Notat - HPV-screening for kvinner 25-33 ar

OPPSUMMERING

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

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

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

HPV-screening gir 60-70% bedre kreftforebygging sammenlignet med cytologi, og screeningintervallet
kan gkes fra 3 til 5 ar med tilsvarende risiko for a utvikle alvorlige celleforandringer i screeningintervallet.
HPV-screening av kvinner yngre enn 34 ar finner rundt 50% flere funn av behandlingstrengende alvorlige
forstadier sasmmenlignet med cytologi.

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

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

Et HPV-positivt svar kan pafgre kvinner en ungdvendig belastning, og behandling av alvorlige
celleforandringer kan gke risikoen for premature fgdsler. Bedre tilpassete oppfglgingsalgoritmer kan
kontrollere antall kolposkopi-henvisninger og dermed redusere overbehandlinger.

Redusert alder for oppstart av HPV-screening apner ogsa opp for muligheten til a tiloy HPV-hjemmetest
til utvalgte grupper av disse kvinnene, som kan bidra til gkt deltakelse.

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

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

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



1. Oppdrag og arbeidsgruppe

Valg av screeningalgoritme (f.eks. malgruppe for screeningen, screeningfrekvens og primaer
screeningmetode) er avgjgrende for a sikre at screeningprogrammet er tilpasset populasjonens
sykdomsbyrde og preferanser, slik at man oppnar en god balanse mellom fordeler og ulemper ved
screening. Fremover vil HPV-prevalensen i screeningpopulasjonen endres ar for ar pga av en gkende
andel kvinner som er HPV-vaksinert gjennom barnevaksinasjonsprogrammet [24]. Optimal screening
vil variere for de ulike kohortene, og uansett strategi som velges vil den innebzere varierende grad av

sub-optimal screening for enkelte deler av screeningpopulasjonen.

Helsedirektoratet har nedsatt en arbeidsgruppe (Algoritmegruppen) som har fatt i oppdrag a
fortlgpende evaluere og foresla tilpasninger i screeningalgoritmen til Livmorhalsprogrammet. | dette
notatet er det gjort en vurdering av fordeler og ulemper ved a innfgre HPV-screening for kvinner
mellom 25 og 34 ar.
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2.Bakgrunn og sykdom det screenes for

2.1 HPV, livmorhalskreft og kreftforebygging

2.1.1 HPV-screening

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

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



2.1.2 Livmorhalskreft over tid og gkning blant de yngste

1 2021 hadde Norge hgyest livmorhalsforekomst i Norden med en aldersjustert insidensrate pa 9,6 per
100 000 kvinner med verden som standard [5]. Dette tilsvarer 345 kvinner diagnostisert med
livmorhalskreft i 2021. Tallene reflekterer kreftforekomst i en hovedsakelig HPV uvaksinert populasjon
med tilbud om organisert screening siden 1995. 62.5% av dem som utviklet livmorhalskreft i 2021
hadde ikke deltatt i screening som anbefalt [5].

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

2.1.3 Ulemper ved screening

Ethvert screeningprogram innebaerer bade fordeler og ulemper. Fordelene ved screening, i form av
redusert kreftrisiko, ma avveies mot mulige ulemper. Screening medfgrer kostnader og ressursbruk
for helsetjenesten og samfunnet, for eksempel i forbindelse med legekonsultasjoner,
laboratorieanalyser og kvinnenes tidsbruk forbundet med undersgkelsene. | tillegg kan screening
medfgre ubehag og engstelse for kvinnene som deltar, bade i forbindelse med selve prgvetakingen
og i ventetiden, bade inntil prgvesvar foreligger og i tiden fgr eventuell videre oppfelging.
Undersgkelse med kolposkopi og biopsitaking kan forarsake smerte og blgdninger [10], mens
behandling av hgygradigecelleforandringer (konisering) er forbundet med noe gkt risiko for prematur
fedsel og andre uheldige svangerskapsrelaterte utfall [11, 12]. Nyere studier viser at gravide kvinner
med celleforandringer som er ubehandlet, allerede har gkt risiko for prematur fgdsel [13].
Sammenligner man gravide kvinner med celleforandringer som ikke er behandlet med gravide som
har veert gjennom standard konisering, har sistnevnte ytterligere gkt risiko for prematur fgdsel (odd
ratio 1.37-1.77) [14]. Kvinner som har 2 eller flere koniseringer bak seg har en nesten 4 ganger gkt
risiko for prematur fgdsel [11]. For @ unnga overbehandling av unge kvinner er det svaert viktig med
malrettet behandling og bruk av kolposkopi ved konisering. Fagmiljget har de siste arene jobbet
malrettet med kompetanseheving blant gynekologer pa dette omradet. Dette seerlig med tanke pa a
ikke fjerne mer vev enn ngdvendig, og a unnga overbehandling. Det er kjent at en viss andel av CIN2-
3 vil ga spontant tilbake av seg selv uten behandling. Tall i fra studier anslar at det dreier seg om 20-
40% [15-17]. Med gkt HPV-testing, vil man oppdage flere med CIN2-3, ogsa forandringer som ville
gatt spontant i regress. Det forskes pa prognostiske markgrer, men forelgpig er det ingen som er
tilgjengelig for klinisk bruk.

