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Forkortelser og Ordliste:

Co-test: Samtidig test for HPV og cytologi

GA: Gestationsalder

GMT: Geometric mean Titer

HPV: Human Papillomavirus

hrHPV: high risk HPV

NSLS: National Styregruppe for Livmoderhalskreft screening
PAP smear: Cytologisk pragve fra cervix

TOC: Test of Cure efter konus

Cytologi

ASC-US: Atypi af pladeepitel af usikker betydning
ASC-H: Atypi af pladeepitel — HSIL kan ikke udelukkes
AGC: Atypi af cylinderepitel

LSIL: Low grade Squamous Intraepithelial Lesions
HSIL: High grade Squamous Intraepithelial Lesions
AIS: Adenocarcinoma in situ

Planocelluleert karcinom/adenocarcinom

Histologi

CIN1: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 1

CIN2: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 2

CIN2+: CIN2, CIN3, planocellulert carcinoma in situ eller planocellulert carcinom, AIS
CIN3: Cervikal Intraepithelial Neoplasi grad 3

CIN3+: CIN3, planocellulaert carcinoma in situ eller planocellulaert carcinom, AIS

AIS: Adenocarcinoma in situ

ValN: Vaginal Intraepithelial Neoplasia

Planocelluleert karcinom/adenocarcinom
Procedure

KBC: Kolposkopi, Biopsi og prave fra Cervikalkanalen (cytologi og/eller cervix abrasio)
ECC: Endocervical curettage = Cervix abrasio

LEEP: Loop electrosurgical excision procedure

TZ: Transformationszone

TZ1: Type 1 transformationszone (synlig TZ)

TZ2: Type 2 transformationszone (delvis synlig TZ)

TZ3: Type 3 transformationszone (ikke-synlig TZ)
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Resume af kliniske rekommandationer:

PICO 1: Handtering af high risk HPV-positive kvinder > 60 ar — HPV 16 og eller 18 pavist i

screeningsprogram eller ved opportunistisk screening

Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Kvinder med kolposkopiverificeret ikke synlig transformationszone (TZ3) kan med B
fordel opstarte lokal vaginal gstrogen inden fornyet KBC. Dosering 10 pg x 1 dagligt
vaginalt i 14 dage og herefter 10 pg x 2-3 ugentligt. KBC kan foretages 4 uger efter
opstart af behandling.
Kvinder > 60 ar med nykonstateret HPV 16 og/eller 18 og normal cytologi
Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)
Kvindens praferencer, risikofaktorer (se side 19) og komorbiditet bgr i hgj grad C
inddrages i den Kliniske beslutning om diagnostisk conisatio eller kontrol.
Hos kvinder > 60 ar, som er nykonstaterede HPV 16/18 positive med normal cytologi C
og inkonklusive biopsier ved KBC, kan diagnostisk conisatio overvejes. Ved fravalg af
diagnostisk conisatio bgr der tilbydes kontrol KBC efter 1 ar.
Kvinder > 60 ar med reprasentative prover ved KBC uden pavist dysplasi eller
malignitet anbefales kontrol HPV-test efter 1 ar og 3 ar. Ved negativ HPV-test efter 1 C

og 3 ar kan pt. afslutte kontrolforlgb.




PICO 2: Hvornar skal der laves konus — supplement til geeldende retningslinjer (NKR 2019) og
geelder for alle aldersgrupper, hvor en ikke synlig transformationszone vanskeligger sufficient
diagnostik*

Kliniske Rekommendationer Anbefaling - styrke

*Hos kvinder med fertilitetsgnske geelder fortsat generelt anbefaling om konservativ behandling ved
low grade forandringer

Persisterende HPV-infektion defineres som to pa hinanden falgende positive tests for hrHPV.

Kvindens preeferencer, risikofaktorer (se side 19) og komorbiditet bgr i hgj grad
inddrages i den kliniske beslutning om conisatio eller kontrol.

Ved TZ3, persisterende high risk HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og high- B
grade forandringer i pladeepitelet(ASCH/HSIL) anbefales konus og nye biopsier kan
i dette tilfeelde undlades.
o Huvis kvinden har et gnske om opfalgning i stedet for konus, skal KBC
gentages efter 3 maneder (evt. forsgges lokal gstrogenbehandling i
den mellemliggende periode), forudsat at hun er informeret om
risikoen for cancer. Har kvinden efter de 3 maneder fortsat HPV
positiv cytologi med ASCH/HSIL, bgr konus foretages.

Ved TZ3, persisterende high risk HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og low-grade
cytologi (< LSIL) ber man i samrad med kvinden overveje konus, da man ma antage,
at kvinden har samme eller starre risiko, som gruppen med normal cytologi, hvor op
mod 23% har CIN2+.
o @nsker hun ikke konus, kan man tilbyde ny KBC om 1 r. Dette kan
gares arlig i op til 3 ar inden der bgr foretages diagnostisk konus
under hensyntagning til kvindens risikoprofil og gnsker.

Ved TZ3, persisterende high risk HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og normal B
cytologi kan man i samrad med kvinden overveje konus, da op mod 23% har CIN2+
forandringer.
o @nsker kvinden ikke konus, kan man tilbyde KBC efter 1 ar. Dette
kan geres i 3 ar inden der ber foretages diagnostisk konus under
hensyntagning til kvindens risikoprofil og ensker.

Ved TZ3, persisterende high risk HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og suspekt
kolposkopi (acetowhite, kar-forandringer, mosaik) bar der foretages konus, da hele D
leesionen ikke kan overskues.




Ved TZ3, persisterende high risk HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og suspekt
kolposkopi (synlig tumor) foretages biopsier, herefter konfereres med onko-gyn-
center med henblik pa yderligere diagnostik samt UL og endometriediagnostik.

Ved TZ3, persisterende high risk HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og mistanke
om glandulere forandringer (adenocarcinom in situ eller AGC med udgangspunkt i
cervix) anbefales konus samt TVUL og endometriediagnostik.




Opdatering af tidligere retningslinjer ved metoder og komplikationer til konisation

Kliniske rekommendationer Anbefaling
(styrke)
Ved behandling af celleforandringer, anbefales excisionsteknik i form af loop-excision B

(el-slynge) eller needle-excision (el-nal).
Det anbefales at foretage kolposkopi ifom konisatio.

Konus ber udskaeres i et stykke af hensyn til patologens muligheder for at vurdere B
resektionsrande og konsekvenserne for efterfglgende kontrol.

Tophat excision anbefales ikke rutinemaessigt. B
Ved excisionsbehandling bgr vassopressinanalog anvendes i kombination med C
lokalanalgesi.

Ved stgrre excisioner kan tranexamsyre anvendes peri- og postoperativt.

Cervikal stenose efter konisatio er hyppigere forekommende hos postmenopausale
kvinder end hos preemenopausale, og derfor bar de informeres om deres ggede risiko for D
tilstanden og dermed ogsa den ggede risiko for vanskelig kolposkopikontrol.

Ved beslutning om excisionsbehandling kan gstrogenbehandling diskuteres med D
postmenopausale kvinder, da det kan reducere risikoen for efterfglgende cervikal
stenose.

D
Ved insufficient cervix cytologi efter konisatio eller objektiv cervikal stenose, kan
patienten henvises til gynaekolog mhp manuel dilatation af cervicalkanalen med Hegar.
Komplikationer efter konus
For kvinder med fremtidigt graviditetsenske med CIN2 anbefales kontrol frem for konus B
mhp. at minimere risikoen for obstetriske komplikationer i fremtidige graviditeter.
Ved CIN3 anbefales konus pga. ikke-ubetydelig risiko for progression til carcinom 5




PICO 3: Kontrol efter konus, hvor der konstateres persisterende high risk HPV-infektion

Persisterende high risk HPV-infektion defineres som to pa hinanden fglgende positive tests for
hrHPV.

Kliniske rekommandationer Anbefaling
(styrke)

Kvindens preferencer, risikofaktorer (se side 19) og komorbiditet ber i hgj grad
inddrages i den kliniske beslutning om reconisatio eller kontrol.

Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og normal cytologi efter konus med <
CIN1 og frie rande, hvor der ikke kan tages reprasentative prgver ved KBC anbefales D

o Fornyet co-test med cytologi og HPV efter 3 ar.

o Alternativt kan man ved persisterende HVP 16/18 overveje fornyet co-
test efter 12 mdr.

Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter
konus med < CIN1 og frie rande hvor der ikke kan tages reprasentative prgver ved D
KBC anbefales ved

o LSIL/ASCUS: Fornyet co-test efter 12 mdr.
o ASC-H/HSIL: Overveje rekonus.
= Alternativt kan man i samrad med kvinden overveje fornyet co-
test efter 3 mdr.

Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og normal cytologi efter konus med < D
CIN1 og ikke frie rande, hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC
anbefales fornyet co-test efter 1 ar. Hvis denne fortsat er positiv kan man i samrad
med kvinden overveje rekonus.

Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter D
konus med < CIN1 og ikke frie rande, hvor der ikke kan tages reprasentative prgver
ved KBC anbefales ved

o LSIL/ASCUS: Fornyet co-test efter 12 mdr.
o ASC-H/HSIL: Overveje rekonus.
= Alternativt kan man i samrad med kvinden overveje fornyet co-
test efter 3 mdr.

Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og normal cytologi efter konus med
CIN2+ og frie rande hvor der ikke kan tages repreesentative prever ved KBC D
anbefales der fornyet co-test efter 1 ar. Ved fortsat persisterende subtype HPV og
normal cytologi efter 3 ar med gentagne kontroller kan kvinden tilbydes en rekonus,
dette bar ske pa baggrund af kvindens egne gnsker og risikoprofil.




Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter
konus med CIN2+ og frie rande, hvor der ikke kan tages repraesentative prever ved
KBC anbefales

o ASCUS/LSIL: Fornyet co-test efter 12 mdr.
o ASC-H/HSIL: rekonus
= Alternativt kan man i samrad med kvinden overveje fornyet co-
test efter 3 mdr.

Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og normal cytologi efter konus med
CIN2+ og ikke frie rande hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC kan
rekonus overvejes. Alternativt, hvis kvinden gnsker kontrol kan man gentage co-test
efter 6mdr. Hvis kvinden fortsat er HPV positiv ved denne henvises til rekonus.

Kvinder med persisterende hrHPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter
konus med CIN2+ og ikke frie rande hvor der ikke kan tages reprasentative praver til
KBC anbefales:

o LSIL/ASCUS: Fornyet co-test efter 6 mdr.
o ASC-H/HSIL/AdenoCis: Rekonus




Indledning

Forebyggelse af livmoderhalskraeft med HPV-vaccination samt screening og udredning udvikler sig
labende og derfor er der behov for opdatering af retningslinjer.

Den nuveerende version er en opdatering og supplerer tidligere retningslinjer fra 2012, 2014 og
2019. Opdatering af spgrgsmal vedr HPV vaccination uden for bgrnevaccinationsprogrammet
udgives som en selvstendig guideline.

PICO 1+2 omhandler nye problemstillinger, som udspringer af &ndringer i screeningsprogrammet
for livmoderhalskreeft — herunder udvidelse af aldersgruppen, der tilbydes screening og udvidet
brug af HPV-test som primar screenings metode. Tilbuddet om HPV screening til kvinder 60 - 64
ar- og engangstilbuddet i 2017 om screening blandt kvinder fadt i 1948 eller tidligere har
identificeret en ikke ubetydelig gruppe kvinder med persisterende HPV-infektion og normal
cytologi, hvor anatomiske forhold med skjult transformationszone vanskeligger normal udredning
med kolposkopi og biopsi tagning (KBC). Da kvinder med persisterende HPV-infektioner tilharer
en risikogruppe for udvikling af livmoderhalskraft, er det vigtigt at udstikke retningslinjer for
handtering, selvom evidensen for at fastleegge et kontrolprogram mangler. Retningslinjerne skal
ngdvendigvis balancere mellem underdiagnostik og overbehandling.

Kolposkopi er essentiel i udredning af dysplasi. | gjeblikket sker der en markant udvikling sa ferre
unge og flere &ldre kvinder henvises til udredning. Da de &ldre kvinder generelt er udfordrende at
kolposkopere pga. anatomiske forandringer, har arbejdsgruppen fundet det veerdifuldt at inkludere
en kolposkopiguide udviklet pa Regionshospitalet i Horsens. Hermed haber vi at ensrette
terminologi og systematik i den kolposkopiske undersggelse i Danmark (Se Appendiks).

PICO 3 er malrettet problematikken omkring positive praver efter tidligere konisatio. I tilfelde af
manglende evidens har arbejdsgruppen fundet det relevant at angive forskellige klinisk relevante
scenarier og udfra indirekte evidens skitsere mulige kliniske handlemuligheder.

Da konisation er en vigtig del af handtering af kvinder med dysplasi er de tidligere afsnit vedr.
metoder og komplikationer til behandling opdateret og indsat i Appendiks.

Guideline er opbygget traditionelt, men pa grund af de mange emner er referencer angivet under det
enkelte PICO spgrgsmal. Generelt har vi fundet sparsom direkte evidens for de enkelte emner,
hvorfor den eksisterende litteratur er gengivet relativt detaljeret for at give leeserne af guideline
mulighed for at bedgmme baggrunden for de kliniske anbefalinger.

Alle relevante aktuelle flowcharts forefindes i slutningen af dokumentet.

Forventede forandringer i henvisnings- og behandlingsmgnster efter endret
screeningsprogram

Screening for livmoderhalskreft i Danmark var primeert cytologi baseret — forst i form af PAP
smear med udstygningsteknik, som nu er aflgst af vaeskebaserede teknikker. Sidstnavnte har bl.a
medfart en reduktion i antallet af uegnede screenings praver. Desuden giver den vaeskebaserede
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prgveopsamling muligheden for at udfgre andre analyser pa preven, hvilket specielt vil sige analyse
for tilstedeveerelse af HPV high risk typer (hrHPV).

Screening ved hjelp af hrHPV erstatter aktuelt cytologi som primar screeningsmetode i mange
lande pa grund af den hgjere sensitivitet for CIN 2+ ved HPV-screening sammenlignet med
cytologi. Det kan specielt have betydning for de subgrupper af kvinder, hvor sensitiviteten af
cytologi er lav, hvilket drejer sig om forstadier til adenocarcinomer i cervix samt &ldre kvinder.
Desuden udnyttes den hgjere negative prediktive veerdi af en negativ HPV-test til at udvide
screeningsintervallet fra typisk hvert tredje til hvert femte ar.

