal og sammen med leegen blive

forberedt pa, at det er en mulighed at fa et keglesnit, hvis biopsierne viser sig at vaere

uegnede til at stille en diagnose.

Andre overvejelser

Vi ar lagt veegt pa at komme med en anbefaling baseret pa national faglig enighed, da probemstillingen er hyppig i den kliniske
hverdag.Anbefalingen er ikke baseret pa evidens da sadan ikke forefindes
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Rationale

Da der ikke forefindes direkte evidens, kan der kun gives praktiske anbefalinger. Vi har i vores overvejelser lagt vaegt pa, at antallet
af zeldre kvinder med livmoderhalskraeft i Danmark fortsat er hgjt. Diagnostik hos disse kvinder er svaerere og de organisatoriske
forhold omkring kolposkopi er anderledes i Danmark sammenlignet med andre lande. Det er vores vurdering, at mulighed for tidlig
intervention er det mest sikre valg i denne kliniske situation, hvor kontraindikationer til tidlig behandling er fa.

Ovenstaende strategi understattes af patientperspektivet.

Det samlede antal kvinder, som diagnosticeres med persisterende hr-HPV infektion forventes at stige i takt med at flere argange af
kvinder over 60 ar bliver HPV testet. Arbejdsgruppen anbefaler pa grund af den manglende evidens, at der udarbejdes et nationalt
beslutningsstgttevaerktgj til brug ved samtale med disse patienter.

Fokuseret Spargsmal

Population: Alle kvinder over 60 ar, med positiv HPV test og ikke repraesentative biopsier fra cervix.
Intervention: Der foretages diagnostisk konisatio af kvinder med positiv HPV high risk og ikke repraesentative praver
fra transformationszonen.

Sammenligning:  Fortsat kontrol af disse kvinder med regelmaessig cytologi.

Sammenfatning
Litteratur

Vi fandt ingen systematiske reviews eller primaer litteratur, som direkte kunne besvare spgrgsmalet i et randomiseret design.
En raekke nationale guidelines beskzeftiger sig med emnet, ligesom vi fandt sekundeer litteratur til belysning af emnet.

Som outcomes for litteratursggningen blev der valgt; risiko for udvikling af CIN2+ og cancer, alvorlige komplikationer til
behandling, risiko for udvikling af cervikal stenose som umuliggar senere prgvetagning ved kontrolforlgb og livskvalitet
bedgmt ved litteratur og ved patientinddragelse (fokusgruppeinterviews).

Gennemgang af evidensen

En optimal udfgrelse af KBC ved udredning for celleforandringer kraever at transformationszonen er synlig. | en stor gruppe
kvinder i alderen 16-45 ar som fik udfagrt KBC og efterfglgende fik keglesnitsoperation indenfor 6 maneder, fandt man at
resultatet af KBC underestimerede CIN2+ forandringer hos 26 % [65] . Dette tal ma forventes hgjere hos kvinder over 60 ar,
da de erfaringsmaessigt oftere har en skjult transformationszone. Underdiagnostik reduceres ved multiple biopsier som
rekommanderet i de danske guidelines [73] .

Kvinder over 60 ar med positiv HPV16/18 test, henvises primaert til KBC, mens kvinder med andre hr-HPV typer, henvises
efter pavisning af persisterende infektion, i form af 2 pa hinanden fglgende prgver med min. 12 maneders mellemrum.

Da undersggelsesbetingelserne for kvinder over 60 ar kan vaere suboptimale, ma rekommandationer vedr. handtering af
mulige celleforandringer baseres pa risikoskgn og patientens praeferencer. En amerikansk kohorteundersggelse viser, at HPV
positive kvinder i aldersgruppen 30+ med negativ cytologi har 21 % risiko for udvikling af CIN 3+ over ti ar. Risikoen er
starre, hvis der er tale om en HPV16 infektion [23]. Tilsvarende findes i en dansk kohorteundersggelse at en kvinde med
positiv HPV16 og negativ cytologi har en risiko pa 25 % for udvikling af CIN 3+ over 12 ar [24]. Begge undersggelse
omhandler hovedsageligt kvinder under 30 ar. Hvis kvinden havde en persitserende HPV 16 infektion var risikoen 47% for
udvikling af CIN3+ over 12 ar [24].

Risiko for udvikling af CIN3+ blandt hr-HPV positive kvinder med negativ cytologi gges med alderen. | en dansk
kohorteundersggelse, som fulgte 10.000 kvinder, hvoraf 1600 var i aldersgruppen 40-50 ar, fandt man en naesten fordoblet
10 &rs risiko blandt kvinder (22,9 %) med en medianalder pa 42 ar (range 40-50) sammenlignet med yngre kvinder (13,9 %)
med medianalder 27 ar (22-33) [25]. Ogsa ved persisterende hr-HPV infektion stiger risikoen for CIN3+ med alderen. Tolv
ars risikoen var henholdsvis 5,5 % for kvinder under 45 ar, 14,5 % for kvinder mellem 45 og 54 ar og 18,1 % i aldersgruppen
+55[29].

Risiko for livmoderhalskraeft blandt kvinder der er testet positive for hr-HPV og har normal cytologi, rapporteres i en

amerikansk undersggelse. Blandt 4500 HPV positive kvinder med normal cytologi fandtes 25 tilfaelde af livmoderhalskraeft.
Adenokarcinomer var massivt overreprasenteret (63 %) [41]. En anden undersggelse af samme kohorte fandt, at blandt i alt
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123 hr-HPV tilfeelde af livmoderhalskraeft, havde 29 kvinder en normal cytologisk prgve. Ogsa her var der tydelig histologisk
forskel pa typen af livmoderhalskraeft. Normal cytologi udgjorde 10 % af alle planocellulzere karcinomer, mens normal
cytologi blev pavist hos en tredjedel af kvinderne med adenokarcinom i livmoderhalsen [27].

Et nyt dansk studie viser at persisterende HPV infektion med type 16 er forbundet med en absolut risiko for udvikling af
CIN 3+ pa 55 % efter 8 ar [28].

Persisterende HPV infektion med type 18 og 33 har tilsvarende en 8 ars risiko pa 32 og 33 %. Registerundersggelsen er
udfgrt pa kvinder med en medianalder pa 31 ar (spaendvidde 18-65).

| tilfaelde, hvor kolposkopi ikke kan guide biopsitagning pga. manglende overblik over transformationszonen, kan keglesnit
anvendes som en stor vaevsprgve. Dette princip anbefales i den svenske guideline [10]. Samtidigt fierner keglesnittet
celleforandringer hos hovedparten af patienterne. Det operative indgreb medfarer, at de fleste opererede kvinder
efterfglgende bliver HPV fri. | en dansk undersggelse af kvinder med en medianalder pa 30 ar blev 80 % HPV negative
indenfor en mediantid pa 3,4 maneder efter keglesnitsoperation [43].

Pa baggrund af den manglende direkte evidens har vi baseret vores anbefalinger pa ovenstaende kombineret med national
klinisk praksis, hvor arbejdsgruppens brede sammensatning med repraesentation fra alle regioner og fra bade
specialleegepraksis og hospitalsafdelinger sikrer gennemfgrlighed af anbefalingerne. Overvejelser vedrgrende organiseringen
af kolposkopi i Danmark er medinddraget i anbefalingerne. Det skyldes, at organiseringen ikke lever op til samtlige
europeaeiske kvalitetskrav pa omradet. Specielt er kravet om systematisk uddannelse og efteruddannelse samt antal
procedurer per ar ikke monitoreret og i praksis ikke altid opfyldt . P4 den baggrund har arbejdsgruppen lagt vaegt pa en
sikker strategi med anbefaling af udredning pa et tidligt tidspunkt.

Da HPV16 infektion er forbundet med betydelig risiko for udvikling af CIN3+ anbefaler vi, at man allerede ved farste besagg
diskuterer keglesnit med kvinden over 60 ar. Det samme geelder for kvinder, der er henvist med persisterende HPV infektion
i to pa hinanden fglgende undersggelser indenfor 12 maneder (Flowchart 2). | klinikken efterspgrges samlet overblik over
alle scenarier for denne patientgruppe. Derfor daekker flowchartet (Flowchart 2) ogsa et scenarie med positiv hr-HPV og en
positiv cervix cytologisk prgve. Handtering af sidstnaevnte er baseret pa anbefalinger fra de nationale retningslinjer for
dysplasi udgivet af [73].

De kvinder, som efter fgrste KBC ikke gnsker behandling, anbefales ny celleprgve fra livmoderhalsen med HPV-test efter et
ar med cytologisk triage. Ved positiv hr-HPV anbefales det, at kvinderne genhenvises til gynaekologisk specialleege/

specialafdeling med henblik pa fornyet diskussion af muligheden for kegleoperation.

Pa baggrund af den betydelige langtidsrisiko for udvikling af CIN3+ blandt kvinder med persisterende hr-HPV infektion
anbefales kontrol, sa leenge HPV infektion kan pavises. | de svenske guidelines foreslas kolposkopi hvert tredje ar.
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6 - PICO 4: Udredning af kvinder over 60 ar med positiv HPV test - "See and treat" eller
kontrol?

Fokuseret spgrgsmal 4

Skal kvinder over 60 ar med hr-HPV, hvor man ved kolposkopi ikke finder det muligt at bioptere fra transformationszonen, have fortaget
diagnostisk konus ved farste fremmgde eller have foretaget KBC, med risiko for insufficiente biopsier? (see and treat tilgang).

Problemstillingen er tet knyttet til PICO 3 og det anbefales at de to kapitler laeses i sammenhzaeng.
Baggrund for valg af spgrgsmal

Kvinder over 60 ar der har faet pavist hr-HPV i celleprgve fra livmoderhalsen udggr en risikogruppe for udvikling af sveere forstadier til
livmoderhalskrzeft eller udvikling af kraeft. Standardudredning pa mistanke om dysplasi er kolposkopi med biopsier, men med stigende
alder er det teknisk vanskeligt at opna repraesentative veevsprgver hos disse patienter og undersggelsen er derfor oftest insufficient. Det
kliniske valg bliver herefter en balance mellem underdiagnostik eller overbehandling, idet det er uvist, om man skal fortsaette kontrol
med cytologisk prgve fra livmoderhalsen, som er behaftet med risiko for falsk negativt resultat eller udfgre en operation i form af et
diagnostisk keglesnit, som udover muligheden for optimal diagnostik formentlig vil vaere terapeutisk hos mange patienter.

God Praksis (Konsensus)
Hos kvinder over 60 ar med positiv hr-HPV pa livmoderhalsen og en ikke synlig transformationszone er det god klinisk praksis

v i samrad med kvinden at overveje diagnostisk keglesnit evt. i form af "see and treat”, hvis sufficient pravetagning ikke er muligt.

Praktiske Oplysninger

Celleforandringer pa livmoderhalsen er lokaliseret i relation til transformationszonen. Udredning af celleforandringer pa
livmoderhalsen udggres af kolposkopisk undersggelse af transformationszonen, biopsitagning vejledt af kolposkopien og
pravetagning fra cervikalkanalen. Aldersbetingede anatomiske andringer kan vanskeliggare sufficient undersggelse, da
transformationszone retraheres ind i cervikalkanalen og dermed ikke er synlig eller tilgaengelig for repraesentativ biopsitagning.
@strogenbehandling far kolposkopi kan muligvis facilitere en synlig transformationszone (se PICO3). Vaginalt administreret estradiol
(25 mikrogram dagligt i 7 dage) resulterede i en synlig transformationszone hos 70 % af patienterne [22] og kan forsgges fagr ny
kolposkopi.

| vejledning af kvinden vedrgrende evt. behandling og diagnostik pa samme tid kan indga en vurdering af hr-HPV type,
persisterende infektion, anatomiske forhold og eventuelle absolutte eller relative kontraindikationer for kirurgisk indgreb (se PICO3).
See and Treat tilgang stiller organisatoriske krav til udfgrelse. For det farste kreeves det, at den der udfgrer kolposkopien, ogsa kan
udfgre keglesnit. Dette krav vil veere opfyldt i speciallzegepraksis, men ikke altid pa specialafdelinger. Der skal endvidere vaere
adgang til apparatur, hvis indgrebet skal udfgres i forbindelse med konsultationen.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Gavnlige virkninger: Keglesnit hos kvinder med en skjult transformationszone er den sikreste made at opna repraesentativt
biopsimateriale og dermed at diagnosticere en mulig dysplasi. Keglesnit er terapeutisk hos ca. 85-90 % af de kvinder , der far
foretaget indgrebet. Den terapeutiske effekt hos kvinder over 60 ar er ikke velbeskrevet i litteraturen og er muligvis lavere pa
grund af transformationszonens beliggenhed.