Samlet sett, anser algoritmengruppen nytten med a oppdage flere tidlige stadier av livmorhalskreft
og celleforandringer som potensielt ville utviklet seg til kreft som stgrre, enn den risikoen en ev.
overbehandling fgrer med seg.

2.2 Globalt mal om 3 utrydde livmorhalskreft som et
folkehelseproblem

| 2018 igangsatte WHOs generaldirektgr et globalt initiativ for a eliminere livmorhalskreft som et
folkehelseproblem. Malet er a redusere forekomsten av livmorhalskreft til under 4 per 100 000
personar ved vaksinasjon (minst 90 % av alle jenter ved fylte 15 ar), screening (minst 70 % av kvinner i
alderen 35-45 ar screenet to ganger) og behandling (minst 90 % av kvinner med premaligne lesjoner



behandles). En fersk modellbasert analyse anslar at Norge vil oppna eliminering av livmorhalskreft
innen 2039 under gjeldende HPV-vaksinasjons- og screeningspolitikk [1]. En mate & fremskynde denne
datoen pa er ved a innfgre HPV-screening ogsa til yngre kvinner. Australia, som har hatt bade mer
aggressiv vaksinering og HPV-screening fra 25 ars alder, har estimert at de vil fd redusert
livmorhalskreftratene til under 4 per 100 000 personar innen 2028 [18]. Sverige beregner & na dette
malet innen 2027 med HPV-screening fra 23 ar, HPV-opphentingsvaksinering av alle kvinner opp til 28
ar og tilbud om HPV-hjemmetesting til alle [19].

2.3 Gjeldende screeninganbefalinger

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

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

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

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

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

En metaanalyse av fire randomiserte studier anslar at HPV-screening gir 60-70% bedre
kreftforebygging sammenlignet med cytologi, og viser videre at screeningintervallet kan gkes fra 3 til
5 ar med tilsvarende risiko for a utvikle alvorlige celleforandringer i Igpet av screeningintervallet [4].
Videre estimerer en modellanalyse og en studie at prevalensen av alvorlige celleforandringer i en HPV-
screenet populasjon vil reduseres med rundt 30 prosent i andre screeningrunde [23][4]. Dette forklares
med at en stor andel av kvinnene som er HPV-positive i andre runde, og som var HPV-negative i fgrste
runde, har en forbigdende infeksjon og lavere prevalens av alvorlige celleforandringer.

2.3.2 HPV-vaksine

HPV-vaksinen ble en del av barnevaksinasjonsprogrammet i 2009. |1 2022 fyller det fgrste arskullet av
HPV-vaksinerte kvinner 25 ar og blir invitert til 3 delta i Livmorhalsprogrammet. De vaksinerte kvinnene
vil i gkende grad pavirke prevalensen av HPV i malgruppen for screeningprogrammet (kvinner alder 25
til 69 ar). Dette vil igjen pavirke hva som er den mest egnede screeningalgoritmen. Figur 1 viser en
oversikt over utviklingen av vaksinestatus for malgruppen frem til 2070. HPV-vaksinerte kvinner vil
veere vaksinert mot genotypene HPV16 og HPV18 som fordrsaker rundt 65% av all livmorhalskreft i
nordiske land [4]. En metaanalyse som oppsummer HPV-prevalens etter vaksinasjon basert pa 23
artikler fra hgykostnadsland viser at etter 5-8 ar med vaksinasjon, er prevalensen av HPV16 og HPV18
signifikant redusert med hhv 83% og 66% blant kvinner i alderen 13 til 19 ar og 20 til 24 ar [20]. For
deteksjon av alvorlige celleforandringer inkluderte metaanalysen 13 artikler og viste en tilsvarende
reduksjon pa 51% og 31%.