Danmark indferte i 2012 primaer HPV-screening med cytologi triage som en check out test ved
afslutning af screeningsprogrammet for de 60-64 arige kvinder (Appendiks 1). Desuden anvendes
HPV sammen med cytologi test (Test of Cure — TOC) ved kontrol efter behandling i form af
konisation (Appendiks 1). | forbindelse med Kraftplan IV fik alle danske kvinder fgdt for 1948 i
2017 et engangstilbud om screening med HPV efter samme algoritme som de 60-64 arige.

Mens sensitiviteten for pavisning af forstadier til livmoderhalskraft stiger ved anvendelse af primar
HPV-screening, sa er specificiteten ved isoleret HPV high risk test lav, hvorfor triage af HPV
positive praver anbefales for at reducere antallet af kvinder med behov for yderligere udredning i
form af KBC.

Per 1.1.2021 indferte Danmark differentieret HPV-screening for livmoderhalskreaft ,hvor halvdelen
af alle danske kvinder mellem 30-59 ar screenes med HPV-test, mens den anden halvdel tilbydes
cytologi-screening som hidtil. Den differentierede implementering monitoreres af den nationale
styregruppe for livmoderhalskraft screening (NSLS) og resultater skal opggares efter 2-3 ar mhp
beslutning om endelig udformning af screeningsprogrammet. Da det er uafklaret, hvilke
triageringsmodeller der er optimale i forhold til at bevare hgj sensitivitet for behandlingskreevende
celleforandringer og samtidig tilstraebe hgj specificitet er det besluttet at indferes et differentieret
tilbud med forskellig triage i de forskellige regioner i perioden.

Region Hovedstaden: Positiv hrHPV test med triage med cytologi. Kvinder med ASCUS/LSIL
triageres supplerende med udvidet genotypning for HPV type 16, 18, 31, 33 eller 52 (Appendiks 1)

Region Midt og Syd: Positiv hrHPV test triageres med cytologi. Kvinder med ASCUS/LSIL
triageres supplerende med p16/Ki67 (Appendiks 1).

Region Nord og Sjeelland: Positiv hrHPV triageres med cytologi. Kvinder med ASCUS/LSIL
triageres supplerende med HPV16/18 genotypning (Appendiks 1) .

Andring i screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft sker pa et tidspunkt, hvor effekten af HPV
vaccinationsprogrammet har klinisk effekt. En netop publiseret dansk undersggelse viser, at
kohorten af kvinder fgdt i 1993 havde 4,6% abnorme cervix cytologi sammenlignet med 6,4%
blandt kvinder fedt i 1983 (Thamsborg et al 2020). Man ma derfor forvente en reduktion af antal
henviste yngre kvinder med positivt screeningsresultat af stgrrelsesordenen 33%.

Evidens:

Et dansk populationsstudie rapporterer effekten af HPV-screening sammenlignet med cytologi
(Thomsen et al 2020). Positive HPV-test blev triageret, sa HPV 16/18 positive blev henvist direkte
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til kolposkopi mens tilstedeveerelse af andre hrHPV-typer blev sekundeert triageret med cytologi og
tilrddet ny celleprave efter 1 ar, hvis cytologien var normal. | cytologigruppen blev kvinder med
low-grade forandringer triageret med HPV-test og tilradet kontrol med ny celleprave efter et ar,
hvis hrHPV negative, men hrHPV positive og high grade forandringer blev henvist direkte til KBC.

Studiet som anvendte geografisk tilhgrsforhold som allokering til HPV eller cytologi screening
omfattede invitation af 35.000 kvinder i alderen 30-59 ar. Heraf blev ca 11.000 HPV screenet og
17.000 primert cytologi screening. Deltagelsesprocenten var ikke forskellig — heller ikke nar der
blev stratificeret for alder. Primaer HPV-screening medfarte primeert en stigning i henvisning til
KBC pa 80% (fra 2,1 til 3,8% af screenede kvinder). Andelen af henviste kvinder til KBC faldt med
stigende alder bade for HPV og cytologi screenede. Antallet af kvinder med behov for cytologi
kontrol efter et ar var markant gget i HPV screeningsgruppen sml med cytologi (5,0% vs 0,2%)

| et opfelgende studie fra 2021 er henvisning til KBC efter 1-arig cytologi kontrol inkluderet
(Thomsen 2021). Studiet inkluderede 40.000 kvinder (16.000 HPV screenet og 24.000 cytologi
screenet) og i alt 6,6% blev henvist til KBC efter HPV-screening (3,8% blev direkte henvist og
yderligere 2,8 % ved 1-arig cytologikontrol) Dette var 3 gange flere end i gruppen af cytologi-
screenede (total 2,1% henviste til KBC)

| det italienske NTCC-studie (Ronco et al 2010) randomiserede man sa ca 47.000 kvinder primart
blev HPV-testede og 47.000 testet med cytologi. Alderen var 25-60 ar. | cytologi-gruppen henviste
man kvinder med ASCUS+, mens man i HPV-gruppen henviste efter triage med cytologi i fase 1 og
uden triage i naste runde. KBC-raten var tredoblet i HPV-screeningsgruppen sammenlignet med
cytologi-gruppen i forbindelse med 1. screeningsrunde. Men i anden screeningsrunde, hvor KBC-
raten ikke er rapporteret, fandt man kun halvt s mange dysplasier, hvilket indicerer at HPV-test
finder forandringerne tidligere og behovet for KBC-henvisning falder efter farste screeningsrunde.

I det canadiske FOCAL-studie blev der randomiseret mellem primar HPV-test med cytologi triage
og cytologi (LBC) med HPV-triage af ASCUS. 1 alt 15766 blev screenet med HPV-test sml med
9457 i cytologiarmen. KBC henvisnings-raten var fordoblet i HPV-armen. | HPV-armen blev
199/1000 henvist til KBC i aldersgruppen 25-29 ar sml med 81/1000 i cytologigruppen hvilket
understreger vigtigheden af stram selektion ved brug af HPV-screening blandt yngre kvinder
(Ogilvie et al 2016).

Det hollandske POBASCAM-studie som randomiserede ca 47000 kvinder 1:1 til primar cytologi
test versus HPV-test med cytologi-triage og sekundaer genotyping for HPV 16 og 18 viste en
primer referral kolposkopi rate pa 2,5 gange (Dijkstra el al 2013)

| Swedescreen-studiet randomiserede man 12500 kvinder i aldersgruppen 32-39 ar 1:1 til HPV-
eller cytologi-test og udfarte 73% flere kolposkopier i farste runde (Elfgren et al 2005).

Store populationsundersggelser med triagering som planlagt i det danske screeningsprogram findes
ikke. Ved den planlagte sekundeere triagering af HPV-positive kvinder med ASCUS eller LSIL
opnar man triage pa de numerisk hyppigste abnorme cytologi-diagnoser, idet ASCUS/LSIL udger
over 50% af abnorme screeningsprever fra livmoderhalsen i DK (DKLS arsrapport 2019). Den
eksakte effekt kan ikke angives, men alle tre triageringsmetoder ma forventes at reducere antallet af
henvisninger til KBC sammenlignet med HPV high risk screening med cytologi triage.
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@get henvisning til KBC i HPV-screenede kvinder farer ngdvendigvis ogsa til pavisning af flere
behandlingskraevende dysplasier. | en metaanalyse fra 2013 som omfattede i alt 7 studier med mere
end i alt 400.000 screenede kvinder fandt man, at HPV-test medfgrte en signifikant hgjere
detektionsrate for bade CIN 2+ (RR 1.45 95% CI 1,05-2,00) og for CIN 3+ (RR=1,48; 95% ClI
1,02-2,13) sammenlignet med cytologi-test (Pileggi et al Int J Cancer 2013). Tilsvarende fandt man
i et nyt dansk studie en detektionsrate for CIN2+ pa 2,2 % blandt de HPV-screenede mod 1,0%
blandt de cytologi-screenede (RR 2,19, 95% CI 1,86-2,59). Detektionsraten for CIN3+ var hhv.
1,5% 0g 0,8% (RR 1,88 95% CI 1,56-2,28) (Thomsen 2021)

Man kan konkludere at primeer screening for livmoderhalskraeft med HPV-test gger antallet af
henvisninger til KBC med en faktor 2-3 sammenlignet med cytologi-testning. Da HPV-screening
kun indfares til halvdelen af danske kvinder i alderen 30-59 ar er effekten pa kolposkopi ogsa
halveret.

Den ggede KBC henvisningsrate, der ses ved primaer HPV- screening, er relateret til 1.
screeningsrunde, hvorefter behovet for KBC reduceres.

Screening med primaer HPV-test gger antallet af diagnosticerede behandlingskrevende
celleforandringer pa livmoderhalsen. Behovet for konisatio sges med en faktor 1,5, idet HPV-testen
detekterer sygdom, som cytologien har overset.

Screeningsmetode i form af primaer HPV-test sammenlignet med primaer cytologi- test synes ikke at
have effekt pa deltagelse i screeningsprogrammet
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PICO 1+2+3
Baggrund:

Postmenopausale kvinder har hgjere incidens og mortalitet af cervix cancer sammenlignet med
yngre kvinder (Hammer et al. 2017; Hammer et al. 2019) samtidig med, at &ldre kvinder bliver
diagnosticeret i et senere stadie og har en darligere prognose end yngre kvinder (Darlin et al. 2014).
Arsagerne til dette kan veere mange og kan bade skyldes insufficient eller manglende screening,
men kan ogsa skyldes udfordrende diagnostik og behandling samt manglende opfalgning (darlig
compliance).

| forbindelse med og specielt efter overgangsalderen sker der aldersbetingede forandringer af cervix
pa baggrund af faldende gstrogenniveau, saledes at slimhinden bliver atrofisk og
transformationszonen (TZ) treekker sig op i cervikalkanalen. Dette besverligger kolposkopien og
ikke mindst mulighed for at opna repraesentative biopsier. Ligeledes gges risikoen for
underdiagnosticering af kvinderne, da man ikke kan malrette sine biopsier mod potentielle
forandringer i TZ. Pa den anden side er der risiko for overbehandling, da man ved utilstreekkelige
prever kan veere ngdt til at lave en diagnostisk konus, samt deraf fglgende yderligere problemer
med den efterfalgende opfalgning pga. risikoen for cervikal stenose. Det er vigtigt, at disse forhold
vendes med patienterne og seettes i relation til patientens tidligere screeningshistorik og
risikofaktorer (fx immunsuppression mm.).

Risikofaktorer for udvikling af dysplasi

| det fglgende oplistes generelle anamnestiske og Kliniske risikofaktorer, som betinger skeerpet
opmarksomhed ved KBC og efterfalgende beslutningstagning omkring videre behandling eller
kontrol:

Anamnestiske:

Behandlet for CIN2+ inden for de sidste 20 ar

[ ]
e Anden tidligere HPV-relateret dysplasi
e Persisterende HPV-infektion
e Ny sexpartner og/eller mere end 5 forskellige sexpartnere
e Rygning (inkl. tidligere rygning)
e Lavindkomst
o |Ikke-gift kvinde
e Kontaktblgdning
e Immunosuppresiv behandling
e HIV-positiv
Objektive:

e TZ3 ved kolposkopi
e Besvar ved at kooperere til undersggelsen
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@strogenbehandling forud for kolposkopi

En mulighed for at forbedre kolposkopien kan veere at starte kvinderne op i lokal gstrogen-
behandling forud for kolposkopi for at opna en synlig eller delvis synlig TZ og dermed gge
sandsynligheden for repraesentative biopsier. Der har veret fa mindre studier med forskellig
administrationsform, -dosis og -varighed, som har undersggt brugen af oralt og vaginalt gstrogen
hos kvinder med TZ2 eller TZ3. Vaginalt administreret gstrogen (25 mikrogram dagligt i 7 dage)
resulterede i en synlig TZ hos 70% af kvinderne, mens vaginalt Misoprostol taget 6 timer fgr
kolposkopien forbedrede synligheden med 70,8%(1,2). Studierne er dog sma og med forskellige
inklusionskriterier. Endvidere er de ikke udfart i et organiseret screeningsprogram og er derfor ikke
helt sammenlignelige med danske forhold. I et svensk studie af kvinder i alderen 56-60 ar, som
modtog behandling med lokalt gstrogen gennem 3 maneder, rapporterede de en forbedret
kolposkopi (TZ3 til synlig TZ) hos 24-50%(3).

Den svenske guideline anbefaler, at kvinder med TZ3 forbehandles med lokalt gstrogen i 6 uger.

Der er enighed i arbejdsgruppen om, at kvinder med kolposkopi verificeret TZ3kan med fordel kan
opstarte lokal vaginal gstrogenbehandling 10 pg x 1 dagligt i 14 dage og herefter 10 pg x 2-3
ugentligt. KBC kan foretages 4 uger efter opstart af behandling.

“Hvad synes kvinderne”

| et systematisk review fra 2011 med 13 studier fandt man, at de fleste kvinder gerne vil have
foretaget kolposkopi og udredes aktivt efter en positiv HPV-test frem for kontrol. Dette pa trods af,
at de var velinformeret om den lave risiko for udvikling af livmoderhalskraeft(4). Et skotsk RCT-
studie fra 2016 med 3399 inkluderede kvinder bekraftede ligeledes en tendens til lavere bekymring
og hgjere tilfredshed blandt kvinder, der blev henvist til KBC sammenlignet med kontrol. Dette
muligvis grundet "active management", mgdet med en specialist og formentlig klarhed omkring det
videre forlgb(5). | modsatning til det, rapporterede et nyere systematisk review fra 2016, at
diagnose og behandling af CIN havde darligere psykologisk outcome sammenlignet med normale
cervix cytologi, men at forskellen blev mindre over tid og nasten udlignede sig(6).