Komplikationer: Keglesnit indebzerer en meget lille risiko for alvorlige komplikationer i form af excessiv bladning og
intraabdominal organleesion. Disse alvorlige komplikationer er kun beskrevet kasuistisk, men risikoen er formentlig let gget hos
2ldre kvinder sammenlignet med yngre pa grund af ldre kvinders hgjere komorbiditet, som fx medfgrer gget medicinering
med antikoagulantia. Desuden kan anatomien hos aldre kvinder besvaerligggre indgrebet pa grund af snaevre vaginale forhold.
Sidstnaevnte kan dog bade vanskeliggare kontrol og udredning med kolposkopi og evt. keglesnit.

Cervikal stenose udvikles efter keglesnit hos fa procent. Risikoen angives lidt hgjere hos postmenopausale kvinder, hvor en
stenose kan vanskeliggare senere kontrolprgvetagning.

Kvaliteten af evidensen
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Direkte evidens kunne ikke identificeres og anbefalinger er derfor baseret pa faglig enighed med baggrund i litteratur
gennemgang bade i arbejdsgruppen og ved praesentation for danske gynaekologiske speciallzeger pa Hindsgavl mgde 2018.

Patientpraeferencer

En persisterende hr-HPV infektion indebaerer en gget risiko for senere at udvikle dysplasi og evt. livmoderhalskraeft. Hos
kvinder over den fertile alder er langtidsbivirkninger til keglesnit efter arbejdsgruppens vurdering meget beskedne. Et keglesnit
giver potentielt muligheden for at afkorte kontrolforlgbet, hvilket formentlig vil have praktisk savel som psykologisk positiv
effekt.

Det er arbejdsgruppens vurdering at hr-HPV positive kvinder, som ikke gnsker behandling, bgr tilbydes arlig kontrol, sa laenge de
er HPV positive. Da der ikke er evidens pa omradet, vil den enkelte kvindes praeferencer veere af afggrende betydning for valg af
kontrol eller behandlingsforlgb.

Det er arbejdsgruppens samlede vurdering, at zldre kvinder, hvor almentilstanden tillader det, bgr tilbydes keglesnit under
hensyntagen til ovenstaende.

Patienternes overvejelser

Af fokusgruppe undersggelsen fremgik det at patienterne foretrak et behandlingstilbud i de tilfselde, hvor det kan veaere sveert
for laegen at stille en korrekt diagnose. Patienterne udtrykte lavere tolerance overfor mere afventende behandlingsstrategier og
var i princippet mere villige til overbehandling end underdiagnostik.

Mange understregede vigtigheden af at kunne forberede sig mentalt og praktisk pa et keglesnit gennem skriftlig information
allerede i indkaldelsen til kolposkopi.

Der kan pa baggrund af resultaterne anbefales fglgende:

e Det kan nzevnes allerede i fgrste skriftlige indkaldelse til udredning, at keglesnit kan

vaere en mulighed, hvis det viser sig at veere sveert at udtage biopsier af en kvalitet, der kan bruges til at stille en diagnose.

e Skriftlig information kan suppleres med letforstaelig grafik, som eksempelvis i

folderen fra Kraeftens Bekaempelse

e |talesaettelse af tilbud om behandling med keglesnit, kan ske ved fgrste fremmgde pa

sygehuset til biopsi, sa patienten kan stille spgrgsmal og sammen med laegen blive

forberedt pa, at det er en mulighed at fa et keglesnit, hvis biopsierne viser sig at veere uegnede til at stille en diagnose.

Andre overvejelser

Arbejdsgruppen har lagt vaegt pa at komme med faglig rekommendation pa trods af manglende evidens, da den kliniske
problemstilling er hyppig.

Rationale

Da der ikke forefindes direkte evidens, kan der kun gives praktiske anbefalinger. Vi har i vores overvejelser lagt vaegt pa at antallet af
2ldre kvinder med livmoderhalskraeft i Danmark fortsat er hgijt, at diagnostik hos disse kvinder er svaerere, samt de organisatoriske
forhold omkring kolposkopi er anderledes i Danmark sammenlignet med andre lande. Det er vores vurdering at mulighed for tidlig
intervention, er det mest sikre valg i denne kliniske situation, hvor kontraindikationer til tidlig behandling er fa. Hvis de
organisatoriske forhold tillader det, kan "See and Treat” tilbydes til patienterne.

Ovenstaende strategi understattes af patientperspektivet.

"See and Treat” tilgang kan for nogle kvinder virke overveeldende. Det anbefales at kvinder forberedes pa muligheden fgr

konsultationen. Da problemstillingen er kompleks kan udvikling af et beslutningsstatte veerktgj formentlig fremme forstaelsen og
faciliterer patientens valg pa et oplyst grundlag.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Alle kvinder over 60 ar, med positiv HPV test og ikke synlig transformationszone.
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Intervention: Der foretages diagnostisk konisatio af kvinder med positiv HPV high risk og ikke synlig
transformationszonen (See and treat)

Sammenligning:  Fortsat kontrol af disse kvinder med regelmaessig KBC.

Sammenfatning

Litteratur
Vi fandt ingen systematiske reviews eller primaer litteratur som direkte kunne besvare spgrgsmalet i et randomiseret design.

Som outcomes for litteratursggningen blev der valgt; risiko for udvikling af CIN2+ og cancer, alvorlige komplikationer til
behandling, risiko for udvikling af cervikalstenose som umuliggar senere prgvetagning ved kontrolforlgb og livskvalitet
bedgmt ved litteratur og ved patientinddragelse [72].

Gennemgang af evidensen

Der findes ingen direkte evidens vedr. See and Treat behandling til kvinder der har faet pavist hr-HPV. Mange nationale
guidelines [10] advarer generelt mod metoden pga. risiko for overbehandling, da man ved udfgrelse af keglesnit
efterfglgende finder 20-46 % uden behandlingskraevende vaevsforandringer [30]. See and Treat princippet medfarer
overbehandling af flere zeldre kvinder sammenlignet med en yngre aldersgruppe. Desuden vil kvinder med lette forandringer
i den cervix cytologiske prgve, have starre risiko for over behandling end kvinder, der henvises med HSIL

forandringer[32] [31].

| relation til den aeldre aldersgruppe, hvor konventionelle undersggelsesmetoder er begraenset af de anatomiske forhold
mener arbejdsgruppen, at See and Treat begrebet skal opfattes som et diagnostisk indgreb - "See and Biopsy”. Dette er i
overensstemmelse med de svenske retningslinjer fra 2017 [10].

Udover mulig diagnostik af eventuelle veevsforandringer rummer keglesnitsoperation muligheden for eradikation af HPV
infektionen (se PICO 3) [43].

Et engelsk studie undersggte angst og uro blandt kvinder henvist med svaere celleforandringer i screeningsprgven. De fandt
en reduktion i angst og uro hos kvinder efter "See and Treat” behandling sammenlignet med kolposkopi, biopsitagning og
opfglgning eller behandling [33].

Komplikationer i form af cervikal stenose efter keglesnitsoperation kan forhindre eller vanskeliggare senere kontrol
pravetagning. Mens stenose findes hos 5,8 % efter keglesnit er den kun behandlingskraevende hos under 1 % [36]. | KBC
proceduren indgar prgvetagning fra cervikalkanalen. Hvis man gnsker at opna en vaevsprgve skal prgvetagning foretages
som cervix abrasio. En retrospektiv analyse af 3.460 kvinder henvist til kolposkopi viste at cervix abrasio diagnosticerede
3,5 % med CIN2+, som ikke var fundet ved kolposkopi med biopsier. Det svarer til 0,6 % af den samlede gruppe undersggte.
| aldersgruppen over 50 ar fandt man 10% yderligere CIN 2+ ved cervix abrasio, mens antallet af ikke tilfredsstillende
vaevsprgver ved cervix abrasio var hgjst hos de aeldre (10%) [34].

Tiltro til
estimaterne
(?utcome Resuﬁlt.ater og Effektestimater (at de afspejler el
Tidsramme malinger den sande
Kontrol See and treat offekt i

populationen)

Alle outcomes
Vi fandt ingen studier

vedr dette outcome
4 Vigtig

Patienttilfredshed/
Livskvalitet
Optil tre ar efter
primeer diagnostik

Der henvises til rapport
fra Fokusgruppe
interviews (Bilag)
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4 Vigtig
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7 - PICO 5: Kontrol efter kegleoperation uden sikre frie rande (alle aldersgrupper)

Fokuseret spagrgsmal 5

Opfalgning efter konus uden frie rande hos alle aldersgrupper. Kan opfglgningen udggres af cervix cytologi og HPV-test eller skal
kvinderne have lavet supplerende kolposkopi, samt eventuelt portiobiopsier?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Patienter med keglesnit uden frie rande er i hgjere risiko for at have persisterende eller recidiverende dysplasi, hvorfor det er relevant at
se pa denne gruppe og opfalgningen efter behandling[39]. Det har hidtil veeret standard, at disse patienter blev kontrolleret af
gynaekologisk speciallaege, inklusiv kolposkopi. Indfgrelsen af HPV-test har gget sensitiviteten af celleprgven, samt den negative
praediktive veerdi. Dette muliggaer at denne patientgruppe, kan kontrolleres i almen praksis, pa lige fod med patienter, hvor der er frie
rande efter keglesnit.

God Praksis (Konsensus)

v Opfglgning efter kegleoperation uden frie rande (eller hvor randene ikke kan vurderes) kan hos alle aldersgrupper udggres af
cervix cytologi og HPV-test pa celleprgven (dobbelttest).

v Kolposkopi gger ikke sensitiviteten af kontrollen og er derfor ikke ngdvendig.

v Kontrol med dobbelttest udfgres efter 6 og 12 maneder.

v Ved positiv HPV-test og/eller abnorm cytologi, henvises til KBC

v Ved to pa hinanden fglgende negative dobbelttests kan patienten sendes tilbage til screeningsprogrammet.

v Ved pavist AlS og ikke frie rande foretages fortsat kontrol hos gynaekologisk speciallaege hvis der ikke foretages ny kegleoperation
eller hysterektomi.

Praktiske Oplysninger

HPV-test sammen med cytologisk undersagelse har hgj sensitivitet og negativ preediktiv veerdi og er derfor velegnet til kontrol efter
keglesnit uden frie rande. HPV-test foretages pa celleprave fra livmoderhalsen og skal ikke ngdvendigvis foretages af gynaekologisk
specialleege.

Der er dog subgrupper af patienter, som fortsat bgr kontrolleres hos gynakologisk specialleege, da de udggr en seerlig risikogruppe.
Det drejer sig specielt om patienter med AlS, hvor studier[41][40] har vist at den cytologiske undersggelse ikke har sa hgj
sensitivitet. Rutinebehandling ved AIS i tilfaelde af ikke frie rande i keglesnittet bar veere rekonus eller hysterektomi. Hvis man hos
patienter med fremtidigt graviditetsgnske vaelger kontrol bar dette ske ved speciallaege eller pa specialafdeling.