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

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

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

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

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

Nedgang i HPV prevalens forventes @ medfgre en reduksjon i sensitiviteten av cytologi, altsa evnen til
& pavise behandlingstrengende forstadier [21]. Nedgangen relateres blant annet til at det kan vaere
vanskeligere a finne unormale forandringer i en populasjon med lav forekomst da screenerne i mindre
grad eksponeres for celleforandringer. | tillegg vil det vaere forholdsmessig feerre HPV-assosierte
celleforandringer i forhold til inflammasjon og reaktiv atypi i livmorhalsprgvene [21]. Bade svenske og
australske studier har vist at den synkende prevalensen av celleforandringer i den vaksinerte
populasjonen gir en lavere positive prediktiv verdi (PPV) for alvorlige celleforandringer ved cytologisk
vurdering av livmorhalsprgven [8, 9], noe som videre kan fgre til at faerre lesjoner blir diagnostisert per
antall utfgrte utredninger [21].

3. Evidens — HPV-screening av yngre kvinner

3.1 Norske modell-baserte studier

Tre norske studier har undersgkt bade kostnadseffektiviteten [22] [23] og ressurs-avveiningene [24]
ved a starte HPV-testing i primaerscreening tidligere enn ved 34 ars alder. Studiene er modell-baserte
analyser med bruk av «Harvard-CC», en individ-basert simuleringsmodell av naturlig sykdomsforlgp av
livmorhalskreft [25]. Modellen har tidligere blitt brukt til & evaluere en rekke tilnarminger til
forebygging av livmorhalskreft i Norge [24, 26, 27] og andre land, for eksempel USA [28] og Sverige
[29].



Den fgrste studien viste at overgang til HPV-testing
ved 34 ars alder ga hgyere helsegevinst
(kreftreduksjon og levear) til en lavere kostnad enn
cytologi-basert screening [22]. | tilleggsanalyser
inkluderte forfatterne ogsa algoritmer som innebar
overgang til HPV-test fra 31 ars alder, og fant at
overgang til HPV-test fra 31 ars alder var mer

Boks 1: Generelt om
kostnadseffektivitetsanalyser

| en kostnadseffektivitetsanalyse er
«kostnadseffektive» strategier de strategiene
som enten har en lavere kostnad og en hgyere
helsegevinst, eller en lavere merkostnad per

ekstra  helsegevinst,  sammenlignet med
alternative strategier. Den «optimale» strategien
avhenger av beslutningstakeres betalingsvillighet.
I henhold til veileder for prioritering i
helsetjenesten (Meld St. 34: 2015-2016), skal
prioriteringer baseres pa bade kostnads-
effektivitet og sykdommens alvorlighet. Dette
innebaerer at myndighetenes betalingsvillighet

kostnadseffektivt enn overgang fra 34 ars alder, for
bade vaksinerte og uvaksinerte kvinner.

Den andre studien undersgkte konsekvensene (i
form av redusert kreftrisiko og ressursbruk) av
alternative screeningalgoritmer for uvaksinerte
kvinner [24]. Forfatterne undersgkte til sammen

216 ulike kombinasjoner av alder ved overgang fra | for et kvalitetsjustert levedr avhenger av
cytologi til  HPV-test i primeerscreening, | sykdommens  alvorlighet. Den  eksakte
screeningintervall, og oppfglging av HPV-positive | betalingsvilligheten er hemmelig, men man

regner med at betalingsvillighet ligger i intervallet
275 000 til 825 000 kroner, avhengig av
alvorlighet. Gitt alvorlighetsgraden til
livmorhalskreft har vi tidligere lagt til grunn at
betalingsvilligheten for et kvalitetsjustert levear
for tiltak rettet mot livmorhalskreft er i intervallet
385 000 til 495 000 kroner [1].

kvinner. Studien viste at alder for 3 starte HPV-
testing var den viktigste faktoren for a oppna stgrst
helsegevinst. Den navaerende strategien med HPV-
testing fra 34 ar er antatt a redusere livstidsrisikoen
for a utvikle livmorhalskreft med 92,7 prosent
sammenlignet med ingen screening. Ved 3a
redusere startalderen for HPV-screening til hhv 31
og 25 ar, gker helsegevinsten (i form av reduksjon i livstidsrisiko) til hhv 93,3 og 95,8 prosent
sammenlignet med ingen screening. A senke alderen for oppstart av HPV-basert screening fra 34 ar til
25 ar vil dermed redusere livstidsrisikoen for livmorhalskreft med 3,1 prosentpoeng. Studien viste
samtidig at overgang til HPV-testing kan medfgre gkning i antall kolposkopier, og at oppfglgings-
algoritmen for HPV-positive/cytologi-negative kvinner er den viktigste faktoren for & begrense
ressursbruken ved a redusere antall henvisninger til kolposkopi.