1 2019 blev der ifm. udarbejdelsen af den danske Nationale Kliniske Retningslinje (NKR) for
cervixdysplasi lavet fokusgruppeinterviews med kvinder > 604r. Her udtrykte kvinderne en abenhed
overfor offensive behandlingstilbud i de tilfeelde, hvor det det var sveert for laegen at stille en korrekt
diagnose. De udtrykte desuden 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(7). To mindre kvalitative studier underbygger
ogsa dette og fremstiller at timing og meangden af information som gives, samt niveauet af den
viden kvinderne allerede har omkring fx. HPV og celleforandringer, har stor betydning for
kvindernes faglelsesmaessige reaktioner, samt behov for videre behandling(8,9).

| et prospektivt studie af kvinder fgdt i 1946 valgte 71% af de kvinder, der var HPV positive i deres
farste cervix cytologi at fa foretaget diagnostisk conisatio, mens 29% valgte opfalgning(10). Der er
desuden fundet, at der er stor tilslutning og compliance til efterfalgende kontroller(11).
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Pga. et generelt lavt evidensniveau omkring psykologisk outcome og postmenopausale kvinders
preferencer ift. behandlingsniveau anbefaler vi, at kvindens gnsker i hgj grad bgr inddrages i den
kliniske beslutning om kontrol- og behandlingsniveauet.

HPV-typer hos postmenopausale kvinder

Det er generelt velkendt, at infektion med de onkogene HPV-typer 16/18 er associeret med gget
risiko for udvikling af senere dysplasi, nar man ser pa kvinder i alle aldre. Fokuserer man
udelukkende pa postmenopausale kvinder, peger nyere studier pa en mere differentieret og
anderledes HPV-pravalens, hvor preevalensen af HPV 16 og 18 er signifikant aftagende med gget
alder hos danske kvinder(12). Den bivalente og 4-valente vaccine vil antageligt forebygge 80% af
alle cervixcancere hos 50-55 arige kvinder, men kun omkring 45% hos 75+ arige kvinder(13).
Adskillige studier, herunder det far omtalte danske studium, et svensk kohortestudie fra 2019 samt
et multicenter kohortestudie fra 2019 finder alle, at de dominerende genotyper blandt
postmenopausale kvinder er HPV-typerne 31, 33, 53, 58 og 61(13-15). Iseer HPV-type 31
dominerede ved samtidig histologisk bekraeftet HSIL/LSIL. Studierne laegger alle op til en mere
bred HPV-genotypisk testning af &ldre kvinder og understreger samtidig ngdvendigheden af en
differentieret strategi i forhold til opfalgning og behandling af HPV positive &ldre kvinder.
Generelt gges andelen af andre HPV-typer end 16 og 18 i takt med stigende alder, hvilke ligeledes
udger en tiltagende andel af de infektioner, der forarsager CIN2+ forandringer.

Alle kvinder > 60 ar screenes éns pa nationalt plan med HPV-test og cytologi-triage, safremt HPV-
positiv. Kvinder positive for HPV 16 eller 18 henvises til primaer KBC. Ved anden hrHPV-type og
normal cytologi kontrolleres med ny HPV-test inkl. cytologi 1 ar senere. Ved anden hrHPV-type og
ASCUS+ eller uegnet cytologi henvises pt. ogsa til primeer KBC (Flowchart D). Aktuelt er der ikke
tilbud om udvidet genotypning af HPV-virus for kvinder > 60 ar.

Resumé af evidens Evidensgrad

Vaginalt administreret gstrogen hos postmenopausale kvinder gger
sandsynligheden for synliggerelse af transformationszonen ved kolposkopi. 2b

Fa direkte relevante studier belyser psykologisk outcome og postmenopausale
kvinders praeferencer ift. behandling for HPV-infektion.

2b
HPV-typerne 31, 33, 53, 58 og 61 er de dominerende genotyper blandt
postmenopausale kvinder. Der er aktuelt ikke tilbud om udvidet genotypning
af HPV-virus for kvinder > 60 ar.
Kliniske rekommandationer Anbefaling- styrke
Kvinder med kolposkopi verificeret ikke synlig transformationszone (TZ3) B

kan med fordel opstarte lokal vaginal gstrogen inden fornyet KBC. Dosering
10 pg x 1 dagligt i 14 dage og herefter 10 pg x 2-3 ugentligt. KBC kan
foretages 4 uger efter opstart af behandling.
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Kvindens praferencer, risikofaktorer og komorbiditet bar i hgj grad inddrages C
i den Kliniske beslutning om diagnostisk conisatio eller kontrol.

Definitioner:
- Persisterende HPV-infektion defineres som to pa hinanden falgende positive HPV-test.

- Inkonklusive praver defineres som biopsier, hvor transformationszonen ikke er repreesenteret eller
hvor materialet er uegnet til diagnostisk vurdering.

Afgraensning af emnet:
Dette er en opdatering af:

- Tidligere guideline fra 2012
- NKR 2019

Litteratursggningsmetode — PICO 1:

Litteratursggning afsluttet dato:19/1 2021

Databaser der er sggt i: Ovid Medline

Segetermer: Den endelige litteratursagning er vedhaftet (Appendiks 3).

Segetermerne til PICO 1: *HPV, *Konus, *Post menopausale kvinder, *screening, *follow-up

Tidsperiode: 2011 — 19. januar 2021.

Sprogomrade: Engelsk, dansk, norsk og svensk.

Efter hvilke principper er artikler udelukket: Titel og abstract er gennemgaet af minimum to

personer i sorteringsprogrammet, Rayyan, hvor abstracts blev inkluderet eller eksluderet. Ved tvivi

omkring inklusion er der lavet konsensus efter at én eller flere har gennemlast titel og abstrakt.

Efterfolgende er fuldtekstartiklerne fremskaffet og gennemlast. Der er taget stilling til, om

pageeldende studie havde en direkte relevant eller indirekte relevant studiepopulation ift. PICO 1.

Flere studier ekskluderedes ligesom vi fandt andre relevante referencer ifm. gennemlasningen.

Sidelgbende med litteraturgennemgangen har vi orienteret os i fglgende internationale guidelines:
e Amerikanske guidelines (UpToDate, ACS 2012, ASCCP/ ACOG / USPTF 2018)

Australsk guideline (2017)

Britiske guidelines (NHS 2016, NICE)

Norsk guideline (2020)

Svensk guideline (2017)

Litteratursggningsmetode — PICO 2+3:

Segetermerne *HPV, *Konus, *Post menopausal kvinder.
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Sagertermerne til komplikationsafsnittet: *Postoperativ blgdning, *Smerte, *Infection *Preematur
fadsel, *Cervikal stenose, *Cervix uteri

Tidsperiode: 2011 — 12. januar 2021.

Sprogomrade: Engelsk, dansk, norsk og svensk.

Antal artikler fundet: 642 efter litteratursggningen

Antal artikler fremskaffet og abstract laest: 449

Antal artikler leest fuldtekst: 160 + artikler som er indhentet via referencelisten. Ikke alle studier,
som er fremskaffet og last, viste sig at vere relevante, da litteraturen er sparsom pa omradet og der
er fa studier med direkte relevant litteratur.

Efter hvilke principper er artikler udelukket: Artiklerne er sorteret efter direkte og indirekte
relevans, men da den direkte litteratur er sparsom, er der efter gennemlasning indhentet artikler fra
referencelister.

Case report og artikler, hvor der kun er abstrakt tilgeengelig, er ligeledes frasorteret.

Titel og abstrakt er gennemgaet for relevans i forhold til PICO spargsmal 2. Alle titel/abstrakt er
gennemgaet af to personer og ved tvivl er der lavet konsensus efter én eller flere har gennemlast
titel og abstrakt igen.

Artiklerne er gennemgaet og sorteret vha. Rayyan.
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PICO 1: Hvordan handterer vi kvinder > 60 ar med nykonstateret HPV 16 eller/og 18 og
normal cytologi?

Problemstilling: Hvordan handterer vi kvinder > 60 ar med nykonstateret HPV 16/18 i
screeningsprogram eller ved opportunistisk screening?

e Population: Kvinder > 60 ar med en cervix cytologisk prave, som er HPV 16 eller/og 18
positiv og med normal cytologi.
o Kvinder, som er uafklarede efter KBC — inkonklusive histologiske praver”
o Kvinder, som er afklarede efter KBC— repraesentative histologiske praver™
o HPV-type
e Intervention: Conisatio
e Comparison: Kontrol
o Hvordan
o Hvor lenge
o Hvornar intervention
e Outcome:
o CIN2+
CIN3+
Hvad synes kvinderne
Quality of life
Anxiety

o O O O

*: Inkonklusive histologiske prgver defineres som portiobiopsier uden transformationszonen
repraesenteret, eller hvor materialet er uegnet til diagnostisk vurdering.

**: Repraesentative histologiske pragver defineres som portiobiopsier med transformationszonen
repraesenteret.

Evidens

Litteraturen ang. postmenopausale kvinder > 60 ar praeges fortsat af en beskeden mangde direkte
relevante studier. De udenlandske studier skelner ikke mellem reprasentative og ikke-
repreesentative prgver ved KBC og bl.a. derfor fandt vi ingen systematiske reviews eller primaer
litteratur, som kan besvare PICO-spgrgsmalets underpunkter i et randomiseret design. Der

foreligger en stor mangde indirekte relevante studier med populationer af kvinder i alle aldre, som i

varierende omfang kan overfares til postmenopausale kvinder over 60 ar. En reekke internationale
guidelines beskeftiger sig med emnet.

Udfordringen bestar i at balancere den nuvarende, sparsomme evidens med faglig konsensus og
kvindens individuelle praeferencer for at tiloyde optimal behandling.

Med udgangspunkt i nuvaerende nationale screening for livmoderhalskraft af kvinder > 60 ar
kommer vi med anbefalinger, der reekker et niveau leengere i behandlings- og kontrolregime end
tidligere anbefalinger.

Kvinder, som er uafklarede efter KBC - Inkonklusive histologiske praver

Ved litteraturgennemgang tegner der sig et billede af en differentieret HPV-genotypisk afhaengig
risiko for cervixdysplasi. Ydermere er der opgjort data omkring anamnestiske risikofaktorer, der
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menes at veere af betydning for risikoen for udvikling af cervixdysplasi hos den enkelte kvinde.
Kvinder med nydiagnosticeret HPV-infektion og inkonklusiv udredning ved KBC bgr derfor
modtage en individualiseret risikovurdering for ledsagende cervixdysplasi (CIN2+) baseret pa
screeningshistorik, HPV-genotype (HPV 16/18 eller anden hrHPV) samt ledsagende anamnestiske
risikofaktorer for dysplasi. Aktuelt tilbydes aldre kvinder HPV-test for HPV 16/18 eller anden
hrHPV uden narmere specifikation, hvilket vanskeligger indfgrelse af en mere individualiseret
udredning, behandling og vejledning pa nuveerende tidspunkt. Der er i de kommende ar regional
implementering af udvidet genotyping ved HPV-test blandt 30-59-arige, hvilket i fremtiden vil
muliggere en bedre national anbefaling af handtering af HPV-infektion med andre typer end 16/18 i
alle relevante aldersgrupper.

| ovenstaende PICO rettes fokus derfor mod kvinder over 60 ar nydiagnosticerede med HPV 16/18
og inkonklusive prgver fra livmoderhalsen. | falgende gennemgas evidensen pa omradet vedragrende
risiko for cervixdysplasi og HPV-infektion blandt en bred screeningspopulation (30-60-arige
kvinder), da studier blandt postmenopausale kvinder er sparsomme.

Et nyere multicenter studie (n = 655) rapporterer en risiko pa hhv. 69,1 % og 46,6 % for CIN2+ ved
infektion med HPV 16 og 18 hhv. blandt en screeningspopulation ml. 18-74 ar(15). | et engelsk
RCT-studie (n = 8873) er den kumulative risiko for CIN2+ forandringer over en periode pa 6 ar for
kvinder i alderen 20-64 ar ligeledes rapporteret trefolds gget ved infektion med HPV 16 og 18,
sammenholdt med andre hrHPV typer(16). Risikoen var hhv. 38,5% for CIN2+, 25,9% for CIN3+
0g 10,7% ved infektion med HPV 31/33/45/52/58 respektivt.

| et amerikansk kohortestudie (n = 20810) med follow-up pa 10 ar rapporterede de en kumulativ
risiko for CIN3+ pa hhv. 17,2 % og 13,6% for HPV 16/18-positive kvinder(17). | et dansk
kohortestudie fra 2006 med >10.000 kvinder fandt man en 10-ars risiko for CIN3+ pa 21,2 % blandt
kvinder ml. 40-50 ar og 13,6 % blandt kvinder i alderen 22-32 ar (18). Risikoestimaterne for
dysplasi steg yderligere ved persisterende HPV-infektion.

Et dansk registerstudie (n= 40399) har vist en 8-ars risiko for udvikling af CIN3+ pa 55% ved
persisterende HPV-infektion med type 16, 32% ved persisterende HPV 18, 33% ved persisterende
HPV 33 og 31% ved persisterende HPV 31. Studiet er udfart pa kvinder med medianalder pa 31 ar
(18-65 ar)(19).

Risiko for ledsagende dysplasi har i ovenstaende studier veret et surrogatmal for “cancer
udvikling”, men flere studier har specifikt rapporteret data for risikoen for cancer blandt kvinder
med HPV-infektion. Chen. et al. (n = 10223) rapporterer en signifikant gget kumulativ risiko for
udvikling af CIS eller planocellulert carcinom blandt kvinder med persisterende hrHPV-infektion,
sammenlignet med kvinder som er HPV-negative ved baseline. Follow-up i kohorten var op til 14
ar, og cancerrisikoen 5,5% for kvinder 30-44 ar, 14,4% for kvinder mellem 45-54 ar og 18,1% for
kvinder mellem 55-65 ar(20).

Et starre amerikansk kohortestudie (n =32374) rapporterede 5-ars risiko ved nykonstateret HPV-
positiv test (HPV-test detekterer uspecifikt 13 onkogene HPV-typer) og normal cytologi for
udvikling af CIN2+ pa 10%, CIN3+ pa 4,5% og cervixcancer pa 0,34%. Der var 16 kvinder (26%),
der udviklede planocelluleert carcinom og 32 kvinder (53,3%) adenocarcinom (21). Et andet studie
fra samme kohorte (n=9258) fandt, at blandt 123 hr-HPV-tilfelde af cervixcancer havde 29 kvinder
normal cytologi. Her observerede man ligeledes tydelig histologisk forskel pa typen af
cervixcancer. Normal cytologi blev pavist ved 14% af planocellulare carcinomer, mens normal
cytologi blev pavist ved 36% af adenocarcinomer (22).