Der kan desuden veere patienter, hvor man er bekymret for "lost to follow-up” hvis de sendes retur til almen praksis, hvorfor de kan
tilbydes opfalgning hos gynaekologisk speciallzege eller gynaekologisk afdeling.

Arbejdsgruppen anbefaler at det undersgges om der kan udarbejdes en national Igzsning, hvor pamindelse og eventuelt invitation til
opfelgende kontrol efter keglesnit uden frie rande, kan sendes direkte til kvinden, eventuelt i regi af Patobankens indkaldelsesmodul.
Indtil et sddant system er klar, skal der fortsat udsendes "rykkerlister” til de gynaekologiske afdelinger, saledes at man herfra kan
sende rykkere til patienterne, hvis de ikke far udfart kontrolundersggelse efter konus uden frie rande.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Gavnlige effekter: HPV-test har en hgj sensitivitet og kan foretages uden store gener for patienten. Ved negativ HPV-test efter
kegleoperation er der rapporteret 0,8 % sandsynlighed for CIN 2+[39], hvilket er betryggende lavt. Det er desuden mindre
ubehageligt for patienten at fa foretaget cervix cytologisk prave med HPV-test end kolposkopi, portiobiopsier og cervix abrasio
(KBC). Opfalgning efter konus uden frie rande kan saledes foretages med minimalt ubehag for patienten uden stgrre risiko.

Skadelige effekter: Safremt en patient har vedvarende positiv dobbelttest, kan der forekomme lange kontrol forlgb, hvilket kan
vaere en belastning for patienten.

Kvaliteten af evidensen

Der foreligger ikke direkte evidens, hvorfor der ikke er lavet evidensvurderinger.

28 of 71



National klinisk retningslinje for celleforandringer pa livmoderhalsen. Udredning, behandling og opfglgning med fokus pa kvinder over 60 ar. - Dansk

Patientpraeferencer

Da der ikke kan pavises en klinisk signifikant forskel i smerter forbundet med de to forskellige prgvetagningsteknikker, ma vi ga
ud fra, at patienterne ikke har nogen praeferencer. Dog kan insufficiente praver resultere i, at man ma foretage en pragve igen,
hvilket kan veere til gene for patienterne.

Rationale

Vi har i anbefalingerne lagt vaegt pa at anbefale et sikkert kontrolregime efter konus uden frie rande, som samtidigt tolereres godt af
patienterne. Idet anbefalingerne ikke laengere indebzerer, at patienterne ngdvendigvis skal ses hos gynaekologisk speciallaege, er der
desuden lagt veegt p3, at det er vigtigt at fa etableret et godt sikkerhedsnet, som sikrer at patienterne indkaldes ved manglende
opfelgning efter behandling.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Alle kvinder med ikke radikal konus.

Intervention: Kontrol efter ikke radikal konus foretages med cervixcytologi og HPV test alene. Der henvises kun til
speciallzegeudredning med kolposkopi ved positiv HPV test og/eller abnorm cytologi.

Sammenligning:  Kontrol efter ikke radikal konus foretages med cervixcytologi og HPV test, samt kolposkopi. Ved
kolposkopiske forandringer foretages relevant histologisk prgve.

Sammenfatning
Litteratur

Der er ikke fundet direkte evidens, der kan besvare spargsmalet: Kan opfalgningen efter kegleoperation uden frie rande
udggares af cervix cytologi og HPV-test, eller skal kvinderne have lavet en supplerende kolposkopi?

Vi har dog fundet indirekte evidens, som viser en hgj sensitivitet af HPV-test efter kegleoperation[39], noget
arbejdsgruppen mener, bekraefter at kolposkopi i forbindelse med kontrol efter kegleoperation uden frie rande, ikke er
obligat. Outcomes for litteratursaggningen er risiko for CIN2+ og livmoderhalskraft indenfor 2 ar efter kegleoperation. Disse
outcomes er kategoriserede som kritiske. Patientrelaterede gener i form af smerter, eller andet ubehag i forbindelse med
undersggelse efter konus er kategoriseret som vigtigt.

Gennemgang af evidensen

Der er ikke fundet litteratur, der understgtter at kolposkopi, i forbindelse med kontrol efter kegleoperation med ikke frie
rande, gger sensitiviteten af undersggelsen. Arbyn et al. har vist en relativ risiko pa 4,8 for persistens eller recurrens af CIN
2+ ved ikke frie rande versus frie rande. Derfor er det relevant at se pa denne gruppe. Nationale guidelines fra Australien,
Canada og Sverige anbefaler dobbelttest efter kegleoperation uden frie rande[10][59][45]. Negativ dobbelttest efter
kegleoperation har en meget hgj negativ praediktiv veerdi (99,8 % -100 %)[42], og vurderes saledes sikker, som kontrol efter
kegleoperation. Et dansk studie[43], har dog ikke fundet en gget negativ praediktiv vaerdi af dobbelttest, frem for HPV-test
alene.

Gosvig et. al viser en risiko for CIN 2+, indenfor de farste 2 ar efter konus pa 3,6 % uafhaengig af rand-status, HPV- og
cytologi-fund ved farste kontrolbesgg. Langtids follow up data viser, at kvinder som er HPV negative efter kegleoperation,
har samme risiko for CIN 2+, som HPV negative kvinder der ikke har faet udfert kegleoperation. Dette gaelder for follow up
indtil 5 ar efter behandling, herefter ses lavere risiko for baggrundsbefolkningen (2,7 % vs. 5,7 %)[44] Ud fra ovenstaende
behgver patienterne derfor ikke nadvendigvis kontrolleres hos gynaekologisk speciallzege.

Der er flere studier der har vist at cytologisk prave har lavere sensitivitet ved glanduleer forandringer[40]. Disse patienter
udggr derfor en seerlig risikogruppe og ved kegleoperation uden frie rande og pavisning af glandulaere forandringer, bgr man
overveje rekonus eller hysterektomi. Hvis der ikke laengere er fertilitetsgnske og man findes AlS og ikke frie rande anbefales
hysterektomi. En anden risikogruppe er i tilfeelde hvor den endocervikale rand ikke er fri efter keglesnit og der fortsat er
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positiv HPV-test efter 6 maneder. Her kan man overveje at fastholde kvinden i kontrolforlgb ved gynaekologisk specialleege/
specialafdeling, da der her er vist en gget risiko for recidiv eller persistens af dysplasi[46].

Arbejdsgruppens overvejelser

Trods manglende direkte evidens, er der i arbejdsgruppen enighed om, at man kan anbefale dobbelttest som kontrol efter
keglesnit uden frie rande. Dette er ogsa i overensstemmelse med, hvad man anbefaler i flere andre nationale guidelines fra
bl.a. Australien, Canada og Sverige. Intervallet og antal af prgver varierer mellem de forskellige guidelines. Vi har derfor valgt
et undersggelsesinterval som allerede er anvendt i Danmark, nemlig kontrol efter 6 og 12 maneder. Desuden anbefales det,
at der skal foreligge to pa hinanden fglgende negative dobbelttests far patienten afsluttes til screeningsprogrammet, da det
er kendt at Danmark har en hgj incidens af livmoderhalskraeft og HPV-infektion.

Hos aldre kvinder, som ikke er omfattet af screeningsprogrammet ved afslutning af et kontrol forlgb, anbefaler
arbejdsgruppen at der foretages en individuel vurdering af behovet for opfglgning, i samrad med kvinden. Dette ud fra en
viden om at kvinder over 60 ar, som er behandlet for CIN 3+, har gget risiko for at udvikle livmoderhalskreeft [47].
Arbejdsgruppen har udarbejdet et flow chart, i dette er overstaende anbefalinger er sammenfattet. (Se flowchart 3b)

| arbejdsgruppen har man diskuteret, hvordan man kan sikre, at patienterne far foretaget deres opfglgende kontroller. |
kontrolforlgbet er det vigtigt, at der ivaerksaettes et sikkerhedsnet, saledes at patienterne far en indkaldelse, hvis de ikke selv
husker at komme til den opfalgende undersggelse.

Det skal undersagges om der kan findes en national Igsning pa dette, tilsvarende det vi i dag kender fra
screeningsundersggelserne. Der skal dog stadig vaere mulighed for enten pa patientens eller laegens anske at fastholde
kontrolforlgbet hos gynaekologisk speciallaege. Dette kan vaere pa baggrund af f.eks. histologi svar med AlS, eller hvis der er
saerlige forhold, der ggr at patienten eller laegen gnsker at fastholde kontrolforlgbet hos gynaekologisk speciallaege.

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
Outcome Resultater og Kontrol efter ikke  Kontrol efter ikke (at de afspejler e
Tidsramme malinger radikal konus radikal konus den sande
foretages med foretages med effekt i
cervixcytologi o cervixcytologi o populationen)

Alle outcomes
Vi fandt ingen studier,
der opgjorde outcomes
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8 - PIRO 6: Metode til udredning af celleforandringer i cervikalkanalen
Fokuseret spgrgsmal 6

Kan cytobrush erstatte cervix abrasio ved udredning og kontrol af dysplasi i cervikalkanalen?
Baggrund for valg af spgrgsmal

Arbejdsgruppen har erfaret, at der er forskelle i brugen af, og uenighed om fordele og ulemper ved de to forskellige
pravetagningsmetoder pa tveers af landet, samt fra gynaekolog til gynaekolog. Der er derfor et gnske om at undersage de to forskellige
teknikker med fokus pa diagnostisk kvalitet og patientoplevet ubehag, saledes at man kan opdatere de landsdaekkende retningslinjer
vedrgrende udredning af cervix dysplasi, pa et evidensbaseret grundlag og dermed sikre en ensartet behandling.

Svag Anbefaling

- svag anbefaling for begge metoder

Bade cytobrush, samt cervix abrasio kan anvendes til diagnostik af forandringer i cervikalkanalen. Da de
forskellige pragvetagningsteknikker giver henholdsvis et cytologisk og et histologisk pr@vesvar er metoderne ikke
direkte sammenlignelige og et aktivt valg af metode i forhold til den kliniske situation anbefales.

Praktiske Oplysninger

Udredning for dysplasi bestar af kolposkopi, biopsier fra transformationszonen og en prgve fra cervikalkanalen (endocervix).
Behandlingsvalg afhaenger af graden af dysplasi, hvor den vaerste forandring laegges til grund for valg af behandlingsstrategi. Et
konuspraeparat eller evt. et hysterektomi praeparat ma i den sammenhang betragtes som "Gold Standard”.

Den endocervikale prgve kan foretages pa forskellige mader, enten ved en celle prgve foretaget med endocytobrush eller ved cervix
abrasio som giver et histologisk pravemateriale. Klinikeren bgr sdledes holde sig for gje, hvad det er for en information, man gnsker i
forbindelse med prgvetagning fra cervikalkanalen, da dette er af betydning for, hvilken undersggelsesmetode man skal valge.

Prgvetagning med endocytobrush er en cytologisk prgve fra cervikalkanalen, som kan give information om enkelte eller sma grupper
af celler bgrstet af overfladen af endocervikalkanalen. Imodszetning hertil faes ved konventionel cytologi med cytobrush bade celler
fra ektocervix og endocervix.

Kvinder henvist pa baggrund af abnormt screeningsfund har allerede faet foretaget en cytologisk prgve fra cervikalkanalen. Ved
fornyet prgvetagning i forbindelse med KBC fandt man normale celler hos 1/3 af de testede kvinder og den fornyede prgvetagning
resulterede ikke i flere prgver med svaere cytologiske forandringer. Disse fund var baseret pa udstrygningsteknik[48]. Baseret pa
moderne vaeskebaseret teknik influerede et tidsinterval pa op til 120 dage ikke pa diagnostik af HSIL forandringer[49].