Den tredje studien undersgkte alternative screeningstrategier for vaksinerte kvinner [30]. Studien
fant at for kvinner som er fullt vaksinert mot HPV-infeksjoner ved 12 ars alder, er bade dagens
cytologi-baserte og den navaerende HPV-baserte screeningalgoritmen, designet for uvaksinerte
kvinner over 34 ar, mindre kostnadseffektive sammenlignet med alternative strategier. Alle
kostnadseffektive strategier innebar primaer HPV-testing, men studien viser at de alternative
algoritmene medfgrer ulikt niva pa ressursbruk. For eksempel medfgrte HPV-testing fra 34 ars alder
750 (620 — 880) kolposkopier i giennomsnitt over kohorten levetid per 1 000 screenede kvinner,
sammenlignet med 1 040 (860 — 1 220) ved HPV-testing fra 25 ars alder. Den mest kostnadseffektive
strategien innebar 3 screene HPV-vaksinerte kvinner betydelig sjeldnere enn i dag, med bare to
screeningprgver i lgpet av livet.

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

3.2 Kunnskapsoppsummering

Folkehelseinstituttet utfgrte en kunnskapsoppsummering i 2022, pa oppdrag fra Helsedirektoratet, om
bruk av HPV-test blant kvinner i alderen 25 til 33 ar [31]. Et systematisk litteratursgk ble gjennomfgrt
og seks randomiserte studier ble inkludert. Kunnskapsoppsummeringen konkluderer at for uvaksinerte
kvinner fgrer primaer HPV-test sannsynligyvis til flere henvisninger til kolposkopi (relativ risiko (RR) 1,45



(1,10 til 1,92)) og flere funn av CIN2+ og CIN3+ (hhv RR 1,18 (1,03 til 1,36) og RR 1,50 (0,96 til 2,35))
enn primaer cytologi i fgrste screeningrunde (tabell 1).

Kunnskapsgrunnlaget for HPV-vaksinerte kvinner er betydelig svakere enn for uvaksinerte og store
konfidensintervall gjgr det vanskelig a trekke konklusjoner. Det er behov for nye studier som
undersgker effekt av screeningstrategier for HPV-vaksinerte kvinner. Kunnskapsoppsummeringen
konkluderer med at primaer HPV-test muligens fgrer til flere henvisninger til kolposkopi og muligens
flere funn av CIN2+ og CIN3+ enn primaer cytologi i fgrste screening runde blant HPV-vaksinerte
kvinner.

Tabell 1: Oppsummering over antall CIN2+ og CIN3+ som forventes diagnostisert og antall kolposkopier
som kreves etter bruk av hhv primaer cytologi og primaer HPV-test i screeningprogrammet for
uvaksinerte og HPV-vaksinerte kvinner i aldersgruppen 25-33 dr. Den relative effekten av primaer HPV-
test sammenlignet med primeer cytologi sammenlignes. Tabellen er modifisert fra FHI sin
kunnskapsoppsummering om bruk av HPV-test for kvinner i alderen 25 til 33 dr [31], og baserer seg pd
randomiserte studier med varierende antall deltakere.

Forventede absolutte funn/behandlinger
(95% K1) Relativ risiko Antall

Utfall (95% K1) deltakere

Primeer cytologi Primzer HPV-test

Uvaksinerte kvinner

CIN2+ 21 per 1000 25 per 1000 (22 til 29) 35234

RR 1,18 (1,03 til 1,36)
CIN3+ 14 per 1000 22 per 1000 (14 til 34)  RR 1,50 (0,96 til 2,35) 4 849
Kolposkopi 40 per 1000 58 per 1000 (44 til 77)  RR 1,45 (1,10 til 1,92) 35234

HPV-vaksinerte kvinner

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

CIN3+ 5 per 1000 22 per 1000 (3 til 169)  RR 4,54 (0,58 til 35,6) 629

Kolposkopi 47 per 1000 82 per 1000 (41 til 162) RR 1,72 (0,86 til 3,41) 629

4.Innfgring av HPV-screening til kvinner mellom 25 og
34 ar i Norge

4.1 Forventet endring i antall kolposkopier

Det er stor usikkerhet knyttet til hvordan innfgring av HPV-screening til yngre kvinner vil pavirke antall
kolposkopier. Ut ifra tall fra Sverige og Nederland er det forventet at opptil 30% av kvinnene kan veaere
HPV-positive hvor 50% av disse har normal cytologi [32, 33].