Saledes tegner der sig et billede af en betydelig risiko for udvikling af sveer dysplasi blandt kvinder
inficeret med HPV 16/18 i alle aldersgrupper. Set i lyset af de anatomiske udfordringer ifm.
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bioptering af kvinder efter menopause og de deraf afledte udfordringer med korrekt diagnostik
blandt postmenopausale kvinder, er der i arbejdsgruppen konsensus om:

At hos kvinder > 60 ar med en cervixcytologisk prave, som er HPV 16/18 positiv og normal cytologi
samt inkonklusive biopsier ved KBC, kan diagnostisk conisatio overvejes. Ved fravalg af
diagnostisk conisatio bar der tilbydes kontrol-KBC efter 1 ar.

Ovenstaende beslutning bgr forudgas af en diskussion med kvinden om muligheder og scenarier for
handtering og videre opfalgning med fokus pa kvindernes praferencer:

1. Valg mellem diagnostisk conisatio eller fornyet KBC forudgaet af lokal vaginal
gstrogenbehandling. Dette under hensyntagen til klinikerens vurdering af sandsynligheden
for succes ved fornyet vaevsprgvetagning ud fra de anatomiske forhold omkring cervix.

2. Afklaring af, om der i udgangspunktet foreligger et gnske om fornyet KBC eller fornyet
HPV-test som opfelgende kontrol hos kvinden selv.

3. Afvejning af fordele og ulemper ved diagnostisk conisatio versus kontrol med fornyet KBC
med fokus pa inkonklusive veevspraver og den dermed potentielle risiko for uerkendt
dysplasi kontra risiko for overbehandling ved diagnostisk conisatio og efterfglgende besvar
med at opna repraesentative biopsier.

Med udgangspunkt i ovenstaende bgr man veere opmarksom pa vigtigheden af, at der foreligger en
grundig beskrivelse af de anatomiske forhold ifm. farste KBC, da denne potentielt kan vejlede
klinikeren i feelles beslutningstagning og afvejning af sandsynligheden for succes ved KBC kontra
valg af diagnostisk conisatio.

Kvinder, som er afklarede efter KBC - Repraesentative histologiske pragver, hvor dysplasi og/eller
malignitet ikke er pavist

Et nyere retrospektivt studie fra 2019, med 343.128 inkluderede kvinder, belyser sammenhangen
mellem alder og persisterende HPV-infektion (23). Mediantiden for persisterende HPV-infektion
var mellem 375-541 dage i studiepopulationen og for hver 5 ars alders stigning faldt clearanceraten
med 15 % efter 400 dages persisterende HPV-infektion. Aldre kvinder havde derfor signifikant
svaerere ved at cleare HPV-infektionen. Forskellige genotyper af HPV havde forskellige clearance
profiler, re-infektion og co-infektion. HPV 16, 33, 39, 52, og 58 var mere sandsynlige til at
persistere, mens HPV 45, 56, og 59 blev clearet hurtigere. Det anferes desuden som veerende
mindre sandsynligt at cleare en HPV-infektion, safremt kvinden er blevet re-inficeret med den
samme HPV-type efter at have clearet den en gang tidligere.

Et fransk studie, med 408 inkluderede kvinder fandt, at 55% af postmenopausale kvinder med
positiv HPV-test samt normal cytologi havde en persisterende HPV-infektion ved senere opfglgning
(median tid 44 maneder). Samme studie fandt, at blandt de yngre aldersgrupper havde kun 10% en
persisterende infektion i en tilsvarende periode. Der er dog ikke taget forbehold for eventuel re-
infektion med HPV i denne periode(24).

Et mindre svensk prospektivt kohortestudie fulgte 271 HPV-DNA-positive postmenopausale
kvinder i alderen 60-65 ar gennem fire ar. Ved 1-ars follow-up havde 59% persisterende HPV-
infektion mens 41,3% havde clearet HPV-infektionen. Ved 4-ars follow-up havde 16,9%
persisterende HPV og 73,8% havde clearet HPV-infektionen(25).

American Cancer Society (ACS) og American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
(ASCCP) anbefaler, at man i aldersgruppen 65+ kan stoppe yderligere kontroller, nar kvinderne har
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haft en leengerevarende periode med normale kontroller, dog angives ikke pracist hvor lenge en
sadan periode varer. Desuden beskrives primart cytologiske og histologiske resultater frem for
HPV-status.

ASCCP anbefaler endvidere, at de enkelte kvinders screeningshistorik, livsstil, risikofaktorer og
komorbiditet medtages, nar klinikeren vurderer, hvor leenge den enkelte kvinde skal falges.
ASCCP anfarer, at det er ufuldsteendigt belyst, hvorledes screening og kontrol af > 65-arige, som er
persisterende HPV positive, men har normal cytologi ber falges. De beskriver ligeledes, at
sammenlignet med yngre individer, ma man antage, at de @ldre kvinders beskyttende effekt ved
screening muligvis aftager grundet anatomiske forandringer inkl. visualisering af TZ, hormonspejl,
immunologi og lidelser i bevaeegeapparatet.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) og National Health Service, England
(NHS) anfarer, at det endnu ikke er afklaret, hvorvidt sekventiel negativ screening inden 65-ars
alderen medfarer en lav risiko for senere udvikling af cervixcancer, bl.a. pga. HPV-reaktivering og
progression af tidligere ikke-detekterbare latente infektioner samt ny infektion med HPV grundet ny
partner i sen alder (sammenlignet med tidligere generationer).

Den svenske guideline foreskriver, at HPV 16/18-infektion, som har persistereret > 1,5 ar med
normal cytologi, ber udredes med kolposkopi indenfor 3 maneder efter den 2. positive HPV-test er
blevet foretaget. Safremt, der er tale om HPV non-16/18 infektion, som har persisteret i mere end
2,5 ar med normal cytologi, ber kvinden udredes med kolposkopi indenfor 3 maneder efter den 2.
positive HPV-test. Det anbefales ligeledes, at biopsier indgar i udredningen. Safremt disse er
normale, kan kvinden overga til den generelle screening sv.t. kontrol hver 3. ar.

Selv ndr HPV-infektionen har persisteret i seks ar med normal cytologi, da bgr kvinden fortsat
udredes med kolposkopi inden for tre maneder efter 3. positive HPV-test. Der bar igen tages flere
biopsier trods normal kolposkopi.

Ved kolposkopiske fund forenelige med HSIL beskriver den svenske guideline ligeledes, at der kan
foretages diagnostisk conisatio uden forudgaende bioptering. Ved inkonklusiv kolposkopi (fx TZ3)
ber der ligeledes foretages diagnostisk conisatio. Safremt der er normal histologi, da overgar
kvinden til det vanlige kontrolprogram.

Som det fremgar ovenfor, er der relativ fa specifikke valide studier af postmenopausale kvinder,
som er HPV positive og med normal cytologi. Selv de forskellige nationale guidelines har
forskellige bud pa, hvorledes disse kvinder skal fglges.

Af samme grund er evidensen begrenset for falgende nationale anbefalinger:

Kvinder > 60 ar med repraesentative praver ved KBC uden pavist dysplasi eller malignitet anbefales

kontrol HPV-test efter 1 &r og 3 ar. Ved negativ HPV-test bade efter 1 og 3 ar, kan pt. afslutte
kontrolforlgb.

Resumé af evidens Evidensgrad

Infektion med HPV 16/18 er associeret med gget risiko for senere udvikling af
cervixdysplasi. Risikoen for cervixcancer samt cervixdysplasi synes dog at 2b
veaere yderligere differentieret og relateret til bl.a. kvindens alder, HPV-
genotype samt varigheden af HPV-infektion (clearing eller persistens).

Der ses en gget forekomst af persisterende HPV-infektion blandt &ldre b
kvinder, da stigende alder synes at vaere associeret med lavere clearing-rate.
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Kliniske rekommandationer Anbefaling- styrke

Kvindens preeferencer, risikofaktorer (se side 19) og komorbiditet bar i hgj grad C
inddrages i den kliniske beslutning om conisatio eller kontrol.

Hos kvinder > 60 ar, som er nykonstaterede HPV 16/18 positive med normal c
cytologi og inkonklusive biopsier ved KBC, kan diagnostisk conisatio
overvejes. Ved fravalg af diagnostisk conisatio ber der tilbydes kontrol KBC
efter 1 ar.

Kvinder > 60 ar med repreesentative prever ved KBC uden pavist dysplasi
eller malignitet anbefales kontrol HPV-test efter 1 ar og 3 ar. Ved negativ
HPV-test efter 1 og 3 ar kan pt. afslutte kontrolforlgb..

Implementering:

Vi foreslar udvikling af et nationalt eller fem regionale beslutningstattevaerktgijer til samtalen med
kvinder > 60 ar, som er hr HPV positive med normal cytologi og inkonklusive biopsier ved KBC.
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PICO 2: Hvornar skal der laves konus (supplement til geeldende retningslinjer, NKR 2019)
hos kvinder uanset alder hvor diagnostik er vanskelig pa grund af en ikke synlig
transformationszone

Problemstilling: Hvornar skal der laves konus - Her menes kvinder med persisterende HPV-
infektion*(defineret som to pa hinanden felgende positive test for hrHPV), som er ny-henviste til
KBC eller i et kontrol-forlgb, hvor der tidligere er udfert KBC.

» Population: Kvinder, uanset alder med persisterende HPV-infektion* hvor
transformationszonen ikke er synlig (TZ3) og der er inkonklusive biopsier ved KBC

» Med normal cytologi
* Med abnorm cytologi
» Suspekt kolposkopi eller symptomer

* Intervention
* Konus

« Comparison
+ Kontrol hos egen leege med cytologi/HPV eller specialleege med kolposkopi
» Tidsinterval for kontroller

e« Qutcome
« CIN2+
e CIN3+
Evidens:

Vi fandt ingen systematiske reviews eller primer litteratur, som direkte kunne besvare spargsmalet i
et randomiseret design. En raekke internationale guidelines beskeftiger sig med emnet, ligesom vi
fandt sekundaer litteratur som, belyser emnet og hvor resultaterne kan ekstrapoleres til kvinder med
persisterende HPV og TZ3 med inkonklusive biopsier efter KBC.

Generelt geelder det, at hos kvinder med synlig og delvis synlig transformations zone (TZ1 og TZ2)
og hvor repraesentative biopsier er mulige, vil kvinder med fortsat fertilitetsenske blive tilbudt
konus ved CIN3+ i biopsierne, mens behandlingsgraensen er CIN2+ efter den fertile alder.

For kvinder med CIN2 forandringer der handteres konservativt — se specifik handtering af CIN2+ i
separat afsnit.

Nedenfor gennemgas forskellige scenarier med forskellig cytologisk diagnose kombineret med en
kolposkopi med TZ3, persisterende HPV-infektion og inkonklusive biopsier ved KBC. Ved
beslutning om behandling versus ekspekterende tilgang er det vigtigt at tage hgjde for kvindens
screeningshistorik, risikofaktorer (rygning, immunstatus mm) og patientens eget gnske.

Kvinder med TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og high-grade cytologi
(ASCH og HSIL):

Fra et stort amerikansk studie af 965.360 kvinder mellem 30-64 ar, som var hhv. HPV-positive eller
negative ved baseline og som samtidig havde enten ASCH eller HSIL, fandt man en kumulativ 5 ars
risiko for CIN3+ pa 49 % for HPV+/HSIL og 25% for HPV+/ASCH, mens den var hhv. 30% og
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3.5%, hvis kvinden var HPV-negativ. For CIN2+ var den kumulative 5 ars risiko pa hhv. 71%
(HPV+/HSIL) og 45% (HPV+/ASCH) (Katki et al. 2013c).

Hos kvinder med TZ3, persisterende HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCH el. HSIL), er der
altsa stor risiko for underliggende sygdom, og kvinderne bar tilbyde konus pa lige fod med yngre
kvinder med high-grade cytologi. Anbefalingen er i overensstemmelse med andre internationale
guidelines (Gynecology 2019; 'Guidelines for the management of screen-detected abnormalities,
screening in specific populations and investigation of abnormal vaginal bleeding." 2020; Perkins et
al. 2020).

Kvinder med TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og low-grade cytologi (<
LSIL):

| et amerikansk studie af 32.374 kvinder mellem 30-64 ar, har de undersggt den gruppe, der var
HPV positive og hvor cytologien var normal eller <LSIL, og den tilherende 5 ars-kumulative CIN
3+ risiko. Studiet finder at kvinder med persisterende HPV+/ASCUS har en 5 ars-kumulativ CIN3+
risiko pa 7.9% og for HPV+/LSIL er den pa 9.2% (Katki et al. 2013b). Et lignende amerikansk
studie pa samme population har vist, at den 5 ars-kumulative risiko for CIN2+ ved HPV+/LSIL er
19% og 6.9% for HPV+/ASCUS (Katki et al. 2013a)

De studier, som ser pa kvinder med persisterende HPV, ASCUS eller LSIL og TZ3, forholder sig
generelt ikke til problematikken med inkonklusive biopsier. Et mindre svensk studie af
postmenopausale kvinder (55-76 ar) viste, at hos HPV positive kvinder med abnorm cytologi
(n=12) havde 67% (8/12) CIN2+ forandringer, mens det var 14% (9/66) hos kvinder med normal
cytologi. Her var diagnosen baseret pa biopsier, hvilket kan have underestimeret andel af CIN2+
(Gyllensten et al. 2012).

Den australske guideline anbefaler, at kvinder med LSIL og TZ3 kan afvente med diagnostisk
konus og at HPV test blot kan gentages efter 12 maneder (Guidelines Australia 2020). Hos kvinder
>50 ar kan der foretages konus efter feelles beslutningstagning (‘Guidelines for the management of
screen-detected abnormalities, screening in specific populations and investigation of abnormal
vaginal bleeding." 2020). | den svenske og amerikanske guideline anbefaler de generelt, at man ved
TZ3 foretager konus umiddelbart (Gynecology 2019; Perkins et al. 2020).

Guidelinegruppen anbefaler, at hvis kvinden ikke gnsker at fa foretaget konus, kan man som hos
yngre kvinder med <LSIL foretage ny undersogelse med HPV og cytologi ved egen laege efter 12
maneder. Ved fortsat positiv HPV kan kvinden henvises til ny KBC. Det skal ske efter felles
beslutningstagning med kvinden, sa kvinden er velinformeret om fordele og ulemper.