Ved screeningsundersggelse er der ikke krav om hvor mange endocervikale celler der skal vaere i prgven, for at den er egnet. Hvis
den cytologiske prgve er mindre end 3 maneder gammel, anbefales det ikke at gentage denne[50].

Endocytobrush prgven tages typisk med ingen eller minimale gener for patienten og kraever ikke saerlig oplaering eller erfaren
kliniker.

Der er rapporteret et hgjere antal uegnede praver ved cervix abrasio sammenlignet med endocytobrush, specielt hvis
prgvetagningen foretages af en uerfaren kliniker[51], men der findes ikke standardiserede egnethedskriterier til de to forskellige
prgve materialer. Samtidig resulterer valg af prgvetagning i henholdsvis et cytologisk og et histologisk praeparat, hvilket gor at det er
sveert direkte at sammenligne de to prgvetagningsteknikker.

Cervix abrasio resulterer i et histologisk pravemateriale, som kan vurderes med henblik pa vaevets arkitektur og graden af en
eventuel dysplasi. Prgvetypen giver mulighed for yderligere diagnostik i form af immunhistokemisk farvning. For nogle patienter er
prevetagning forbundet med ubehag og smerter, og det kan vaere ngdvendigt at anleegge lokalanaestesi inden prgvetagningen. Da
der er forskel pa informationen, man far ud af de to forskellige pravetagningsmetoder, er det vigtigt, at skelne imellem om man
undersgger en kvinde, som er henvist pa baggrund af abnorm screeningsprgve, symptomer som kontaktblgdning eller som led i et
kontrolforlgb efter pavisning eller behandling af dysplasi, samt hvilken type af vaevsforandringer, man mistaenker. Der er generel
faglig enighed om, at man ved mistanke om glandulaere forandringer, bar foretage cervix abrasio[52][53][54][59].

Med stigende alder gges forekomsten af ikke sufficient kolposkopi, da transformationszonen retraheres op i cervikalkanalen. | disse
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tilfaelde giver cervix abrasio den starste diagnostiske gevinst[52], omend den ogsa er svaere at udfgre med sufficient maengde

prgvemateriale.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Balance mellem skadelige og gavnlige effekter:
Metoderne er stort set ligevaerdige. Der er en tendens til en lidt hgjere sensitivitet ved endocytobrush, men ogsa en lidt mindre
specificitet. Endocytobrush fgrer formentligt til lidt flere positive - og dermed ogsa flere falsk positive - men overser feerre
tilfaelde af celleforandringer. Der er muligvis stgrre ubehag ved undersggelse med cervix abrasio, men dette er ikke fundet
entydigt i de inkluderede studier.

Kvaliteten af evidensen

Evidensprofil:

Cervix abrasio

Bar cervix abrasio anvendes som primaer undersggelse af cervikalkanalen (kegleoperation som reference standard)?

Praevalensen: 32,6 %

Sensitivitet: 0,61 (0,40-0,81)

Specificitet: 0,91 (0,77-0,98)

Antal deltagere (studier)

594 (6)

Effektmal Antal
Sandt positive 112
Falsk positive 22
Sandt negative 245
Falsk negative 82

Cytobrush

Evidensniveau
GRADE
Lav (@@00)

Bar cytobrush anvendes som primaer undersggelse af cervikalkanalen (kegleoperation som reference standard)?

Praevalensen: 35,0 %

Sensitivitet: 0,86 (0,72-0,95)

Specificitet: 0,77 (0,51-0,93)

Antal deltagere (studier)

594 (6)

Effektmal Antal
Sandt positive 180
Falsk positive 62
Sandt negative 215
Falsk negative 28

Evidensniveau
GRADE
Lav (@e00)

Den samlede evidensvurdering vurderes som lav evidens (#@00), idet der nedjusteres for inkonsistens i studiernes design pga.
forskellige inklusionskriterier samt forskellige indikationer for konus eller hysterektomi. Der ses desuden bredde
konfidensintervaller, hvorfor der ligeledes nedjusteres for ungjagtighed.

Patientpraeferencer

Da der ikke kan pavises en klinisk signifikant forskel i smerter forbundet med de to forskellige pragvetagningsteknikker, ma vi ga
ud fra, at patienterne ikke har nogen praeferencer. Dog kan insufficiente prgver resultere i, at man ma foretage en prgve igen,
hvilket kan veere til gene for patienterne.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at den identificerede evidens er svag og ikke entydig, hvorfor der ikke kan gives
en klar anbefaling. Derfor ma metodevalg baseres pa den kliniske situation samt lokale traditioner og preeferencer (efter aftale med
den lokale patologi afdeling og de kliniske afdelinger eller speciallaeger). | relation til patienter med mistanke om glandulaere
forandringer bgr cervix abrasio foretraekkes.
Der er ikke enighed i litteraturen i forhold til patientrelaterede gener.
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Fokuseret Spargsmal

Population:
Intervention:

Alle kvinder med abnorm cervix cytologi.

abrasio med henblik pa diagnostisk praecision og patientrelaterede outcomes.

Endocervical cytobrush (standard test jvf de aktuelle nationale guidelines) sammenlignes med cervix

Sammenligning: Cervix abrasio eller endocervical cytobrush er en delprocedure ved diagnostik af celleforandringer. Gold
standard er det histopatologiske svar pa keglesnittet, hvis en sddan udfares efterfglgende. | gvrige tilfaelde anvendes det
samlede histologiske og evt cytologiske svar efter kolposkopi, diagnostik fra cervikalkanalen samt portiobiopsier fra
ectoportio.

Sammenfatning

Litteratur

Der findes meget begraenset litteratur, som sammenligner cervix abrasio og endocytobrush og samtidig har konus
praeparatet med som "gold standard” for den endelige dysplasi diagnose. Evidensgrundlaget for besvarelse af dette
spgrgsmal udgares af heterogene studier, som pa flere mader er vanskelige at sammenligne. Flere studier er af eldre dato,
hvor cytologien var baseret pa udstrygningsteknik, mens man i dag anvender vaeskebaserede teknikker. Vi har i vores
sggning identificeret et systematisk review[51], samt 3 RCT’er [55][56][58]. Disse studier har randomiseret mellem cervix
abrasio eller cytobrush og saledes ikke sammenlignet de 2 prgvetagningsmetoder direkte pa samme patient. Desuden har
man i bade Goksedef et al og Klam et al, foretaget en selvdefineret histologisk vurdering af materialet fra cytobrush, hvilket
er problematisk, da det er en cytologisk prgve.
Der er ogsa fundet 3 kohortestudier [61] [57] [60], som har anvendt forskellige kriterier for blandt andet inklusion og
indikation for kirurgi, hvorfor patientgrupperne ikke er direkte sammenlignelige. Se QUADAS-2 tabel (Bilag 10), samt
nedenstaende oversigt over litteraturen.

Artikeloversigt PIRO 6:

Antal Ikke sufficiente
Land Studiedesign deltagere InkIusionskriterierK”te”er for I'<onus/ pr¢vef, antal Ubehag vgd
(antal med hysterektomi (abrasio/ prgvetagning
histologisvar) cytobrush)
Ikke sufficient
kolposkopi, positiv
Andersen Abnorm smear EEIG, ISR ol
USA Kohorte 87 (87) mikroinvasion, 7/NR NR
1988 -
tidligere
behandlings svigt,
samt andre.
Ikke sufficient
Hoffman 388 (101, kun kglspi)g\s/kggléce:gr&
USA Kohorte disse indgar i |Abnorm smear P L. 1172 NR
1993 cytobrush (kriterier
analysen) .
for positiv prave
ikke angivet)
%%g;"se“ Danmark RCT 173(88)  Abnormsmear (CIN2 < 10/0 NR
Biopsiverificeret a/isltolo sk
Klam 2000 (Canada |RCT 315 (147) Abnorm smear  |dysplasi. Graden vurderiﬁ of Ingen forskel
ikke specificeret &
cytobrush
Kohorte, Kvinder der skulle
Boardman randomisering have foretaget Beniene o
USA af raekkefglge |62 (60) konus eller gne 08 13/1 NR
2003 . (pree)maligne
af hysterektomi,
prgvetagning uanset hvorfor.
Goksedef Biopsiverificeret  [10/12 Flere smerter
2013 Tyrkiet |RCT 208 (33) LSIL dysplasi. Graden  |Histologisk ved abrasio
ikke specificeret  |vurdering af VAS 2,55 vs.

330f71



National klinisk retningslinje for celleforandringer pa livmoderhalsen. Udredning, behandling og opfglgning med fokus pa kvinder over 60 ar. - Dansk

cytobrush 1,99

NR=not reported
Diagnosen for konus praeparat er kun angivet i Klam 2000.

Gennemgang af evidens

Der er udarbejdet en metaanalyse over de inddragede studier, se nedenfor.

Det samlede antal patienter i studierne, hvor der foreligger histologi fra konuspraeparat, er meget forskelligt. Kriterierne for
konus er ligeledes forskellige imellem studierne.

De fundne studier har moderat risiko for bias. (Se bilag 10) | tre af studierne er patienterne randomiseret til enten cervix
abrasio eller cytobrush. | Mogensen et als[56] studie lavede de cross-over hos kvinder med CIN 1. Kvinderne blev efter 3
maneder kontrolleret med den modsatte prgvetagningsmetode. Ikke alle patienterne fik foretaget keglesnit.

| Hoffmann et al. fik alle patienter foretaget bade cervix abrasio og cytobrush. Cirka % af patienterne fik foretaget konus
eller hysterektomi, og det er kun disse patienter, der indgar i analysen. Gruppen, som har faet lavet konus, er selekteret og
det er derfor ikke muligt at udtale sig om, hvor godt de to prgvetagningsmetoder fungerer ved normale celler og let
dysplasi.

Arbejdsgruppen havde pa forhand defineret nogle kritiske outcomes, nemlig diagnostik af livmoderhalskraeft og svaer
dysplasi (CIN 2+), samt andelen af ikke repraesentative prgver ved de to undersggelsesteknikker. Der er udarbejdet en
metaanalyse, som viser at endocytobrush har hgjere sensitivitet, men lavere specificitet end cervix abrasio. Kun i et studie
har man anfart graden af dysplasi i keglesnitspraeparatet, hvorimod de gvrige studier har angivet "positiv prgve”, uden
definition af hvad en positiv prgve daekker over. Der kan saledes ikke udfzerdiges eksakte tal for diagnostik af CIN2+ eller
livmoderhalskreeft. Insufficiente pragver er ligeledes defineret som kritisk outcome. Her ses af studierne en tendens til, at der
er faerre insufficiente prgver med cytobrush. To studier rapporterer flest insufficiente praver ved cytobrush, i begge disse
har man foretaget histologisk vurdering af cellepraven, hvilket ikke er almindelig praksis.

Desuden er der defineret et vigtigt outcome, som omhandler patienternes gener og ubehag ved de to forskellige teknikker.
Der er identificeret 2 forskellige studier [58][55], som rapporterer patientrelateret ubehag i forbindelse med pravetagningen.
| begge studier er patienterne blindede for prgvetagningsmetoden. | Klam et al. er der ikke angivet om patienterne har faet
anlagt lokalanzestesi forud for prgvetagningen, mens der i Goksedef et.al. ikke er anvendt lokalanzestesi. Goksedef et al.viser,
at patienterne der far udfart cervix abrasio, har statistisk signifikant flere smerter, mens der i Klam studiet ikke er signifikant
forskel i rapporteret smerte. | studiet med fund af signifikant forskel i VAS score i forbindelse med prgvetagning, er der dog
fortsat tale om milde smerter. Der er saledes scoret VAS 1,99 +/- 0,87 i cytobrush gruppen og VAS 2,55 +/- 1,12 i cervix
abrasio gruppen. Dette fund har naeppe nogen klinisk betydning for metodevalg, da der kun er tale om lette smerter.