Basert pa det samlede informasjonsgrunnlaget, herunder modellbaserte analyser, randomiserte
studier og kunnskapsoppsummeringen fra FHI, samt statistikk fra Kreftregisteret, er det gjort et anslag
pa forventet endring i antall kvinner i alderen 25 til 33 ar som henvises til kolposkopi basert pa resultat
av screeningprgven. Estimatene bygger ogsa pa forelgpige tall fra en pagaende modell-basert analyse
av alternative triage strategier for HPV-vaksinerte og uvaksinerte kvinner [34].



Figur 2 viser et estimat over antall kolposkopier som generes ved a endre startalder for HPV-screening
til 25 ar. Det er angitt et lavt og hgyt anslag basert pa tall hentet fra flere studier [22-24, 33, 34].
Anslagene viser at det maksimalt blir 15% gkning i antall kvinner henvist til kolposkopi i aldersgruppen
25 til 33 ar ved a senke aldersgrensen til 25 ar med utgangspunkt i 2021-tall. | absolutte tall blir det en
gkning fra 7010 til 8040 kolposkopier. Dette tilsvarer en gkning pa rundt 5% i forhold til 2021-tall av
antall kvinner i alderen 25 til 69 ar som henvises til kolposkopi etter screeningprgven i lgpet av ett ar.
Totalt antall kolposkopier vil overskride 2021-niva i 2023 og 2024 ved oppstart av HPV-screening fra
25 ar i 2023. Fra 2025 vil kolposkopi-antallet vaere under 2021-niva da det er forventet en kraftig
reduksjon i antall kolposkopier i de HPV-vaksinerte-kohorten. Fgrste HPV-vaksinerte kohort ble invitert
til deltakelse i screeningprogrammet i 2022, og f@rst i 2030 vil alle kvinner under 34 ar ha fatt tilbud
om HPV-vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet.

Lavt anslag Hgyt anslag Antall kohorter vaksinert i barnevaksinasjonsprogrammet
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Figur 2: Anslag over antall anbefalte kolposkopier per ér ved d endre HPV-screening alder fra 34 til 25
dr og antall HPV-vaksinerte kohorter i aldergruppen 25 til 33 dr.

4.1.1 Tiltak for a redusere antall ungdvendige oppfglginger og kolposkopier

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

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

4.1.2 Fremtidige tiltak for a redusere antall ungdvendige oppfglginger og kolposkopier

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

Algoritmegruppen vurderer at spesielt utvidet genotyping som en nzerliggende strategi da tre av ni
HPV-screening-laboratorier allerede har utvidet genotyping etablert i HPV-plattformen som benyttes.



Den faglige argumentasjonen er ogsa god da 93,0-97,5% av alle livmorhalskrefttilfellene blant kvinner
under 30 ar skyldes HPV16, HPV18 og HPV45 (Presentasjon av Joakim Dillner, Eurogin 2022).

4.2 Forventet endring i antall krefttilfeller

Basert pa usikkerhetsestimat hentet fra Ronco et al. [4] for kreftforebyggende effekt av innfgring av
HPV-screening, er reduksjon i antall krefttilfeller estimert. | den uvaksinerte kohorten er det anslag pa
at 2-19 krefttilfeller hvert ar vil forebygges ved & starte HPV-screening ved 30 ar, men 3-44 krefttilfeller
vil forebygges ved a redusere aldersgrensen til 25 ar (tabell 2). Det er ikke beregnet forventet antall
krefttilfeller for vaksinerte kvinner, ettersom dette kun vil gjelde aldersgruppen 25 til 29 ar de fgrste
arene, og tallene her er bade sma (25 tilfeller i dag) og det er dermed betydelig usikkerhet knyttet til
hva antallet vil bli.

Tabell 2: Antall krefttilfeller i 2021 i Norge for aldersgruppen 25 til 69 dr, og anslag over reduksjon i
antall krefttilfeller ved endring til HPV-screening for kvinner ned til hhv 30 dr og 25 Gr i en uvaksinert
kohort. Prosenttall for estimert reduksjon er hentet fra Ronco et al [4].