Kvinder med TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og normal cytologi:
| et amerikansk studie af kvinder 30-64 ar, har de undersggt kvinder med persisterende HPV-
positive praver og normal cytologi og deres 5 ars-kumulative CIN 3+ risiko. Studiet finder, at
persisterende HPV+/normal cytologi har en kumulativ 5 ars CIN3+ risiko pa 7.4%. Den 5 ars
kumulerende risiko for CIN2+ var 16%. (Katki et al. 2013b)

Hos kvinder med persisterende HPV-infektion, normal cytologi og ikke tilfredsstillende kolposkopi
er der publiceret nye danske data ud fra Sundhedsstyrelsens invitationen af kvinder fgdt far 1948 i
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2017. Her var der 30% af de inviterede, som deltog (n=108.585). Ud af disse var 4479 kvinder
(4,1%) HPV positive. Der blev taget histologisk materiale (biopsier, konus eller hysterektomi) hos
2785 kvinder, hvor CIN2+ forandringer blev fundet hos 18% og CIN3+ hos 11%. Der blev fundet i
alt 37 kvinder med cancer. Artiklen omregner disse tal til, at der skal laves 2,1 konus for at finde et
tilfelde af CIN2+ og 3,2 konus for at finde et tilfeelde af CIN3+ (St-Martin et al. 2021).

I et prospektivt studie af kvinder fadt fgr 1946 i Sverige, var HPV praevalensen 3,8% og der blev
fundet CIN2+ hos 45% (10/22 kvinder) (Bergengren, Karlsson, and Helenius 2020). Et mindre
svensk studie med kvinder med persisterende HPV (mean age 58), TZ3 i 70%, og med normal
cytologi, viste at 15% havde CIN2+ forandringer ved konus (Aarnio et al. 2019). Ligeledes blev der
i et stgrre svensk studie af 56-60-arige kvinder fundet CIN2+ forandringer i op til 23% af HPV
positive kvinder med normal cytologi (Sahlgren et al. 2019).

I den svenske guideline anbefales det at lave konus ved persisterende HPV-infektion og TZ3. Ift. at
blive fulgt med persisterende HPV viste et svensk studie, som fulgte yngre HPV persisterende
kvinder (32-38 ar) over 13 ar, at 100% af de kvinder, som havde persisterende HPV udviklede
CIN2+. Stort set alle tilfeelde af progression til CIN2+ skete inden for 6 ar (Elfgren et al. 2017).

Kvinder med TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og suspekt kolposkopi
eller symptomer:

Hos kvinder henvist med symptomer og ved suspekte laesioner ved kolposkopi, sdsom acetowhite-
eller kar-forandringer og mosaik, bgr man fortage diagnostisk konus, da lesionens omfang ikke kan
afgeres ved kolposkopien grundet TZ3 og da man ma antage, at der er en vis sandsynlighed for
underliggende CIN2+ forandringer. Er der symptomer med postmenopausal blgdning, skal der
ligeledes laves ultralydsundersggelse og endometriediagnostik.

Hos kvinder henvist med cancer suspekte leesioner ved kolposkopien skal der biopteres og patienten
konfereres med onko-gynaekologisk center.

Tidsinterval mellem kontrollerne hos kvinder med TZ3, persisterende hr-HPV og inkonklusive
biopsier ved KBC:

Der foreligger ingen studier, som har undersggt tidsintervallerne for kontrollerne af kvinder med
TZ3, som ikke gnsker konus eller hvor konus ikke er muligt. Der er heller ikke fundet studier i
forhold til om praverne skal foretages ved egen leege eller i et kontrol-spor ved speciallaege i
gynakologi.

| den svenske guideline indgar kvinder der findes persisterende HPV-positive i et kontrol-spor fra
30 ar til og med 70 ar. Ved normal cytologi og HPV 16/18 skal der tages en ny HPV-test efter 18
maneder og ved HPV andre high risk typer skal denne gentages efter 3 ar. Safremt testen er positive
efter hhv. 18 maneder og 3 ar, skal kvinden genvises til kolposkopi indenfor 3 maneder. Kvinder,
der indgar i kontrol-sporet, far taget celleskrabet ved jordemoder i primeersektoren (vardcentralen).
Hvis kvinden bliver HPV-negativ skal kvinden retur til ordinzre screeningsprogram.

I den australske guideline kan HPV-positive kvinder med normal/< LSIL-cytologi, der ikke gnsker
konus, fa gentaget celleskrabet efter 12 maneder. Ved positiv HPV-test og cytologi med ASCH eller
HSIL anbefales kolposkopi og ny test efter 6 maneder (Gynecology 2019).Ved negativ HPV-test,
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skal denne gentages efter 12 maneder. Er denne ogsa negativ kan kvinden afsluttes eller vende
tilbage til screeningsprogrammet (‘Guidelines for the management of screen-detected abnormalities,

screening in specific populations and investigation of abnormal vaginal bleeding.' 2020).

Resume af evidens

Evidensgrad

Kvinder med TZ3, persisterende hr-HPV-infektion, inkonklusive biopsier ved KBC
og high-gradeforandringer i pladeepitel (ASCH og HSIL) er i hgjrisiko for at have
CIN2+ forandringer. Risikoestimaterne ma som minimum antages at veere pa samme
niveau, som det i studier er pavist hos yngre kvinder, dvs. 45% for ASCH/HPV+ og
71% for HSIL/HPV+.

Kvinder med TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og low-
grade cytologi (ASCUS og LSIL) har en lav til moderat risiko (19% HPV+/LSIL og
6.9% HPV+/ASCUS) for udvikling af CIN 2+ forandringer <5 ar. Det antages, at
kvinder med persisterende hr-HPV og LSIL ma have lignende eller evt. starre risiko
end kvinder med normal cytologi, som er vist at have en CIN2+ risiko pa omkring
23%.

Ved TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og normal cytologi
har 23% af kvinderne med HPV/normal cytologi CIN2+ forandringer. Kvinder med
persisterende hr-HPV-infektion havde en 5 ars- kumuleret risiko pa 16% for
udvikling af CIN2+.

2b

2b

2b

Kliniske rekommandationer Anbefaling- styrke

Kvindens preferencer, risikofaktorer (se side 19) og komorbiditet bgr i hgj grad
inddrages i den kliniske beslutning om conisatio eller kontrol.

Ved TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og high-grade
forandringer i pladeepitelet(ASCH/HSIL) anbefales konus og nye biopsier kan i
dette tilfeelde undlades.
o Huvis kvinden har et gnske om opfalgning i stedet for konus, skal KBC
gentages efter 3 maneder (evt. forsgges lokal gstrogenbehandling i
den mellemliggende periode), forudsat at hun er informeret om
risikoen for cancer. Har kvinden efter de 3 maneder fortsat HPV
positiv cytologi med ASCH/HSIL, bgr konus foretages.

Ved TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og low-grade
cytologi (< LSIL) ber man 1 samrdd med kvinden overveje konus, da man ma antage,
at kvinden har samme eller starre risiko, som gruppen med normal cytologi, hvor op
mod 23% har CIN2+.
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o @nsker hun ikke konus, kan man tilbyde ny KBC om 1 ar. Dette kan
geres arlig i op til 3 ar inden der ber foretages diagnostisk konus
under hensyntagning til kvindens risikoprofil og gnsker.

Ved TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og normal cytologi

kan man i samrad med kvinden overveje konus, da op mod 23% har CIN2+

forandringer. B

o @nsker kvinden ikke konus, kan man tilbyde KBC efter 1 ar. Dette

kan geres i 3 ar inden der begr foretages diagnostisk konus under
hensyntagning til kvindens risikoprofil og gnsker.

Ved TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og suspekt
kolposkopi (acetowhite, kar-forandringer, mosaik) ber der foretages konus, da hele D
leesionen ikke kan overskues.

Ved TZ3, persisterende HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og suspekt kolposkopi
(synlig tumor) foretages biopsier, herefter konfereres med onko-gyn-center med D
henblik pa yderligere diagnostik samt UL og endometriediagnostik.

Ved TZ3, persisterende hr-HPV, inkonklusive biopsier ved KBC og mistanke om
glanduleere forandringer (adenocarcinom in situ eller AGC med udgangspunkt i
cervix) anbefales konus samt TVUL og endometriediagnostik..

Monitorering:

Da anbefalingerne er baseret pa best practice og der ikke foreligger noget direkte relevant litteratur
pa omradet foreslas der monitorering af disse guideline-anbefalinger.
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PICO 3: Kontrol efter konus, hvor der konstateres persisterende hr-HPV-infektion
Problemstilling:

Hvordan skal der kontrolleres efter konus, hvor der konstateres persisterende* HPV-infektion.
*Persisterende infektion defineres som to pa hinanden falgende positive test for hr-HPV.

» Population: persisterende HPV-positive efter konus med ikke repraesentative prgver
* Frie/ikke frie rande i konus

* Intervention: Re-konus

« Comparison: Fortsat kontrol
* Huvilken kontrol
« Tidsinterval

*  QOutcome
« CIN2+
CIN3+
Evidens:

Vi fandt ingen systematiske reviews eller primer litteratur, som direkte kunne besveere spgrgsmalet
i et randomiseret design. Ingen internationale guidelines beskaftiger sig direkte med emnet.
Rekommandationerne er baseret pa indirekte litteratur og best practice.

Baggrund:

Kvinder som tidligere er blevet behandlet for sveere celleforandringer (CIN2+) er i gget risiko for
recidiv eller udvikling af cervix cancer i 10-25 ar efter diagnosen (1-5). Et kontrolforlgb for disse
kvinder er derfor vigtigt for at diagnosticere recidiv af CIN og forebygge udvikling af cervix cancer.
I Danmark bruger vi dobbelt test HPV-test og cytologi som Test of Cure (TOC) efter konus. Dette
er i trad andre guidelines fra USA, Australien samt andre Europziske lande.

For at kunne vurdere kvindes fremtidige risiko efter konus er det afggrende, at man har
repraesentation af transformationszonen med i konus-praeparatet for at kunne give en reel
risikovurdering.

Persisterende hr-HPV efter konus:

Persisterende hr-HPV-infektion efter konus er den vigtigste praediktive faktor for recidiv af CIN
(6-8). | et systematisk review fra 2017 fandt man, at HPV-test efter konus havde en sensitivitet pa
91% og specificitet pa 83.8% for at preediktere risikoen for recidiv af CIN2+ (6).

I gennemsnit tager det mellem 6-24 maneder for kvinder at "cleare" deres HPV-infektion efter
konus. | flere studier blev der fundet, at ca. 20-30% af kvinder havde persisterende HPV-infektion
6 maneder efter konus (7, 9-12) og at 5.1% fortsat var HPV-positive 30 maneder efter konus (13).
HPV-clearance er alders afhangig, og kvinder over 50 er leengere om at cleare deres HPV-
infektionsammenlignet med yngre kvinder (14-18).
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Randstatus efter konus:

Randstatus (=frie vs. ikke-frie resektionsflader) efter konus er ligeledes associeret med gget risiko
for recidiv af CIN, men dog ikke i samme grad som HPV-status (6, 7, 12, 18-20). | samme
systematiske review som navnt ovenfor, fandt man, at randstatus efter konus havde en sensitivitet
pa 55.8% og en specificitet pa 84.8% for at praediktere risikoen for recidiv af CIN2+ (6). Kvinder
med frie rande havde lavere risiko for recidiv af CIN end kvinder med ikke frie rande, uagtet HPV-
status. Ligeledes er der i flere studier pavist en gget risiko ved involvering af den endocervikale
rand frem for den ektocervikale rand (18, 21).

Nedenfor gennemgas forskellige scenarier. Fzelles for alle er, at kvinden har faet foretaget en konus
hvor transformationszonen er repraesenteret, at der er persisterende HPV og ikke reprasentative
prgver ved KBC, som kvinden er henvist til, grundet abnormt svar pa TOC 6 eller 12 maneder efter
konus. Persisterende HPV defineres i dette tilfeelde som fortsat HPV positiv med samme HPV-type
efter konus som far konus. Hvis kvinden ikke er HPV-type bestemt fgr konus, ma man antage, at
det er den samme HPV-type, da sandsynligheden for infektion med en ny HPV-type i den
mellemliggende periode vurderes lav. Det vil dog bero pa en vurdering af kvindens alder og
frekvens af nye seksualpartnere efter konus. Ved beslutning om behandling versus ekspekterende
tilgang, er det vigtigt at tage hgjde for kvindens screeningshistorik, risikofaktorer (rygning,
immunstatus mm) samt kvindens eget gnske. Det forventes at vaere et fatal af kvinder som vil
frembyde disse problemstillinger.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus med <CIN1 og frie
rande og hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC:

Kvinder, der er persisterende hr-HPV-positive med normal cytologi, hvor der ikke var fundet sveere
celleforandringer i konus og med frie rande, ma antages at have en lav risiko for at udvikle CIN2+
inden for kort tid, hvilket bekreeftes fra et &ldre engelsk studie fra 2003 (22). Ligeledes kan man fra
andre studier se, at HPV clearance tid-kan variere, og iser tage leengere tid hos &ldre kvinder,
hvorfor det anbefales, at kvinden far taget en ny co-test (HPV + cytologi) efter 3 ar. Ved
persisterende HPV 16/18 infektion kan man overveje co-test allerede efter 12 mdr.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter konus med <
CINL1 og frie rande hvor der ikke kan tages reprasentative praver ved KBC:

Fra tidligere naevnte (under PICO 2) amerikanske studier har man hos kvinder der er HPV positive
med abnorm cytologi fundet varierende kumulativ risiko for udvikling af CIN2+ baseret pa graden
af forandringer fundet i cytologiprgven. En 5 ars kumulativ risiko for CIN2+ var 71% ved
HPV+/HSIL, 45% ved HPV+/ASC-H, 19% ved HPV+/LSIL og 6.9% ved HPV+/ASCUS (23, 24).
Disse studier er dog ikke udfart pa kvinder der har faet foretaget konus. Man kan dog muligvis
betragte kvinder med < CIN1 i konus som teet pa en screeningspopulation da deres konus var uden
svaere celleforandringer og der er fundet frie rande.