Figur 3
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Forest plot for true positive rate (sensitivity)
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Figur 3: Sensitiviteten af henholdsvis cytobrush (CB) og cervix abrasio (EC)
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Forest plot for true negative rate (specificity)
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Figur 4: Specificiteten af henholdsvis cytobrush (CB) og cervix abrasio (EC)

Tiltro til

estimaterne

Outcome Resuolt'ater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger den sande

Referencestandard Index test .
effekt i

populationen)

Livmoderhalskraeft Relative risiko
1 Cl 95%

36 0f 71



National klinisk retningslinje for celleforandringer pa livmoderhalsen. Udredning, behandling og opfglgning med fokus pa kvinder over 60 ar. - Dansk

9 Kritisk

Sveere forstadier

(CIN 2+) 2 Relative risiko
Cl 95%
9 Kritisk
Patientrelaterede
gener Relative risiko
Cl 95%
6 Vigtig

1. Diagnostisk preecision af de to tests
2. Diagnostisk praescision

37 0of 71



National klinisk retningslinje for celleforandringer pa livmoderhalsen. Udredning, behandling og opfglgning med fokus pa kvinder over 60 ar. - Dansk

9 - Baggrund

Livmoderhalskraeftscreening er veletableret i Danmark og har fgrt til en betydelig reduktion i antal nydiagnosticerede tilfaelde pr ar. Men
incidensen af livmoderhalskraeft har vaeret naesten konstant de sidste 15 ar trods betydeligt fokus pa @get screeningsdeltagelse[62].

Forudsaetningen for udvikling af svaere celleforandringer eller kraeft pa livmoderhalsen er en persisterende infektion med hr-HPV (16,18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Den hyppigst forekommende infektion er HPV16, som ogsa er forbundet med hgijst risiko for
udvikling af celleforandringer eller cancer. HPV18 er hyppigst associeret til glanduleere forandringer, som den cytologiske screening har
mindre sensitivitet for.

Introduktionen af HPV vaccinationsprogrammet i 2009 forventes at medfgre en kraftig reduktion i antallet af forstadier og
livmoderhalskreeft blandt de yngre kvinder indenfor de naeste 10-20 ar. Men kvinder over 60 ar vil i artier ikke veere daekket af
vaccination og dermed fortsat have risiko for udvikling og dgd af livmoderhalskraeft. Forekomsten af livmoderhalskraeft i Danmark er
hgjere end i andre lande inkl. andre nordiske lande. Dette gaelder specielt for aldersgruppen over 60 ar (se nedenstaende figur)[63]

Incidens (2012-2016)
Livmoderhals

51

75 1

104

20- Ealy 30- 3= 40 43 bl 35 60- &3  TO- = 8- B3+

M canmat: [l Finland W horoe 0 Swerige

RORDC AN @ Association of the Nordc Cancer Registries (7.6.2019)

Efter anbefaling fra Sundhedsstyrelsen blev primaer HPV screening introduceret i 2012 som den sidste prgve i screeningsprogrammet til
kvinder i aldersgruppen 60-64 ar, den sakaldte exit test. Ved pavisning af hr-HPV blev det anbefalet at foretage triagering - enten i form
af cytologisk triage af alle hr-HPV positive eller triagering pa HPV genotype (16/18 og andre typer) [2] Det blev ligeledes
rekommanderet at pavisning af HPV16/18 fgrte til direkte henvisning KBC, mens andre hr-HPV typer kun blev henvist ved samtidig
abnorm cytologi (ASCUS+) eller tegn pa persisterende HPV infektion ved fund af HPV i to konsekutive prgver, men minimum 12
maneders mellemrum.

Den hgijere incidens af livmoderhalskraeft hos danske kvinder over 60 ar kan veaere et resultat af underscreening af disse aldersgrupper. |
kreeftplan IV anbefalede man derfor, at alle kvinder fgdt fgr 1948, fik tilbud om en engangsscreening med HPV-test og udredning efter

algoritmen som beskrevet ovenfor.

Disse tiltag har fgrt til henvisning af et betydeligt antal kvinder til gynaekologisk speciallzege eller specialafdeling for opfalgning pa en
positiv HPV-test. Disse hr-HPV positive kvinder er i gget risiko for udvikling af sveer dysplasi og kraeft pa kortere og leengere sigt, men
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der foreligger ikke anbefalinger for den praktiske handtering og opfglgning. Blandt de ubesvarede spgrgsmal er, hvornar hr-HPV positive
kvinder skal henvises, hvor ofte skal de kontrolleres og hvordan.

Blandt yngre kvinder med dysplasi har danske gynaekologer, praktiseret en meget konservativ holdning baseret pa en betydelig spontan
regressionsrate, samt en gget risiko for praeterm fgdsel ved behandling med keglesnit. Hos kvinder efter menopausen vil andre faktorer
som for eksempel komorbiditet, herunder antikoagulantionsbehandling veere af betydning for anbefalinger om behandling.

KBC ved udredning for celleforandringer er behaftet med en risiko for underdiagnostik af behandlingskraevende forandringer pa 26 %,
nar det vurderes blandt kvinder i alderen 16-45 ar [65] Risikoen for underdiagnostik kan begraenses ved at gge antal biopsier, som tages
i forbindelse med undersggelsen. Dette er i overensstemmelse med DSOG s anbefalinger fra 2012 (Bilag 8). De aldersbetingede
anatomiske forandringer pa livmoderhalsen, hvor transformationszonen traekkes op i cervikalkanalen og bliver helt eller delvist ikke-
synlig, kan muligvis gge risikoen for underdiagnostik af behandlingskraevende forandringer blandt zldre kvinder.

| Danmark er opleaering i udredning af dysplasi herunder kolposkopi en del af den formaliserede speciallzegeuddannelse i gynaekologi, der
er dog ingen kvalitetsindikatorer. Andre lande som Sverige, Finland, USA og Australien har mere systematisk og intensiv opleering af
speciallaeger i udredningen af dysplasi. Herunder certificering af kolposkopgrer, tvaerfaglige konferencer, samt organiosering i nationale
kolposkopiselskaber. Dette til trods findes der alligevel stor inter- og intraobservatgr uoverensstemmelse i forhold til resultater af
kolposkopi.

Internationalt anbefales en raekke kvalitetsindikatorer til monitorering af udredning og behandling af celleforandringer pa
livmoderhalsen. En lignende monitorering praktiseres altsa ikke i Danmark.[64]

Den aktuelle nationale kliniske retningslinje er udarbejdet for at optimere og ensarte udredning og behandling af celleforandringer pa
livmoderhalsen i Danmark, med fokus pa kvinder over 60 ar.
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10 - Implementering

Den aktuelle rapport er sendt i hgring i de relevante specialeselskaber - herunder Dansk Selskab for Almen Medicin, Dansk
Patologiselskab og Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi. Desuden sendes til Sundhedsstyrelsen, Kvinder med Kreeft i Underlivet
og Kraeftens Bekaeempelse som relevante hgringspartnere, se Bilag 11. Efterfglgende vil rapporten i PDF format kunne lzegges pa de
respektive hjemmesider, som er der hvor medlemmerne sgger oplysninger om nye retningslinjer.

Handtering af zldre kvinder med gget risiko for udvikling af livmoderhalskraeft pga. positiv HPV test, men negativ cytologi medfarer
klinisk andret praksis sammenlignet med handtering af yngre kvinder, som kun henvises ved cytologisk mistanke om celleforandringer
eller kraeft. Arbejdsgruppen planlaegger i samarbejde med Manedsskrift for Almen Praktisk, en formidling af anbefalinger og baggrunden
for disse i form af et indleeg i lgbet af 2019.

Kvinder med gget risiko for recidiv efter keglesnit - dvs. hvor der ikke har veeret frie resektionsrande pa keglesnits-praeparatet, har
traditionelt veeret kontrolleret hos gynaekologiske speciallaeger eller pa gynaekologiske afdelinger. Indfgrelse af den sakaldte "Test of
Cure” hvor opfglgning bestar af HPV-test og cytologi undersggelse, pa samme celleprgve, abner mulighed for at dette foretages i
praksis. Arbejdsgruppen har diskuteret risiko for noncompliance ved eventuel sektorovergang. For at sikre denne del af forlgbet,
anbefaler arbejdsgruppen at der udarbejdes en national Igsning hvor pamindelse og eventuelt invitation til kontrol sendes til kvinderne
automatisk. Dette kunne veere i regi af Patobankens indkaldelsesmodul, som vi kender det fra screeningsundersggelserne i dag. Indtil
dette er etableret, bgr man bibeholde det sikkerhedsnet, som ggr at der sendes rykkerlister til opererende lzege eller afdeling med
henblik pa kontakt til patienten, hvis der mistanke om "lost to follow up”.

Formidlingen til patienterne vil forega via et Leegmandsresume som bilag til den aktuelle rapport. Der vil efter rapportens udgivelse blive
taget kontakt til patientforeningen Kraeftens Bekaempelse og KIU med henblik pa formidling af rapportens hovedbudskaber.
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11 - Monitorering

De eksisterende nationale kliniske databaser for Dansk Gynaekologisk Cancer (DGCD) og Dansk Kvalitetsdatabase for
Livmoderhalskraeft Screening (DKLS) vil Izbende kunne anvendes til monitorering af anbefalingerne. Det anbefales at der herudover
laves undersggelser pa dansk materiale.

Hovedformalet er nedbringelse af antal livmoderhalskraeft tilfzelde blandt kvinder over 60 ar og at gge overlevelsen for de kvinder, der
far diagnosticeret livmoderhalskraeft. En surrogat markgr for bedre overlevelse vil vaere et skift i sygdomsstadier, som udtryk for at
sygdommen opdages i tidligere fase med bedre prognose for overlevelse. Arbejdsgruppen anbefaler at monitorering, kan forega via
arlige audits, hvor der afrapporteres i regi af DKLS pa alle nydiagnosticerede livmoderhalskreeft tilfeelde i Danmark.

Da svaere vaevsforandringer pa livmoderhalsen (CIN 3) er et forstadie til kraeft, kan der monitoreres pa diagnostik af et gget antal CIN 3 i
samme aldersgruppe.

Keglesnit opfattes generelt som en behandlingsprocedure. Hos zeldre kvinder, hvor de aldersbetingede forandringer udfordrer
diagnostikken, ma det forventes, at et stigende antal indgreb foretages diagnostisk og at man i keglesnittet efterfglgende ikke vil finde
veevsforandringer. Hos hovedparten af yngre kvinder medfgrer keglesnit at HPV eradikeres. Effekten hos aldre kvinder kendes ikke og
hvorvidt keglesnit uden fund af veevsforandringer er udtryk for overbehandling eller profylakse mod senere udvikling af
celleforandringer og kraeft ma belyses gennem monitorering pa leengere sigt.

En relevant parameter er i denne sammenhang tid fra positiv hr-HPV test til negativ hr-HPV test blandt behandlede (keglesnits
opererede) og kontrollerede kvinder over 60 ar.

Arbejdsgruppen anbefaler ligeledes at det monitoreres om kvinder fglges op efter keglesnit, dvs. om der registreres en kontrol
celleprgve med HPV test, 6 og 12 maneder efter keglesnit uden frie rande.
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12 - Opdatering og videre forskning

Revision

Evidensen bag den aktuelle kliniske retningslinje demonstrerer behovet for forskning og udvikling. De aktuelle emner diskuteres
internationalt og andre nationale retningslinjer efterspgrger ogsa evidens. Derfor ma det forventes, at der kommer ny viden pd omradet
indenfor de naeste ar. Arbejdsgruppen anbefaler derfor revision af guideline indenfor tre ar.

Forskning og udvikling

Den sparsomme evidens pa omradet demonstrerer behovet for yderligere forskning og udvikling.