Dagens algoritme med HPV fra 34 drs alder - observerte tall fra 2021

25-29 ar 25 krefttilfeller
30-33 ar 26 krefttilfeller
34-69 ar 226 krefttilfeller
Samlet 277 krefttilfeller

Endre til HPV fra 30 drs alder - anslag for aldersgruppen 30-33 dr

Lavtanslag Heoyt anslag
Prosentvis reduksjon i krefttilfeller 6% 86 %
Anslag reduksjon av krefttilfeller pr ar 2 22
Lavtanslag Hepytanslag
Prosentvis reduksjon i krefttilfeller 6% 86 %
Anslag reduksjon av krefttilfeller pr ar 3 44

4.3 Forventede kostnader ved implementeringen

WORK IN PROGRESS

4.4 Muliggjor hjemmetest til yngre

Innfgring av HPV-screening til kvinner i aldersgruppen 25 til 33 ar apner opp for muligheten til a tilby
HPV-hjemmetest til utvalgte kohorter i denne aldersgruppen. Muligheten for hjemmetest gir en stgrre
valgfrinet rundt prgvetaking for deltakerne. Hjemmetest er en kostnadseffektiv mate a gke
dekningsgraden pa [35], og er vist a gke deltakelsen med opptil 10 prosentpoeng (personlig
kommunikasjon med Joakim Dillner, august 2022). @kt deltakelse er det viktigste kreftforebyggende
tiltaket da rundt 60% av krefttilfellene diagnostiseres blant kvinner som ikke har deltatt i
screeningprogrammet som anbefalt. Innfgring av hjemmetest som en del av Livmorhalsprogrammet
er under planlegging for kvinner som ikke har deltatt i screening de siste atte arene eller lengre og for
grupper med spesielle behov [36], og utrulling vil starte fra hgsten 2023.



4.5 Kriterier for nasjonale screeningprogram i Norge

Helsedirektoratet utarbeidet 16 kriterier for nasjonale screeningprogram i Norge i 2014 [37]. Med den
nadvaerende organiseringen oppfyller Livmorhalsprogrammet kriteriene. Algoritmegruppen har
gjennomgatt alle kriteriene, med spesielt fokus pa kriteria 10-16 som adresserer organiseringen av
screeningprogrammet, for 3 evaluere om en eventuell innfgring av HPV-screening til kvinner fra 25 til
33 ar vil kunne endre vurderingen.

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

| kriterium 14 star det: «Informasjon om deltakelse i screeningprogrammet ma veere kunnskapsbasert
og bidra til informerte valg». En endring i screeningstrategi vil kreve detaljert informasjon og god
kommunikasjon for a trygge deltakerne. Algoritmegruppen poengterer at ny kommunikasjonsstrategi
og nytt informasjonsmateriell ma lages til helsepersonell, kvinner i malgruppen og for allmennheten.

| kriterium 15 star det: «Screeningprogrammet skal tilfredsstille kravene til kostnadseffektivitet».
Kostnadseffektiviteten ved a innfgre HPV-screening til kvinner i alderen 25 til 33 ar er omtalt i kapittel
3 i dette notatet.

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

4.6 Anbefaling

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

Basert pa norske modellanalyser, som viser at HPV-screening for kvinner yngre enn 34 ar er
kostnadseffektivt og reduserer kreftrisiko sammenlignet med cytologi-basert screening [22-24], og en
ny kunnskapsoppsummering av seks randomiserte studier fra Folkehelseinstituttet som ogsa
konkluderer med at HPV-screening av yngre kvinner gir flere funn av alvorlige forstadier til
livmorhalskreft sammenlignet med cytologiscreening [31], anbefaler Algoritmegruppen a innfgre HPV-
screening for kvinner yngre enn 34 ar. Radgivingsgruppen til Livmorhalsprogrammet og
Kreftregisterets ledelse stgtter anbefalingen fra Algoritmegruppen.

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

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

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

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



medfgrer, innebaerer endringen en forenkling av kliniske retningslinjer ved at samme primaere
screeningmetode benyttes.

Bruk av HPV-testing for alle i malgruppen apner dessuten for kostnadseffektive mater 3 gke
dekningsgraden pa gjennom sakalt HPV-hjemmetesting [35], som allerede er planlagt implementert
for kvinner som ikke har deltatt i screening de siste atte arene eller lengre og for grupper med spesielle
behov [36].
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