Hos kvinder, der er persisterende hr-HPV-positive med abnorm cervix cytologi efter en konus med
normal eller CIN1 og frie rande, hvor der ikke kan tages repreesentative praver med KBC, kan man
ved cytologi:

- ASCUS/LSIL gentaget co-test efter et ar.
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- ASC-H/HSIL rekonus kan overvejes
o Alternativt kan gentagelse af co-test (HPV + cytologi) efter 3 mdr. overvejes

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus med <CIN1 og ikke
frie rande, hvor der ikke kan tages repreaesentative prgver ved KBC:

HPV-test efter konus har som navnt en hgj sensitivitet for at praediktere recidiv af CIN2+. Men da
denne gruppe kvinder ikke har faet pavist sveere celleforandringer i konus hvor
transformationszonen var repraesenteret, ma deres risiko for at udvikle CIN2+ vare lavere. Fra de
ovenfornavnte amerikanske studier er kvinder med HPV+/normal cytologi fundet at have en 5 ars
kumulativ risiko for at udvikle CIN2+ pa 16% (25). Der anbefales at kvinden far foretaget en ny co-
test (cytologi + HPV) efter et ar.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cervix cytologi (ASCUS+) efter konus
med < CIN1 og ikke frie rande hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC:

Pa baggrund af den tidligere omtalte forggede risiko for at udvikling af svere celleforandringer
blandt disse kvinder anbefales det at handtere kvinderne afhangigt af deres cytologi status.:

- ASCUS/LSIL gentaget co-test efter et ar.
- ASC-H/HSIL rekonus kan overvejes.
o Alternativt kan gentagelse af co-test (HPV + cytologi) efter 3 mdr overvejes

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus med CIN2+ og frie
rande hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC

Fra amerikanske studier er der pavist en 5 ars kumulativ risiko for udvikling af CIN2+ pa 16% ved
persisterende HPV-positiv test og normal cytologi (25). Disse studier er dog ikke udfart pa kvinder
der tidligere har faet lavet konus. Men trods frie rande, ma man betragte disse kvinder i yderligere
gget risiko for recidiv af CIN2+ sammenlignet med en screeningsbefolkning. HPV-test har en hgj
sensitivitet for apraediktion af recidiv, og det anbefales at foretage ny co-test efter 12 mdr (24 mdr.
efter konus). Ved fortsat persisterende subtype HPV og normal cytologi efter 3 &r med gentagende
kontroller og fortsat denne problematik, kan kvinden tilbydes en rekonus. Der bgr her tages hensyn
til kvindens egne gnsker og hendes riskoprofil.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter konus med
CIN2+ og frie rande hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC

Som tidligere navnt er der fra amerikanske studier pavist en 5 ars kumulativ risiko for CIN2+ pa
71% ved HPV+/HSIL, 45% ved HPV+/ASC-H, HPV+/LSIL 19% og 6.9% for HPV+/ASCUS (23,
24). Men, igen er disse studier ikke udfart pa kvinder, som tidligere havde faet udfart konus. Man
ma derfor betragte disse kvinder for at have en starre risiko for at udvikle CIN2+ recidiv, da de
tidligere har pavist sveere celleforandringer. Vi anbefaler derfor ved cytologi:

- ASCUS/LSIL gentaget co-test (HPV + cytologi) efter 12 mdr..

- ASC-H/HSIL anbefales rekonus
o Alternativt kan gentagelse af co-test (HPV + cytologi) efter 3 mdrovervejes
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Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus med CIN2+ og ikke
frie rande hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC

Kvinder, der fortsat er HPV-positive efter konus med svare celleforandringer og ikke-frie eller ike-
vurderbare randenikke har en hgj risiko for recidiv. Fra et stgrre retrospektivt svensk studie blev det
fundet, at i forhold til kvinder med frie rande har disse kvinder en hazard ratio (HR) pa 2.56 (95%
Cl 1.17-5.62) for at udvikle CIN2+ igen (21). Ud fra litteraturen ma &ldre kvinder (>50ar)
formodes at have starre risiko for recidiv end yngre kvinder (16, 22).

Hvis der ikke kan tages repraesentative praver fra ved KBC ma man ud fra patientens gnsker,
risikofaktorer og fertilitetsgnsker, overveje rekonus. Alternativt kan man foretage fornyet co-test
efter 6 mdr og hvis kvinden fortsat er HPV positiv, da henvise til rekonus.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter konus med
CIN2+ og ikke frie rande hvor der ikke kan tages reprasentative praver til KBC

Kvinder, der fortsat er hr-HPV-positive efter konus pga. svere forandringer og hvor resektionsrande
ikke er fri og der ogsa er fundet abnorm cytologi (ASCUS+), ma antages at vaere i hgj risiko for
recidiv af CIN2+. Hvis der ikke kan tages repraesentative prgver fra ved KBC, anbefales ved
cytologi:

- ASCUS/LSIL gentaget co-test (HPV + cytologi) efter 6 mdr.
- ASC-H/HSIL anbefales rekonus.

Resume af evidens Evidensgrad

Kvinder der tidligere er behandlet for sveere celleforandringer (CIN2+) har en gget 2b
risiko for recidiv eller udvikling af cervix cancer inden for 10-25 ar.

Test of cure med bade cytologi og HPV-test(co test) efter konus er en god metode til

at vurdere risikoen for recidiv af dysplasi med en sensitivitet pa 91% og specificitet 2
péa 83.8% for at praediktere risikoen for recidiv af CIN2+.

Randstatus efter konus havde en sensitivitet pd 55.8% og specificitet pa 84.8% til at 2a
preediktere risikoen for recidiv af CIN2+

Tid til HPV-clearance efter konus kan variere fra kvinde til kvinde, hvor iser &ldre 2h

kvinder kan veere leengere om at cleare deres HPV-infektion.
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Kliniske rekommandationer Anbefaling- styrke

Kvindens preeferencer, risikofaktorer (se side 19) og komorbiditet bgr i hgj grad
inddrages i den kliniske beslutning om reconisatio eller kontrol.

Hos kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus
med < CIN1 og frie rande, hvor der ikke kan tages reprasentative prgver ved KBC
anbefales

o Fornyet co-test med HPV og cytologi efter 3 ar.

o Alternativt kan man ved persisterende HVP 16/18 overveje fornyet
co-test efter 12 mdr.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter
konus med < CIN1 og frie rande hvor der ikke kan tages reprasentative prgver ved
KBC anbefales ved

o LSIL/ASCUS: Fornyet co-test efter 12 mdr.
o ASC-H/HSIL: Overveje rekonus.
= Alternativt kan man i samrad med kvinden overveje fornyet
co-test efter 3 mdr.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus med <
CIN1 og ikke frie rande og hvor der ikke kan tages reprasentative prgver ved KBC
anbefales fornyet co-test efter 1 ar. Hvis denne fortsat er positiv, kan man i samrad

med kvinden overveje rekonus.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter
konus med < CIN1 og ikke frie rande, hvor der ikke kan tages repraesentative
prever ved KBC anbefales ved

o LSIL/ASCUS: Fornyet co-test efter 12 mdr.
o ASC-H/HSIL: Overveje rekonus.
= Alternativt kan man i samrad med kvinden overveje fornyet
co-test efter 3 mdr.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus med
CIN2+ og frie rande hvor der ikke kan tages repraesentative prgver ved KBC
anbefales fornyet co-test efter 1 ar. Ved fortsat persisterende subtype HPV og
normal cytologi efter 3 ar med gentagende kontroller kan kvinden tilbydes en
rekonus, dette bar ske pa baggrund af kvindens egne gnsker og risikoprofil.
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Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter
konus med CIN2+ og frie rande. hvor der ikke kan tages repraesentative prever ved
KBC anbefales ved:

o ASCUS/LSIL: gentaget co-test efter 12 mdr.
o ASC-H/HSIL: Anbefales rekonus.
= Alternativt kan man i samrad med kvinden overveje fornyet
co-test efter 3 mdr.

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og normal cytologi efter konus med °
CIN2+ og ikke frie rande, hvor der ikke kan tages repraesentative prover ved KBC

kan rekonus overvejes. Alternativt, hvis kvinden gnsker kontrol kan man gentage
co-test efter 6 mdr, og hvis kvinden fortsat er HPV positiv ved denne, da henvise til
rekonus. D

Kvinder med persisterende hr-HPV-infektion og abnorm cytologi (ASCUS+) efter
konus med CIN2+ og ikke frie rande hvor der ikke kan tages repraesentative prgver
til KBC anbefales ved:

o LSIL/ASCUS: Fornyet co-test efter 6 mdr.
o ASC-H/HSIL: rekonus.

Monitorering:

Da anbefalinger vedrgrende kontrol efter konus hos kvinder med persisterende HPV-infektion er
baseret pa best practice og der ikke foreligger noget direkte relevant litteratur pa omradet foreslas
der monitorering af disse guideline-anbefalinger.

Kodning:
Diagnosekoder:

Dz018C Kontakt pga. positiv hgj-risiko HPV-test (HR-HPV)
DN87 Celleforandringer i slimhinde pa livmoderhalsen
DN870 Let dysplasi pa livmoderhalsen

DN871 Moderat dysplasi pa livmoderhalsen

DN872 Sver dysplasi pa livmoderhalsen

DN879 Dysplasi pa livmoderhalsen UNS



Operationskoder:

KLDC Excisioner og resektioner af livmoderhals
KLDCO00 Konisation af livmoderhals

KLDCO03 Konisation af livmoderhals m. diatermi el. laser

KLWA Reoperationer v. sarruptur eft. gynakologisk operation
KLWAOQO  Sutur v. sarruptur eft. gynakologisk operation

KLWD Reop. v. overfl. blgdn. eft. gynaekol. op.

KLWDO00O Reop. for overfl. blgdn. eft. gynakol. op.
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Appendikser:

Appendiks 1: Flowdiagrammer

A: Cytologi screening af kvinder 23-29 ar (NSLS)

B: Cytologi screening af kvinder 30-59 ar (NSLS)

C: HPV screening af kvinder 30-59 ar med triage (3 stk -NSLS)

D: HPV screening af kvinder 60-64 ar

F: Udredning af dysplasi (fra DSOG 2012)

H: Udredning af HPV-positive kvinder >60 ar (fra NKR 2019)

I: Kontrol efter konus med frie rande (NKR 2019)

J: Kontrol efter konus med ikke frie eller ikke-vurderbare rande (NKR 2019)
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A: Screening kvinder 23-29 ar (NSLS).

Flowchart 1

Cytologi screening af kvinder 23-29 ar

Cytologi

Uegnet cytologi
Ny cytologi om tre ASC-H / HSIL/
maneder (fglg Normal ASCUS/LSIL AGC/AIS/
skema forfral) Obs karcinom?
Ny cytologi om 6 maneder
ASC-H / HSIL/
ASCUS / LSIL Normal AGC/AIS/

Obs karcinom?

Ny cytologi om 12 maneder (fglg skema forfra)

HPV DNA
Test

J ¥ y

Uegnet HPV test
Ny cytologi om tre
maneder 3

HPV DNA ikke HPV DNA
pavist pavist

! !

Retur til screening
Invitation om 3 ar

Noter:

1: Ny prgve inden 3 mdr. og ved gentagen uegnet prgve tilrades henvisning til gynaekolog
2: Cytologi eller histologi fra livmoderhalsen med mistanke om carcinom skal medfgre henvisning iht. kraeftpakkeforlgb
Ing/kraeft/pakkeforioeb/~/media/CZFFDC /UABETZ

3: Ved ASCUS/LSIL ny HPV test. Ved ASCH, HSIL, AGC, AIS, obs. karcinom henvisning til gynaekolog. Ved normal ny cytologi om 12 mdr.

Forkortelser:

ASCUS: Atypisk pladeepitel af ukendt betydning AGC: Atypiske cylinderepitelceller
LSIL: Let grad af pladeepitelforandring AlS: Adenokarcinom in situ
ASC-H: Atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL HSIL: Sveer grad af pladeepitelforandring
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B: HPV screening med triage hos kvinder i alderen 30-59 ar (NSLS)

HPV screening af kvinder 30-59 ar Flowchart 3
Triage: cytologi

Supplerende triage: Udvidet genotypning?!

HPV

N

Hr HPV positiv Hr HPV negativ
(Alle prgver skal (Ingen triage)
have begge typer

Uegnet HPV

(Ny prgve om
tre maneder)
af triage)

) ! v \

HSIL/ AGC/ ASCUS/LSIL
ASC-H / AIS ASCU;/'-S'L &/ Normal Uegnet cytologi

& hr-HPV type 35 & Ny prove om

hr-HPV type 16 r YPe 35, 5
Alle hr-HPV ;.8 31 \3(2852 ’ 39, 45, 51, 56, Alle hr-HPV tre méneder
enotyper $T genotyper
g VD! (58),.59, 66, 68 .
\1/ Hr HPV negativ

(Ingen triage)

Ny prgve med HPV test om 12 maneder

Hr HPV positiv
(Alle prgver skal
have lavet begge
typer af triage)
~——
HSIL/ AGC/ ( ) Normal
ASC-H / AIS ASCU;/LSIL No;mal & Uegnet cytologi
& hr-HPV type 35, Ny prave om
Alle hr-HPV Alle hr-HPy hr Py type 1S 39, 45, 51, 56, tre maneder
£ i \ $o (58), 59, 66, 68

Ny prgve med HPV test om 12 maneder

\%

HPV positiv

(Alle hr-HPV HPV negativ
genotyper - Ingen (Ingen cytologi
triage)

cytologi triage)

v

Retur til screening

Invitation om 5 ar

Note 1:

Udvidet genotypning benyttes i Region Hovedstaden

En prgve er positiv i supplerende triage hvis enten hr-HPV type 16, 18, 31, 33 eller 52 identificeres.

En prgve er negativ i supplerende triage hvis kun andre hr-HPV typer identificeres (dvs. 35, 39, 45, 51, 56, (58), 59, 66 eller 68).
Det er ikke alle HPV platforme der kan skelne mellem HVP 33 og HPV 58. | de tilfaelde vil HPV 58 i praksis blive henvist til gynaekolog

Forkortelser‘: . i AGC: Atypiske cylinderepitelceller
ASCUS: Atypisk pladeepitel af ukendt betydning AIS: Adenokarcinom in situ
LSIL: Let grad af pladeepitelforandring HSIL: Sveer grad af pladeepitelforandring

ASC-H: Atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL
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HPV screening af kvinder 30-59 ar
Triage: cytologi
Supplerende triage: HPV 16/HPV 18 genotypning?