Introduktion af "see and treat” princippet, hvor celleforandringer udredes og behandles i samme procedure, er nyt i Danmark. Som
angivet i denne retningslinje appliceres metoden pa en gruppe kvinder med relativ lav forekomst af celleforandringer. Det er derfor
vigtigt med protokolleret opfglgning af den nye behandlingsmetode med henblik pa effekt, eventuelle bivirkninger eller komplikationer
samt kvindernes tilfredshed med proceduren.

Exit test i form af HPV test vil over ar generere et stigende antal kvinder med persisterende hr-HPV infektion - pa trods af tilbud om
"see and treat”. Gruppen bgr falges registerbaseret med henblik pa risiko for senere udvikling af CIN 3+. Et opfglgningsprogram for
gruppen som helhed skal udvikles baseret pa estimat af fremtidig risiko, sa overbehandling og underdiagnostik minimeres.

Nye molekylzerbiologiske validerede metoder til risikostratificering af hr-HPV positive kvinder bgr afpragves i regi af den netop
etablerede nationale styregruppe for livmoderhalskraeft.

Udvikling af beslutningsstatteveaerktgj til vejledning af den enkelte kvinde er ngdvendig indtil solid evidens ligger til grund for kommende

anbefalinger til risikostratificering, udredning, behandling og opfglgning af kvinder over 60 ar med celleforandringer. Pa grund af
problemets omfang anbefales, at der udarbejdes et nationalt beslutningsstattevaerktgj.
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13 - Beskrivelse af anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en metodehandbog for nationale kliniske retningslinjer som kan tilgas via www.sst.dk.
Metodehandbogen indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbasererede nationale

kliniske retningslinjer.

| den aktuelle retningslinie er anvendt primaer og sekundaer litteratur i det omfang, hvor litteratursggningen ikke var anvendelig i forhold
til GRADE vurderinger
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14 - Bilag O: Flowcharts

14.1 - Flowchart 1: Udredning pa mistanke om dysplasi - fra DSOG’s guideline 2012

Flowchart 1: Udredning pa mistanke om dysplasi - fra DSOG’s guideline 2012
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14.2 - Flowchart 2: Udredning af kvinder over 60 ar med positiv high risk HPV test

Flowchart 2: Udredning af
kvinder over 60 ar med positiv
high risk HPV test
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14.3 - Flowchart 3a: Kontrol efter keglesnit - alle aldre - frie rande

Flowchart 3a: Kontrol efter keglesnit - alle aldre - frie rande
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14.4 - Flowchart 3b: Kontrol efter keglesnit - alle aldre - ikke-frie / ikke-vurderbare
resektionsrande

Flowchart 3b: Kontral efter keglesnit - alle aldre - ikke-frie / ikke-vurderbare resektionsrande
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15 - Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Arbejdsgruppen udvalgte ialt 6 emner :

PICO 1 Bar kvinder >60 ar med positiv HPV type 16 og 18 henvises til KBC uanset cytologi eller bgr det kun vaere kvinder med positiv
cytologi?

PICO 2 Bar kvinder >60 ar med positiv HPV high risk henvises til KBC uanset cytologi eller bar det kun veere kvinder med positiv
cytologi?

PICO 3 Skal kvinder >60 ar med positiv HPV test og ikke repraesentative prgver fra transformationszonen kontrolleres med KBC efter 1
ar eller koniseres med det samme?

PICO 4 Skal kvinder >60 ar med high risk HPV, hvor man ved kolposkopi ikke finder det muligt at biopterer fra transformationszonen,
have fortaget diagnostisk konus ved fgrste fremmgde eller have foretaget KBC, med risiko for insufficiente biopsier? (See and treat
tilgang)

PICO 5 Opfglgning ved ikke radikal konus hos alle aldersgrupper. Kan opfglgningen udggres af cytologi og HPV test eller skal kvinderne
have lavet kolposkopi samt evt. biopsi?

PIRO 6 Kan cytobrush erstatte cervix abrasio ved udredning og kontrol af dysplasi i cervikalkanalen?

Herunder beskrives de enkelte PICO s mere detaljeret inkl outcomes. Der skelnes mellem kritiske og vigtige parametre.

PICO 1
Bar kvinder >60 ar med positiv HPV type 16 og 18 henvises til kolposkopi med biopsi og pravetagning fra cervicalkanalen (KBC) uanset
cytologi eller bgr det kun vaere kvinder med abnorm cytologi (ASCUS+)?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Danske kvinder >60 ar, som inviteres til screening jvf. anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen, screenes aktuelt med HPV test. Ved positivt
test for HPV type 16 og 18, henvises direkte til videre udredning med KBC. Ved positiv test for hgj risiko HPV (hr-HPV) type anden end
16 og 18, foretages sekundaer screening med cytologisk undersggelse og kun ved abnorm cytologi henvises til KBC.

Det gnskes undersggt om der er evidens for at undlade triagering med cytologi i udredning af HPV 16 og 18 positive kvinder >60 ar.
Der foreligger ingen nationale retningslinjer pa omradet for aldersgruppen > 64 ar.

Population:

Alle kvinder >60 ar inviteret i det nuvaerende screeningsprogram med positiv HPV test fra cervix.

Intervention:

Alle HPV 16 og 18 positive kvinder skal have foretaget triage med cervixcytologi og kun henvises til KBC revision ved abnorm cytologi.
Comparison:

Alle kvinder med HPV 16 og 18 henvises direkte til KBC.

Outcomes

Tidsramme

Kritisk/Vigtigt

Livmoderhalskraeft
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk

CIN2+ (moderat til sveere celleforandringer)
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk

Conisatio

Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Vigtig

CIN1

Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Vigtig

Ved gennemgang af evidens fokuseres pa subgrupper med andre hr-HPV typer for afklaring af hvorvidt andre HPV typer end HPV 16
og 18 bgr handteres efter speciel algoritme.
Patientperspektivet belyses gennem fokusgruppe interviews, idet der forventes meget lidt tilgeengelig evidens

PICO 2
Bar kvinder >60 ar med positiv hr-HPV henvises til KBC uanset cytologi eller bgr det kun vaere kvinder med abnorm cytologi?

Baggrund for valg af spgrgsmal:
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Danske kvinder >60 ar, som inviteres til screening jvf. anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen, screenes aktuelt med HPV test. Ved positivt
test for HPV type 16 og 18, henvises direkte til videre udredning med KBC. Ved positiv test for hr-HPV, anden type end 16 og 18,
foretages sekundaer screening med cytologisk undersggelse og kun ved abnorm cytologi henvises til KBC.

Det gnskes undersggt, hvorvidt der er evidens for at skelne mellem hr-HPV typer hos kvinder >60ar. Der foreligger ingen nationale
retningslinjer pa omradet for aldersgruppen > 64 ar.

Population:

Alle kvinder >60 ar inviteret i det nuvaerende screeningsprogram med positiv HPV test fra cervix.

Intervention:

Kvinder med positiv HPV og abnorm cytologi henvises til KBC uanset HPV type.

Comparison:

Kvinder med positiv HPV og normal cytologi kontrolleres med ny HPV test og evt. cytologi efter et ar uanset HPV type.

Outcomes

Tidsramme

Kritisk/Vigtigt

Livmoderhalskraeft
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk

CIN2+ (moderat til sveere celleforandringer)
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk

Conisation
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Vigtig

CINI
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Vigtig

Ved gennemgang af evidens fokuseres pa subgrupper af hr-HPV typer for afklaring af hvorvidt andre HPV typer end HPV 16 og 18 bgr
handteres efter speciel algoritme.
Patientperspektivet belyses gennem fokusgruppe interviews idet der forventes meget lidt tilgeengelig evidens

PICO 3
Skal kvinder >60 ar med positiv hr-HPV test og ikke repraesentative prgver* fra transformationszonen kontrolleres med KBC efter 1 ar
eller koniseres med det samme?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Kvinder >60 ar med positiv hr-HPV test fra cervix udggr en risikogruppe for udvikling af svaere forstadier til livmoderhalskraeft eller
udvikling af kraeft. Standard udredning pa mistanke om celleforandringer erkolposkopi med biopsi og prgvetagning fra cervicalkanalen.
Med stigende alder er det teknisk vanskeligere at opna repraesentative vaevsprgver hos disse patienter, og undersggelsen er derfor
oftere insufficient. Det kliniske valg bliver herefter en balance mellem risiko forunderdiagnostik eller overbehandling, idet det er uvist
om man skal fortsaette kontrol med KBC som er behzeftet med risiko for falsk negativt resultat eller udfgre en operation i form af et
diagnostisk keglesnit som giver mulighed for bedre diagnostik.

Population:

Alle kvinder >60 ar, med positiv HPV test og ikke repraesentative prgver fra cervix.

Intervention:

Der foretages diagnostisk konisatio af kvinder med positiv hr-HPV og ikke repraesentative prgver fra transformationszonen.
Comparison:

Fortsat kontrol af disse kvinder med regelmaessig KBC

Outcomes

Tidsramme

Kritisk/Vigtigt

Livmoderhalskraeft

Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk

Sveere forstadier (CIN 2+)

Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk
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Komplikationer til diagnostisk konus i form af behandlingskraevende blgdning
1 mdr. fra operationen
Vigtig

Risiko for cervical stenose
Op til 3 ar efter operationen
Vigtig

Risiko for alvorlige komplikationer -som kraever reoperation/ yderligere operation
Indenfor en maned efter konisatio
Vigtig

Angst og uro ved kontrol versus behandling med konisation - malt pa valideret skala
Indenfor 1 ar
Vigtig

*Repraesentative praver: Biopsi fra transformationszonen, samt prgve fra cervicalkanalen
Outcomes pa PICO 3 suppleres med fokusgruppeinterviews af kvinder >60ar med positiv HPV test og deres holdning til PICO 3+4.

Risiko for alvorlige komplikationer belyses erfaringsmaessigt samt evt ved litteratur, hvis denne findes.

PICO 4
Skal kvinder >60 ar med hr-HPV, hvor man ved kolposkopi ikke finder det muligt at biopterer fra transformationszonen, have fortaget
diagnostisk konus ved farste fremmgade eller have foretaget KBC, med risiko for insufficiente biopsier? (See and treat tilgang)

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Kvinder >60 ar med positiv hr-HPV test fra cervix udggr en risikogruppe for udvikling af svaere forstadier til livmoderhalskraeft eller
udvikling af krzeft. Standard udredning pa mistanke om celleforandringer erkolposkopi med biopsi og prgvetagning fra cervicalkanalen.
Med stigende alder er det teknisk vanskeligere at opna repraesentative vaevsprgver hos disse patienter, og undersggelsen er derfor
oftere insufficient. Det kliniske valg bliver herefter en balance mellem risiko forunderdiagnostik eller overbehandling, idet det er uvist
om man skal fortsaette kontrol med KBC som er behzeftet med risiko for falsk negativt resultat eller udfgre en operation i form af et
diagnostisk keglesnit som giver mulighed for bedre diagnostik.

Population:

Alle kvinder >60 ar, med positiv HPV test og ikke synlig transformationszone.

Intervention:

Der foretages diagnostisk konisatio af kvinder med positiv HR-HPV og ikke synlig transformationszonen. (See and treat)
Comparison:

Fortsat kontrol af disse kvinder med regelmaessig KBC.