Flowchart 4

%

Uegnet HPV Hr HPV positiv Hr HPV negativ

(Ny prgve om (Alle prover skal (ingen triage]

tre maneder) have begge typer

af triage)
HSIL/ AGC / ASCUS/LSIL
ASC-H / AIS ASCUS/LSIL & No;mal Uegnet cytologi
& & hr-HPV type 31, 33, Ny preve om
%= Alle hr-HPV
Alle hr-HPV hr-HPVtype 16,18 | 35, 39, 45,51, 52, 56, g;o:yper tre maneder
(58), 59, 66, 68 :
\l’ Hr HPV negativ

Ny prove med HPV test om 12 mdned;

Hr HPV positiv
(Alle prgver skal
have lavet begge
typer af triage)
;4
HSIL/ AGC/ ’ N\ - .
ASC-H / AIS ASCUSS:/LSIL e n U;gm T
> & hr-HPV type 31, 33, y prgve om
Alle hr-HPV AILen ::;,HP,Y hr-HPV type 16, 18 35, 39, 45, 51, 52, 56, tre maneder
—_— . J (58), 59, 66, 68

Ny prove med HPV test om 12 maneder

\’

|

HPV positiv
(Alle hr-HPV HPV negativ !
genotyper - Ingen (lﬂgtnl cytologi
cytologi triage) riage)
Retur til screening
Invitation om 5 &r

Note 1:

HPV 16/HPV 18 genotypning benyttes | Region Sjaelland og Region Nordjylland.

En prgwve er positiv i supplerende triage hvis enten hr-HPV type 16 eller 18 identificeres.

En preve er negativ | supplerende triage hvis kun andre hr-HPV typer identificeres (dvs. 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, (58), 59, 66 eller 68).

Forkortelser:

ASCUS: Atypisk pladeepitel af ukendt betydning
LSIL: Let grad af pladeepitelforandring

ASC-H: Atypiske pladeepiteleeller, muligt HSIL

AGC: Atypiske cylinderepitelceller
AlS: Adenokarcinom in situ
HSIL: Svaer grad af pladeepitelforandring

(Ingen triage)
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HPV screening af kvinder 30-59 ar

Triage: cytologi
Supplerende triage: P16/Ki6

HPV

71

Flowchart 5

Uegnet HPV

(Ny prgve om
tre maneder)

Hr HPV positiv
(Alle prgver skal
have begge typer

af triage)

v

Hr HPV negativ
(Ingen triage)

y

! v \

HSIL/ AGC/
ASC-H / AIS
&
P16/Ki67
ositiv eller negati

ASCUS/LSIL ASCUS/LSIL Normal

& & &

P16/Ki67 P16/Ki67 P16/Ki67
positiv negativ positiv eller negativ

|

Ny prgve med HPV test om 12 maneder

Uegnet cytologi

Ny prgve om
tre maneder

Hr HPV negativ
(Ingen triage)

_

Hr HPV positiv
(Alle prgver skal
have lavet begge
typer af triage)
—
HSIL/ AGC
ASC-/H / AIS/ Ascugs(/ LsiL [ Normal Normal Uegnet cytologi
& . & . & ) Ny prgve om
P16/Ki67 _P16/Ki67 P16/Ki67 P16/Ki67 tre maneder
ositiv eller negati positiv eller negativ] L positiv ) negativ

Note 1:

Ny prgve med HPV test om 12 maneder

HPV positiv

(Ingen triage)

P16/Ki67 benyttes i Region Syddanmark og Region Midtjylland.
En pregve er positiv i supplerende triage hvis P16/Ki67 er positiv.
En prgve er negativ i supplerende triage hvis P16/Ki67 er negativ

Forkortelser:

AGC: Atypiske cylinderepitelceller

ASCUS: Atypisk pladeepitel af ukendt betydning AIS: Adenokarcinom in situ

LSIL: Let grad af pladeepitelforandring

ASC-H: Atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

%

HPV negativ
(Ingen triage)

\

Retur til screening
Invitation om 5 ar

HSIL: Svaer grad af pladeepitelforandring
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C: Cytologi screening af kvinder pa 30-59 ar
Flowchart 2

Cytologi screening af kvinder 30-59 ar

|

Uegnet cytologi

Ny cytologi om tre
maneder (falg Normal ASCUS LSIL

— !

Ny cytologi om 6 maneder

y v v

ASC-H / HSIL/
AGC/AIS/

skema forfra?) Obs karcinom?

ASC-H / HSIL /
ASCUS/ LSIL Normal AGC/AIS/
Obs karcinom?
Ny cytologi om 12 maneder (fglg skema forfra)
HPV DNA
Test
Liognet HE Vi tast HPV DNA ikke HPV DNA
Ny cytologi om tre Svist avi
maneder * PAVE pavist
N \L l/ y \
Retur til screening

Invitation om 3 &r (30-46 ar) - Invitation om 5 &r (47-59 ar)

Noter:

1: Ny preve inden 3 mdr. og ved gentagen uegnet prgve tilrddes henvisning til gynakolog

2: Cytologi eller histologi fra livmoderhalsen med mistanke om karcinom skal medfgre henvisning iht. kraeftpakkeforlpb
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/~/media/C2FFDC70A66949BCABFS4F20C9F345FA.ashx

3: Ved ASCUS/LSIL ny HPV test. Ved ASCH, HSIL, AGC, AIS, obs. karcinom henvisning til gynaekolog. Ved normal ny cytologi om 12 mdr.

Forkortelser:

ASCUS: Atypisk pladeepitel af ukendt betydning AGC: Atypiske cylinderepitelceller

LSIL: Let grad af pladeepitelforandring AlS: Adenokarcinom in situ

ASC-H: Atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL HSIL: Sveer grad af pladeepitelforandring
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D: Screening af kvinder 60-64 ar (NSLS)

HPV screening af kvinder 60-64 ar

y

|

HPV ikke pavist

HPV pavist
(Alle prgver skal
have cytologisk
triage)

Uegnet HPV
Ny prgve tre

maneder?

v

HPV andre
typer end
16/18

v

Normale celler eller uegnet
cytologi

HPV test inklusiv cytologi om 12 méneder?

ASCUS+?

HoY e HPV pavist HPV ikke pavist
pavist o8 ) og ASCUS+?
normale celler cytologi?

Ophgrer i screeningsprogrammet

Noter:
1: Ny prgve inden 3 maneder og ved gentagen uegnet HPV test tilrddes henvisning til gynaekolog

2: Cytologi fra livmoderhalsen med mistanke om karcinom skal medfgre henvisning iht. kraeftpakkeforlgb
MRS /7 Www sstdK7da/svedom-og-benandling/Kraeit/ pakKeTorloe b/~ media/CZFFDC 707

3:Ved uegnet HPV test - ny HPV test inden 3 maneder (fglg skema fra boksen “HPV test inklusiv cytologi om 12 méaneder”).

Forkortelser:
ASCUS + defineres som: ASCUS : Atypisk pladeepitel af ukendt betydning, LSIL: Let grad af pladeepitelforandring, ASC-H: Atypiske

pladeepitelceller, muligt HSIL, AGC: Atypiske cylinderepitelceller, AIS: Adenokarcinom in situ, HSIL: Sveer grad af
pladeepitelforandring og karcinom

HPV 16
og/eller HPV
18 uanset
cytologi?

Flowchart 6
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E: Udredning af kvinder 60 ar med nykonstateret HPV 16/18 og normal cytologi

PICO1 (2021): Handtering af kvinder > 60ar, som er nykonstaterede HPV 16/18-positive og har normal cytologi.

KBC'

Repraesenta
uden d:

tive biopsier
ysplasi

¥

A

Repraesentative biopsier med
dysplasi

Inkonklusive biopsier

Kontrol celleskrab i zlggrnfl;t
ontrol celleskral
<
oftor 1 & CIN1 CIN2+
hrHPV anden type
HPV positiv HPV negativ positiv og normal
cytologi
A
Kontrol celleskrab
efter 2 ar
7liﬁ \ 4
HPV negativ HPV 16/18 positiv
\ 4 \ 4 4 4 ) 4 \ 4
KBC
Afslut « Ved TZ1-2%: Anvend flowchart 1 (DSOG guideline 2012). Keglesnit
« Ved TZ3%: Anvend flowchart for PICO2 (DSOG guideline
2021) samt opstart vaginal estrogenbehandling.

*: C kan veere cytobrush eller abrasio. Foreligger der cervixcytologi, som er mindre end 3 maneder gammel, beheves preven ikke at gentages.
$: Type 1, 2 og 3 transformationszone.
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F: Udredning for dysplasi — kopi DSOG guideline 2012

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

KBC
. : .
| ! , |
Fertil uden fremtidigt Peri- og
Corteroloeer | | recumedemitn | GRSl || posmenonmsn b
s by efter 6 maneder eller anbefales kegleoperation
L/AIS) ik kegleoperation kegleoperation
Status efter 2 &r* Status efter 2 3r*

*Status efter 2 ar: Ved fortsat abnorm histologi ggres HPV test mhp. typebestemmelse og herefter samtale med kvinden mhp.
planlaegning af enten fortsat kontrol eller kegleoperation.
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G: Udredning af Kvinder > 60 ar med positiv HPV (NKR 2019)

Transformationszone synlig Transformationszone ikke synlig

Flowchart 2: Udredning af

kvinder over 60 ar med positiv

high risk HPV test

Normal

Biopsier og

endocervikal
preve*

Ikke repraesentativ
preve/ ASCUS/LSIL

overvej'

ASCH/HSIL/AIS/AGC

CINL CIN2+
ot
overvej

Kontrol efter 12 Kontrol efter 6

maneder med maneder med

cytologi og HPV cytologi og HPV
Negativ HPV og Positiv HPV Negativ HPV og Positiv HPV
normal cytologi¥ og/eller ASCUS+ normal cytologif og/eller ASCUS+

overvej'
Afslut KBC Kegleoperation

*Kan vaere cytobrush eller abrasio. Hvis der foreligger
cervix cytologi der er mindre end 3 mdr. gammel
behgver denne ikke gentages.

T Det kan overvejes — i samrad med patienten —
at ga direkte til kegleoperation eller alternativt
den anden mulighed i flowchartet.

¥ Ved uegnet cytologi og/eller uegnet HPV tilrades ny
prgve til HPV og cytologi om 3 maneder.
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H: Handtering af kvinder med ikke synlig transformationszone (TZ3), inkonklusive biopsier og
persisterende HPV (PICO2). Konservativ behandling overvejes specielt hos kvinder med fortsat

fertilitetspnske

Cytologi taget ved KBC

TZ type 3
(ikke synlig)

Persisterende HPV og
inkonklusive biopsier

<

i

Normal cytologi

ASCUS/LSIL

A 4

4

ASCH/HSIL/
AIS/AGC

Suspekt kolposkopi

v

KBC . Kontrol efter 3
(inkl. cytologi og Overvej konus maneder med
HPV) * cytologi og HPV test
|
A 2 \ 4 v
Negative HPV og Positiv HPV og/eller ng:':"H'/"Hpg L‘;g
normal cytologi§ ASCUS/LSIL AIS/AGC
l A A 4 2
Afslut KBC Keglesnit

§ Der skal foreligge 2 pa hinanden felgende HPVnegative test inden kvinden kan afslutte

* @nsker kvinden ikke konus, kan man tilbyde KBC efter 1 ar. Dette kan geres i 3 ar inden der

ber foretages diagnostisk konus under hensyntagning til kvindens risikoprofil og ensker
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I: Kontrol efter konus hos egen leege (NKR 2019)

Flowchart 3a: Kontrol efter keglesnit - alle aldre - frie rande

Kegleoperation med frie resektionsrande

Kontrol efter 6

méneder med

e cytologi og HPV

frasi

c

[e]

~

H " Cytologi: normal, Cytologi: ASCUS, LSIL, Cytologi: HSIL, AGC, AlS,
— CV“’:";%-J‘:’"‘G' ASCUS, LSIL, uegnet Uegnet ASCH
8 HPV pos HPV neg HPV neg / pos

o

—_

fras}

c Kontrol efter 6
2 maneder med

. cytologi og HPV
o
N Cytologi: ASCUS, LSIL, Cytologi: normal, Cytologi: HSIL, AGC, AlS,
Cyto"\ﬁ.r:\:rma\ Uegnet uegnet ASCH
e HPV neg HPV pos HPV neg / pos
Retur til Kontrol 1x rligt
screeningsprogra til Cytologi ia og KBC
mmet* HPV negativ

* Individuel opfglgning hvis kvinden er over screeningsalder.



J: Kontrol efter Konus med ikke frie eller ikke vurderbare rande (NKR 2019)

1. kontrol

2. kontrol

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

Kegleoperation med ikke-frie / ikke-vurderbare resektionsrande *

Kontrol efter 6
maneder med

cytologi og HPV

Cytologi: normal, y Cytologi: ASCUS, LSIL, Cytologi: HSIL, AGC,
ASCUS, LSIL, uegnet Cytologh normal + AlS, ASCH
HPV neg P HPV pos HPV neg / pos

Kontrol efter 6

maneder med
cytologi og HPV

) Cytologi: ASCUS, LSIL, Cytologi: normal, Cytologi: HSIL, AGC,
Cyto}liopgvn :e"rma' uegnet uegnet AIS, ASCH
8 HPV neg HPV pos HPV neg / pos
1xnormal

®

E

5

2

o

~

Retur til Kontrol 1x arligt
screeningsprogra til Cytologi ia og KBC

mmet HPV negativ

*Ved AlS og ikke-frie rande anbefales rekonus eller hysterektomi.
T I tilfelde af HPV positiv, cytologi normal, da evt. kontrol hos speciallaege, pga. gget risiko for dysplasi.
# Individuel opfglgning hvis kvinden er over screeningsalder.
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PICO 1 sggning samt udveelgelse af artikler.