Outcomes

Tidsramme

Kritisk/Vigtigt

Livmoderhalskraeft (hyppighed)
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk

Svaere forstadier (CIN 2+) ((hyppighed)
Indenfor 2 ar efter den abnorme prgve
Kritisk

Komplikationer til diagnostisk konus i form af behandlingskraevende blgdning (hyppighed)
1 mdr. fra operationen
Vigtig

Risiko for cervical stenose (hyppighed)

Op til 3 ar efter operationen

Vigtig

Angst og uro ved behandling sml med kontrol med ikke repraesentatve praver (hyppighed)
Op til 1 ar efter primaer diagnostik

Vigtig

Risiko for alvorlige komplikationer til konisation som kraever reoperation eller yderligere operation (hyppighed)
Optil en mdr efter operationen
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Vigitg

Outcomes pa PICO 4 suppleres med fokusgruppeinterviews af kvinder > 60ar med positiv HPV test og deres holdning til PICO 3+4.
Risiko for alvorlige komplikationer belyses erfaringsmaessigt samt evt ved litteratur, hvis denne findes

PICO 5
Opfalgning efter konus uden frie rande hos alle aldersgrupper. Kan opfglgningen udggres af cytologi og HPV test eller skal kvinderne
have lavet supplerende kolposkopi samt eventuelt portio biopsier?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Patienter med en ikke radikal konus (ikke frie rande) betragtes som en hgjrisiko gruppe for persisterende eller recidiverende dysplasi pa
cervix. Dette er baggrunden for de nuvaerende anbefalinger i de nationale retningslinjer - at disse kvinder skal kontrolleres af
gynakologiske speciallaeger evt inkl. kolposkopi.

Introduktion af HPV test i kontrolprogrammet efter konus kan maske erstatte denne ekstra undersggelse, da HPV tests er sensitive og
tilstedeveerelsen af HPV er obligat for persisterende eller recidiverende behandlingskraevende dysplasi. Desuden kan kolposkopi efter
konus ikke altid gennemfgres optimalt da transformationszonen hvor eventuelle celleforandringer er lokaliseret kan skjule sig og
kontrollen derfor bliver insufficient.

Hvis cytologi og HPV test kan erstatte kolposkopi, har det stor betydning pa opfalgning efter konisatio da cytologi og HPV test kan
udfares i almen praksis, mens mulighed for kolposkopi i forbindelse med kontrol indebaerer undersggelse ved speciallaege.

Population:

Alle kvinder med ikke radikal konus.

Intervention

Kontrol efter ikke radikal konus foretages med cervixcytologi og HPV test alene. Der henvises kun til specialleegeudredning med
kolposkopi ved positiv HPV test og/eller abnorm cytologi.

Comparison:

Kontrol efter ikke radikal konus foretages med cervixcytologi og HPV test, samt kolposkopi. Ved kolposkopiske forandringer foretages
relevant histologisk prgve.

Outcomes
Tidsramme
Kritisk/Vigtigt

Livmoderhalskraeft
Indenfor 2 ar efter konisatio
Kritisk

Sveerere forstadier (CIN 2+)
Indenfor 2 ar efter konisatio
Kritisk

Patientrapporterede gener i form af smerte eller anden objektiv ubehag ved henholdsvis cytologi+HPV test sammenlignet med
kolposkopi samt eventuel prgvetagning.

Et ar efter konisatio

Vigtig

PIRO 6
Kan cytobrush erstatte cervix abrasio ved udredning og kontrol af dysplasi i cervikalkanalen?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

De nationale retningslinier anbefaler at kolposkopi kombineres med cervikal histologisk undersggelse ved udredning for cytologisk
patologi samt evt. ved kontrol efter konus uden frie rande. Tidligere har man anvendt cervikal abrasio til dette med ggede gener for de
undersggte kvinder, men ved sidste guideline-opdatering er der abnet op for at bruge endocytobrush som erstatning for cervikal
abrasio, mens portiobioptering er uaendret. Der er dog uenighed om anvendeligheden og fordele/ ulemper ved disse teknikker i
forskellige dele af landet og der er derfor behov for opdatering af retningslinjen pa et evidensbaseret grundlag, sa kvinderne i Danmark
undersgges ensartet med optimal teknik og minimale gener.

Population:

Alle kvinder med cervikal cytologisk patologi.

Index test:

Endocervical cytobrush (standard test jvf de aktuelle nationale guidelines) sammenlignes med cervical abrasio med henblik pa
diagnostisk praecision og patientrelaterede outcomes.

Referencestandard
Cervix abrasio eller endocervical cytobrush er en delprocedure ved diagnostik af celleforandringer. Golden standard er det
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histopatologiske svar pa konisatio, hvis en sddan udfgres efterfglgende. | gvrige tilfaelde anvendes det samlede histologiske og evt
cytologiske svar efter kolposkopi, diagnostik fra cervikalkanalen samt portiobiopsier fra ectoportio.

Hvilken rolle skal den nye test spille
Endocervical cytobrush skal erstatte cervix abrasio som undersggelsesmetode af celleforandringer i cervikalkanalen.

Hvad er konsekvensen af at vaere falsk positiv

Falsk positive resultat kan fgre til overbehandling i form af keglesnit hos kvinder, hvor forandringerne kunne regrediere spontant.
Hvad er konsekvensen af at veere falsk negativ

En falsk negativ prgve kan medfgre manglende diagnostik af en behandlingskraevende dysplasi eller cancer.

Hvad er risikoen for overdiagnostik

Risikoen er ikke kendt men skgnnes begraenset med begge metoder. Den endocervicale prgve indgar som en af flere praver ved
udredning for celleforandringer pa livmoderhalsen. Beslutning vedrgrende behandling treeffes pa et samlet grundlag udfra resultater af
samtlige prgvetagninger.

Outcomes - diagnostik praecision
Kritisk/Vigtigt

Diagnostisk praecision: Livmoderhalskraeft
Sensitivitet

Specificitet

Sandt positive

Falsk Positive

Sandt negative

Falsk negative

Ikke repraesentative prgver

Kritisk

Diagnostisk praecision: Svaere forstadier (CIN 2+)
Sensitivitet

Specificitet

Sandt positive

Falsk Positive

Sandt negative

Falsk negative

Ikke repraesentative prgver

Kritisk

Patientrelaterede outcomes

Gener ved undersggelse i form af smerter - VAS skala
Ubehag ved undersggelsen angivet som Ja/Nej

Vigtig

Desuden vurderes, hvorvidt kliniske situationer, hvor en prgvetagning som medfgrer et histologisk praeparat skal foretraekkes frem for
prgvetagning med cytologisk preeparat - f eks som led i fgrstegangsudredning,eller ved kontrol efter konus.
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16 - Bilag 2: Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten veere staerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling for (Grgn)

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Fglgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.
Implikati )

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Grgn+Rad)
Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er der er hgj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det
samme geelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslas.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Folgende vil traekke i retning af en steerk anbefaling imod:
Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.
Implikati )

De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for intervention en, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en veesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er
fa eller fravaerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.
Implikati :

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rgd)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor
man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er staerk evidens for bade gavnlige
og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.
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Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom...

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.

Patienternes praeferencer og veaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati :
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:
God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne
af arbejdsgruppen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stzerke eller svage

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
Ordlyd:
For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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17 - Bilag 3: Sggebeskrivelse

Bilag 8: Sggebeskrivelse og evidensvurderinger

Litteratursggningen til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til metodehdndbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt efter retningslinjerne i metodehandbogen og relevansvurderet i forhold til emnet af sggespecialist,
fagkonsulent og metodespecialist.

Sggningerne er foretaget af sggespecialist Henrik Laursen, Fagbibliotek, Hospitalsenhed Midt i samarbejde med fagkonsulent Britta
Blume Dolleris og projektleder Lone Kjeld Petersen.

Sggningerne er foretaget i perioden 26. april 2018 - 20. juli 2018. Sggningerne er kgrt af tre omgange. 1) En Guideline sggning efter
kliniske retningslinjer. 2) Derefter en opfglgende sggning efter sekundaerlitteratur (Cochrane Reviews, systematiske reviews og meta-
analyser) udgivet efter de fundne retningslinjer, til de PICO hvor antallet af sggeresultater nadvendiggjorde det. 3) Og til sidst, en
sggning efter primeerlitteratur, udgivet efter fundne retningslinjer og sekundzerlitteratur pa emnet.

Grundet et begraenset antal hits til nogle PICO blev sggningen af sekundaer litteratur til disse samsggt med primeerlitteraturen.
Sggeprotokoller med sggestrategierne for de enkelte databaser vil vaere tilgeengelige pa www.SST.dk.

Litteraturen fundet ved sggning er suppleret med kendt litteratur fra andre kilder.

Guideline sggningen efter kliniske retningslinjer er foretaget i falgende informationskilder: Guidelines International Network (G-1-N),
NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database, SBU (Sverige),
Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Medline, Embase, og Cinahl.

Generelle sggetermer til guideline sggning
Engelske: Cervical/cervix dysplasia/neoplasia, CIN, SIL, HPV, LEEP, conization
Nordiske sprog: Livmoderhalscancer, livmoderhals dysplasi, HPV, Konisering, Leep, CIN, SIL

Generelle inklusionskriterier til guideline sggning
Sprog: Engelsk, dansk, norsk, svensk

Ar: de sidste 10 ar, (2008-2018)

Population: ikke afgreenset i sggningen
Publikationstyper: retningslinjer og guidelines

Opfglgende sggninger pa sekundaer- og primzerlitteratur
Sggning efter sekundaer- og primaerlitteratur blev foretaget specifikt i forhold til hver enkelt PICO, hvorfor der henvises til

sggeprotokollerne.

Sggeprotokoller samt evidensvurderinger er offentliggjort pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
Sggebeskrivelser kan tilgas her (link)

Flow charts kan tilgas her(link)
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18 - Bilag 4: Evidensvurderinger

PIRO 6:
Kun til dette PIRO er der fundet direkte evidens.
Der er pa baggrund at de fundene studier udarbejdet QUADAS-2 vurdering, samt Risk of Bias tabel. Se bilag 10
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19 - Bilag 5: Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen

Organisation Repraesentant

Lone Kjeld Petersen, (formand), Overlaege, dr med

Dl el el o Qlnsisinlc o e el D50 Gynzakologisk afdeling, Odense Universitetshospital

Jeppe Schroll, (metodekonsulent), Afdelingsleege, ph.d,

DSOG Gynakologisk Obstetrisk afdeling, Hvidovre Hospital.
DSOG Britta Blume Dolleris, (fagkonsulent), 1. Reservelaege,
Gynakologisk Obstetrisk afdeling, Odense Universitetshospital
Anne Bundgaard, Overlaege, Gynakologisk Obstetrisk afdeling,
DSOG . .
Hvidovre Hospital.
Benny Kirschner, Overlaege, Gynaekologisk Obstetrisk afdeling,
DSOG . -
Hvidovre Hospital.
DSOG Berit Bargum Booth, ph.d.-studerende, Gynakologisk
Obstetrisk afdeling, Regionshospitalet Randers
DSOG Bo Schneider Vohra Thomsen, Reservelaege, Gynaekologisk
Obstetrisk afdeling, Herlev Hospital
Christina Blach Kristensen, Afdelingslaege, Regionshospitalet
DSOG
Horsens
Repraesentant for DFKO Danny Svane, Praktiserende specialleege i gynaekologi, ph.d.

Doris Schledermann, Overlaege, Afdeling for Klinisk Patologi,

Dansk Patologiselskab (DPAS) Odense Universitetshospital.

Kirsten Marie Jochumsen, Overlaege, ph.d., Gynaekologisk

DSOG Obstetrisk afdeling, Odense Universitetshospital

Line Winther Gustafson, 1. Reservelaege, ph.d.-studerende,
DSOG Gynakologisk Obstetrisk afdeling og Afdelingen for
Folkeundersggelser, Regionshospitalet Randers.

Malene Skorstengaard, Reservelaege, ph.d.-studerende,

DSOG Kgbenhavns Universitet

Marianne Waldstrgm, Ledende overlaege, Klinisk Patologi, Vejle

Dansk Patologiselskab (DPAS) Sygehus

Sara Sponholtz, Reservelaege, Gynakologisk Obstetrisk

DERIE afdeling, Odense Universitetshospital

DSOG Selma Marie Slattelid Schreiber, Reserveleege, Gynaekologisk
Obstetrisk afdeling, Hvidovre Hospital

DSOG Solveig Brixen Larsen, Overlaege, ph.d., Gynakologisk
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Obstetrisk afdeling Nordsjzellands Hospital

Habilitetsforhold
Ingen af arbejdsgruppens medlemmer rapporterer interessekonflikter i relation til arbejdet med denne Nationale Kliniske Retningslinje.
Referencegruppe

Arbejdsgruppen har fra starten udpeget deltagere ved det arlige Hindsgavl mgde, som referencegruppe. Ved mgdet deltager
gynaekologiske speciallzeger fra hele landet, og her diskuteres nye landsdaekkende retningslinjer. Det forelgbige udkast til denne
nationale kliniske retningslinje har vaeret praesenteret pd madet i september 2018, hvor der var accept af de forelgbige resultater. Den
endelige rapport lzegges til hgring pa Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi’s hjemmeside i forbindelse med den generelle
hgringsrunde.

Peer-review

Overlzege, dr med Bjgrn Strander, Gynaekologisk afdeling, Salgrenska Sykehus, Ggteborg, Sverige og Professor, Overlaege, dr med Jan
Blaakaer, Gynaekologisk afdeling, Odense Universitetshospital har sidelgbende med hgringsfasen fungeret som eksterne bedgmmere af
denne nationale kliniske retningslinje.

Hgringssvar

Retningslinjen har veeret rundsendt i hgring i Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi, Dansk Selskab for Patologi, Dansk Selsakb for
Almen Medicin, Dansk selskab for Cytologi, Danske Regioner herunder Den nationale styregruppe for Livmoderhalskraeft screening,
Kraeftens Bekaempelse og Sundhedsstyrelsen
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20 - Bilag 6: Begreber og forkortelser

Begreb

Forklaring

Adenocarcinom

Kreeft udgaet fra cylinderepitellet

AGC Atypiske glandulaere celler

AlS Adenocarcinoma in situ

ASCUS Atypiske pladeepithel celler af ukendt betydning
ASCUS+ ASCUS eller LSIL eller HSIL

Cervix abrasio

Udskrabning af vaev fra livmoderhalskanalen til histologisk
undersggelse.

CIN 2+ CIN 2, 3, AlS, carcinom eller adenocarcinom

CIN 3+ CIN 3, AlS, carcinom eller adenocarcinom
Cytologisk triage Celleprgve analyse, for at kategorisere risikogrupper
Dobbelttest Cervix cytologi samt HPV-test

Glanduleaer sygdom

AGC, AlS og adenocarcinom

HPV Human Papilloma Virus

HPV-test Test udfart pa det cervix cytologiske materiale

Hr-HPV I;;ghégsk HPV type 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
HPV16/18 HPV 16 og/eller 18.

KBC Kolposkopi med Biopsi og prave fra Cervikalkanalen

Keglesnit/operation

Fjernelse af et kegleformet vaevsstykke fra livmoderhalsen

KIU

Kvinder med kreeft i underlivet (patient forening)

"Lost to follow up”

Kvinder der ikke henvender sig med henblik pa
kontrolundersagelse

Planocelluleercarcinom

Kreeft udgdende fra pladeepitellet

See and treat

Umiddelbar kegleoperation i forbindelse med farste
undersggelse

Test of Cure

Dobbelttest efter keglesnit, med henblik pa afslutning af
behandlingsforlgb

Triage

Videre undersggelse af positive screeningspraver, med henblik
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pa at identificere dem, der har hgijest risiko
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21 - Bilag 7: Rapport Fokusgruppe interview

Link til fokusgruppe rapport
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22 - Bilag 8: DSOG Guideline 2012 - med indsat referencer til NKR

Link til DSOG 2012 guideline
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23 - Bilag 9: Leegmandsbeskrivelse

Introduktion:

HPV er en virus, der kan give livmoderhalskraeft. Som noget relativt nyt bruges HPV-test ved screening af aeldre kvinder. Der kun er
begraenset viden om fortolkning af resultaterne af HPV testen i forhold til risikoen for at udvikle krzeft. Derfor har arbejdsgruppen
udarbejdet denne nye Nationale Kliniske Retningslinje. Fokus har primaert veeret pa kvinder over 60 ar.

Retningslinjen omhandler

- hvem skal henvises til udredning ved gynaekolog og hvornar?
- hvem skal anbefales behandling eller kontrol?

- hvordan skal der kontrolleres efter behandling med keglesnit?

Baggrund:

Livmoderhalskraeft starter som celleforandringer pa livmoderhalsen. Arsagen til celleforandringer er en virus kaldet HPV (Human
Papilloma Virus). De fleste danske kvinder har vaeret smittet med HPV og er blevet raske igen. Hos nogle kvinder bliver infektionen
kronisk uden at vi ved hvorfor. Kvinder med kronisk infektion kan fa sveere celleforandringer eller livmoderhalskraeft.

Der er mange HPV typer og forskel pa hvordan de giver celleforandringer. Den hyppigste er HPV 16. det er ogsa den type HPV som
oftest giver sveere celleforandringer eller livmoderhalskraeft. HPV type 18 er saerlig. Den giver en slags livmoderhalskraeft som er
svaerere at opdage i en celleprgve.

Udviklingen fra celleforandringer til kraeft tager mange ar. Derfor er der mulighed for at opdage sygdommen i tide.

| Danmark forebygger vi livmoderhalskraeft ved vaccination mod HPV blandt de unge piger og screening for livmoderhalskraeft hos
kvinder i alderen 23 - 64 ar.

Screening for livmoderhalskraeft hos kvinder over 60 ar:

Screening har tidligere bestéet i tilbud om en celleprgve fra livmoderhalsen. Som noget relativt nyt bliver kvinder over 60 ar screenet
med HPV test. Hvis testen er negativ, har kvinden en meget lille risiko for at have celleforandringer. Desuden er risikoen for at udvikle
celleforandringer senere lille. Derfor er en negativ HPV prgve en god test som afslutning pa screeningsprogrammet.

HPV test som screeningsmetode:

Bade i Danmark og andre lande er det relativt nyt at bruge HPV test til screening. Derfor har man begraenset viden om hvordan vi skal
tolke testresultaterne. En positiv virus test kan bade betyde at kvinden midlertidig infektion, der gar vaek af sig selv og ikke behgver
behandling. Men der kan ogsa vaere tale om en kronisk infektion som giver celleforandringer og maske livmoderhalskraeft.

HPV-test er den mest effektive made at finde kvinder med celleforandringer pa. Men der er risiko for overbehandling, hvis vi undersgger
alle kvinder, som har en positiv test. Hos ca halvdelen af alle kvinder vil virus veere vaek, hvis man tager en ny prgve efter et ar. a
Udfra udenlandske og danske erfaringer skal man holde specielt gge med kvinder der baerer HPV virus af typen 16 eller 18.

Udredning af eventuelle celleforandringer:

Udredning foregar hos en speciallaege eller pa gynaekologisk afdeling. Livmoderhalsen undersgges ved hjzlp af en kikkert. Her kan man
se tegn pa celleforandringer. Dermed kan man bestemme, hvor der skal tages vaevsprgver. Med alderen bliver zonen hvor der udvikles
celleforandringer usynlig. Det skyldes at den forsvinder op i livmoderhalskanalen. Det betyder at vores undersggelsesmetoder ikke
leengere er gode nok. Istedet kan man tage en stor vaevsprgve som ogsa straekker sig op til kanalen. Det kaldes et keglesnit og er en
ambulant lille operation. Keglesnittet gver den mest sikre diagnose. Samtidig fierner den celleforandringerne hos ca 9 ud af 10 kvinder.

Hvem skal henvises til udredning ved gynaekolog?

Vi anbefaler at alle kvinder over 60 ar, som er positive for HPV type 16 eller 18 henvises direkte. Hos den gynaekologisk specialleege
eller pagynakologisk afdeling anbefaler vi at der laves kikkertundersggelse og tages vaevsprgver. Begrundelsen for anbefalingen er at op
til 40% af disse kvinder udvikler sveere, behandlingskraevende celleforandringer indenfor 5-10 ar.

Kvinder, der er positive for andre HPV typer end 16 eller 18, skal amtidig have foretaget en celleprgve. Det kan gares pa den samme
prgve som man bruger til HPV test. Hvis der ikke er celleforandringer i prgven, anbefales man at gentage HPV-testen efter et ar. Hvis
den er positiv tyder det pa at kvinden har en blivende HPV infektion. | det tilfeelde anbefales yderligere undersggelse ved speciallaege
eller pa hospital fordi risikoen for behandlingskreevende celleforandringer pa kort eller lang sigt er ca. 25 %.

Hvem skal anbefales behandling eller kontrol?
Hos kvinder med en positiv HPV-test anbefales kikkertundersggelse og prgvetagning.

Hvis zonen, hvor celleforandringer kan sidde er usynlig, befaler vi, at man diskuterer keglesnitsoperation med kvinden. Et keglesnit kan
foregd i lokalbedgvelse ved den fgrste konsultation. Hvis kvinden gnsker det kan der ogsa aftales ny tid til operationen.

Hvis man i speciallzegepraksis eller pa hospital indfarer muligheden for keglesnit ved farste konsultation, anbefaler vi at kvinderne er
forberedte pa denne mulighed.
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Hvis kvinden gnsker kontrol anbefaler vi ny celleprgve fra livmoderhalsen efter 12 maneder. Ved fortsat positiv HPV test ma
keglesnitsoperation atter diskuteres med kvinden. Til de kvinder, der ikke gnsker keglesnit, anbefaler vi kontrol med celleprgve fra
livmoderhalsen med HPV-test én gang arligt.

Kontrol efter behandling for celleforandringer:

Efter keglesnit er der en gget risiko for at udvikle celleforandringer igen. Derfor skal kvinder som har faet keglesnit kontrolleres
Kontrollen bestar af en celleprgve fra livmoderhalsen, hvor der testes for HPV. P4 samme prgve undersgges for celleforandringer. Hvis
man ikke paviser HPV eller celleforandringer er der ikke grund til intensiv kontrol. Derfor kan kvinden igen overga til
screeningsprogrammet.

Kvinder, hvor vaevsforandringerne gar ud til kanten af keglesnittet, skal behandles specielt. Det skyldes at der er stgrre risiko for at fa
nye celleforandringer i det tilfaelde. Derfor har kvinder med keglesnit uden frie rande gaet til kontrol hos specialleege eller pa
gynaekologisk afdeling. Udover prgvetagning, har specialleegen som oftest udfert en kikkertundersggelse.

Det viser sig, at en HPV-test pa en celleprgve kombineret med undersggelse for celleforandringer er en effektiv kontrol Man far ikke
yderligere sikkerhed ved at lave en kikkertundersggelse samtidig.

Vi anbefaler derfor at alle kvinder, der far foretaget keglesnit kontrolleres med celleprgve og HPV-test efter 6 maneder. De kvinder, hvor
keglesnittet ikke har frie rande anbefales to kontroller fgr de igen overgar til almindeligt screeningsprogram.

Kontrollen kan generelt foretages hos egen laege. Der kan dog veere tilfaelde, hvor kontrollen mest hensigtsmaessigt foretages ved
gynakolog eller pa gynaekologisk afdeling.

Desuden anbefales at der nationalt udvikles et system som automatisk sender elektronisk invitation til opfglgning 6 og 12 maneder
efter en kvinde har faet foretaget keglesnit.
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24 - Bilag 10: Risk of Bias og QUADAS-2

Link til QUADAS-2
Link til Risk of Bias
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25 - Bilag 11: Hgringsparter

- Dansk Cytologiforening

- Dansk Selskab for Almen Medicin

- Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

- Dansk Patologiselskab

- Danske Regioner

- Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeft Screening
- Kraeftens Bekaempelse

- Kvinder med kreeft i Underlivet

- Sundhedsstyrrelsen
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