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations
and Daily <1946 to January 19, 2021>
Search Strategy:

1 exp Papillomaviridae/ (33381)

2 exp Papillomavirus Infections/ (35486)

3 Human Papillomavirus DNA Tests/ (529)

4 DNA Probes, HPV/ (1067)

5 hpv.ab,kf,ti. (43919)

6 papillomavir*.ab,kfti. (41425)

7 or/1-6 (66568)

8 exp aged/ or middle aged/ (5169196)

9 Postmenopause/ (25099)

10 ("middle age*" or elder* or postmenopaus*).ab,kfti. (369472)
11 or/8-10 (5275690)

12 exp Mass Screening/ (130825)

13 "Early Detection of Cancer"/ (26907)

14 Uterine Cervical Neoplasms/pc (9241)

15 "screen*".ab,kf,ti. (793559)

16 or/12-15 (846448)

17 7 and 11 (18159)

18 7 and 11 and 16 (4645)

19 limit 18 to (yr="2011 -Current" and (danish or english or norwegian or swedish)) (2972)
20 Uterine Cervical Neoplasms/ (75987)

21 Cervical Intraepithelial Neoplasia/ (10113)

22 exp Uterine Cervical Dysplasia/ (4493)

23 ((cervix or cervical or endocervi* or ectocervi*) adj3 (cancer* or neoplas* or dysplas*)).ab,kf,ti.
(70741)

24 or/20-23 (100866)

257 and 11 and 16 and 24 (3954)

26 limit 25 to (yr="2011 -Current" and (danish or english or norwegian or swedish)) (2544)
27 disease management/ (38140)

28 (disease* adj3 manag*).ab,kf ti. (52498)

29 Conization/ (1038)

30 "coni?ation*".ab,kf,ti. (2406)

31 Electrosurgery/ (4473)

32 (cone adj3 biops*).ab,kf,ti. (823)

33 LEEP.ab,kfti. (700)

34 LLETZ.ab,kfti. (349)

35 SWETZ.ab,kfti. (4)

36 NETZ.ab kf ti. (40)

37 "Fischer con*".ab,kfti. (18)

38 ((electro or laser) adj2 (excision® or surger* or con*)).ab,kfti. (43748)
39 Watchful Waiting/ (4034)

40 watchful waiting.ab,kf,ti. (2904)
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41 follow-up.ab,kf,ti. (1010651)

42 surveillance.ab,kf,ti. (190636)

43 "expectant manag*".ab,kf,ti. (2727)

44 or/27-43 (1314512)

457 and 11 and 16 and 44 (869)

46 limit 45 to (yr="2011 -Current" and (danish or english or norwegian or swedish)) (581)

*khkhhhkhkhkkkhkhkhkhiihikikhkhhkhihiiiix

(exp Papillomaviridae/ or exp Papillomavirus Infections/ or Human Papillomavirus DNA Tests/ or
DNA Probes, HPV/ or hpv.ab,kf ti. or papillomavir*.ab,kf,ti.) and (exp aged/ or middle aged/ or
Postmenopause/ or ("middle age*" or elder* or postmenopaus*).ab,kfti.) and (exp Mass Screening/
or "Early Detection of Cancer"/ or Uterine Cervical Neoplasms/pc or "screen*".ab,kf,ti.) and
(disease management/ or (disease* adj3 manag*).ab,kf,ti. or Conization/ or "coni?ation*".ab,kf:ti.
or Electrosurgery/ or (cone adj3 biops*).ab,kf,ti. or LEEP.ab,kf,ti. or LLETZ.ab,kfti. or
SWETZ.ab kf ti. or NETZ.ab,kf ti. or "Fischer con*".ab,kfti. or ((electro or laser) adj2 (excision*
or surger* or con*)).ab,kf,ti. or Watchful Waiting/ or watchful waiting.ab,kf ti. or follow-
up.ab,kf,ti. or surveillance.ab,kfti. or "expectant manag*".ab,kf.ti.) and (danish or english or
norwegian or swedish).lg. and ("2011" or "2012" or "2013" or "2014" or "2015" or "2016" or
"2017" or "2018" or "2019" or "2020" or "2021").yr.

Oversigt over litteraturudveelgelsen

Screenede artikler: 581

Ekskluderede i Rayyan: 496

Ekskluderede, da fuldtekst artikler ikke kunne skaffes: | 2

Gennemgaet til PICO 3: 83
Ekskluderet efter gennemleasning af artikler: 43
| alt inkluderet til PICO 3: 40
e Direkte relevante studier: 15
e Indirekte relevante studier: 25
e Studier fundet via referencelister: 11
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PICO 2+3

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and Daily
<1946 to January 12, 2021>

Search Strategy:

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

exp Papillomaviridae/ (33348)
exp Papillomavirus Infections/ (35435)
Human Papillomavirus DNA Tests/ (528)
DNA Probes, HPV/ (1067)
hpv.ab,kf,ti. (43840)
papillomavir*.ab,kf,ti. (41370)
or/1-6 (66470)
Conization/ (1037)
Electrosurgery/ (4470)
"coni?ation*".ab,kf,ti. (2405)
(cone adj3 biops*).ab,kf,ti. (823)
CKC.ab,kf,ti. (244)
LEEP.ab,kf,ti. (700)
LLETZ.ab,kf ti. (349)
SWETZ.ab,kf,ti. (4)
NETZ.ab,kf,ti. (39)
"Fischer con*".ab,kf,ti. (18)
((electro or laser) adj2 (excision* or surger* or con*)).ab,kf,ti. (43681)
cold knife.ab,kf,ti. (700)
or/8-19 (51604)
exp aged/ or middle aged/ (5163208)
Postmenopause/ (25066)
("middle age*" or elder* or postmenopaus*).ab,kf,ti. (368927)
or/21-23 (5269506)

7 and 20 and 24 (460)
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26

27

28

29

30

31

32

7 and 20 (1149)

limit 26 to yr="2011 -Current" (499)

exp Postoperative Complications/ (556600)
Constriction, Pathologic/ (30900)
(inadequate adj3 colposcop™*).ab,kf,ti. (31)
Premature Birth/ (14587)

(postoperative adj2 (complication* or haemorrhage* or hemorrhage* or pain or bleeding or

infection*)).ab,kf,ti. (123965)

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

"cervical stenos*".ab,kf,ti. (707)

(premature birth or preterm birth).ab,kf,ti. (21415)
or/28-34 (669834)

20 and 35 (2685)

Cervix Uteri/ (27634)

(cervix or cervical or "endocervi*" or "ectocervi*").ab,kf,ti. (261360)
37 or 38 (266035)

36 and 39 (576)

limit 40 to yr="2011 -Current" (221)

limit 27 to (danish or english or norwegian or swedish) (459)
limit 41 to (danish or english or norwegian or swedish) (206)

42 or 43 (642)

Oversigt over litteraturudvaelgelsen:

Screenede artikler: 642

- Manglende relevans

- Kun abstrakt

Ekskluderede i Rayyan 449

Ekskluderet da fuld tekst artikler ikke kunne skaffes 33

Fuld tekst artikler gennemgaet 160

Desuden er der indhentet artikler fra referencelister fra de gennemgaet studier.
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaskologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Nawvn Hevy Sadraddin Gikragl

| Dato | 20.06.2021

1.2

Arbejdsplads

Langebak lzegehus (almen praksis i Region Sjzelland)

1.3

Post / udvalg KBU-lzege

JA

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar veeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller szelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller szlger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
-3 Py

omrader, der udvikler eller saelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx i board, med tilknytning
til sundhedsomradet pa en méade,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O (0|10 (0|0 |0

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en méade,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

|

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

|

Versionsdato: 5. marts 2016
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Nawvn

Marlanne Pape Jargensen

I Dato I 21, junl 2021

1.2

Arbejdsplads

Kvindeklinlkken, HEM (Viborg)

1.3

Post / ydvalg

Gvnzekologisk guldeline

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende | en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
speclalet

2.2

Sidder | bestyrelsen, direktionen
eller lignende | en eller flere
wvirksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

2.3

Har Inden for de sidste 5 dr varet
ansat | en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har Inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfart opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller slger produkter med relation
til speclalet

Har et eller flere patenter Indenfor
omrader, der udvikler eller salger
predukter med relation til specialet

2.6

Er | gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx board, med tilknytning
til sundhedsomridet pd en mide,
der kan have Indflydelse pd dit
arbejde?

Er | @vrigt tilknyttet offentlige
Instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
tll sundhedsomridet pd en made,
der kan have Indflydelse pé dit
arbejde?

@vrige omstandigheder, som kan
wvaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Dina Overgaard Eriksen

| Dato | 21. juni 2021

1.2

Arbejdsplads

Sygehus Lillebzelt, urinvejskirurgi

1.3

Post / udvalg

Gynakologisk guideline

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller szelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller salger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
(-] .

omrader, der udvikler eller szelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx adu{samboacg, med° tilkny'gning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

O 0|0 (0O0(0 |0d

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomrédet p& en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O

2.8

@vrige omsteaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaskologi

1.0 | Personoplysninger

1.1

Navn Lisa Maria Baek Hegh

| Dato | 20. juni 2021

1.2 | Arbejdsplads

Gynaekologisk/Obstetrisk Afdeling, Regionshospital Nordjylland, Hjgrring

1.3 | Post / udvalg Gynaekologisk guideline

JA

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.2 | Sidder i bestyrelsen, direktionen

eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
szelger produkter med relation til
specialet

2.3 | Har inden for de sidste 5 ar veaeret

ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4 | Har inden for de sidste 5 ar mod

betaling udfart opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller salger produkter med relation
til specialet

K
\

2.5 | Har et eller flere patenter indenfor

o .
omrader, der udvikler eller saelger
produkter med relation til specialet

2.6 | Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,

fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomrédet p& en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O (OO0 (OO0 |0

2.7 | Erigvrigt tilknyttet offentlige

instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomrédet p& en made,
der kan have indflydelse p8 dit
arbejde?

O

2.8 | @vrige omstzendigheder, som kan

vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Mavn Anne Hammer

| pato | 28. juni 2021

1.2

Arbejdsplads Aarhus Universitetshospital

1.3

Post / udvalg Gynaskologisk guideline

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
sa|ger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar veeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller seelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfart opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har net eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller sazlger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx aduisoty, board, med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse p5 dit
arbejde?

L4
4
Ld
L
[4d

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa enﬁmﬁde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.8

@vrige omstandigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O

Versionsdato: £
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynzekologi

1.0

Personoplysninger

11

Navn Zahra Bashir

I Dato | 23. juni 2021

1.2

Arbejdsplads

Slagelse Sygehus, Gynaekologisk-Obstetrisk Afdeling

Post / udvalg

Gynaekologisk guideline

JA

21

Ejer akfier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
wirksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

i

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
szelger produkter med relation til
specialet

4

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller seelger produkter

med relation til specialet

2.4

i,

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfart opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

=

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller saelger
produkter med relation til specialet

[

2.6

Er i @vrigt tilknyttet virksomheder,
fx aduisary board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd en mide,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O |00 (0|0 |10

H

2.7

Er | pvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
waekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Lone Kjeld Petersen

| Dato | 10.10.2021

1.2

Arbejdsplads

Gynaekologisk afdeling OUH

1.3

Post / udvalg

Gynaskologisk guideline

JA

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
szelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udf@rt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saIger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
-3 .

omrader, der udvikler eller saelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,

i , med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

(1 o Bl B3 fET L]

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomrédet p& en made,
der kan have indflydelse p8 dit
arbejde?

[

:
\

2.8

Bvrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

[

ionsdate: 5. marts 2016
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Interesseerklaring

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Christina Blach Kristensen

| Dato | 19.6.21

1.2

Arbejdsplads Kvindeafdelingen, Horsens sygehus

1.3

Post / udvalg

Overlaege i gynaekologi

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere

virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til

specialet

Hvis j, hvilke:

2.3

Har inden for de sidste 5 3r vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller szelger produkter
med relation til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.4

Har inden for de sidste 5 3r mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller szelger produkter med relation
til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omréder, der udvikler eller szlger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i pvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomridet pd en made,
der kan have indflydelse p3 dit
arbejde?

O |00 (00 0

2.7

Er i pvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomrédet pd en made,
der kan have indflydelse p3 dit
arbejde?

O

Hvis ja, hvilke:

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

[l

X X X XX X X | X:&

Huvis ja, hvilke:

Versionsdato: 5. marts 2016
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Berit Bargum Booth

| Dato | 21.6.2021

1.2

Arbejdsplads Hospitalsenheden Vest, Herning

1.3

Post / udvalg Reservelage, PhD

JA

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

Hyvis ja, hvilke:

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

Hyis ja, hvilke:

2.4

Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller szelger produkter med relation
til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrdder, der udvikler eller salger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pd dit
arbejde?

O |00 (O |/0 0O

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pd en méade,
der kan have indflydelse pd dit
arbejde?

O

Hyvis ja, hvilke:

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O

Huvis ja, hvilke:

Versionsdato: 5. marts 2016
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Interesseerklaering
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0 [ Personoplysninger

1.1 | Navn Stinne Holm Bergholdt | Dato_| 18.08-2021

1.2 | Arbejdsplads Gynameciogish Aldeing Odense Urwersdetshosptal

1.3 | Post / udvalg Agetngsiance. Ph

JA_| NE)

2.1 | Ejer aktier, anparter, andele eller Hyvis ja, hvilke:
lignende | en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
eclalet

2.2 | Sidder | bestyrelsen, direktionen
eller lignende | en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til

specialet

2.3 | Har inden for de sidste S dr vaeret
ansat | en eller flere virksomheder,
der eller salger

med relation til specialet

l

2.4 | Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfort opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller salger produkter med relation
til specialet

—
2.

Har et eller flere patenter indenfor
omrdder, der udvikler eller salger
produkter med relation til specialet

2.6 | Er | ovrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd en mide,
der kan have indflydelse p3 dit
arbejde?

o o o [ o O o |
0 0|0 0|8 |

~

2.7 | Er | ovrigt tilknyttet offentlige Hvis ja, hvilke:
instanser, herunder
Cundh y med tilknytning
til sundhedsomrddet p§ en made,
der kan have indflydelse pd dit

arbejde?

a
B

2.8 | Ovrige omstandigheder, som kan Hyvis fa, hvilke:
vaekke tvivi om min upartiskhed, m

O

(fx familizer tilknytning)?

Versionsdato: 5. marts 2016
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Line Winther Gustafson

| Dato | 18 juni 2021

1.2

Arbejdsplads Afd. for Folkeundersggelser, Regionshospitalet Randers

1.3

Post / udvalg Del af gynaekologisk dysplasi guideline.

JA

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til

specialet

Hvis ja, hvilke:

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller salger produkter
med relation til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.4

Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omréder, der udvikler eller salger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pd dit
arbejde?

O 0|0 O|0 0d

2.7

Er i pvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pd dit
arbejde?

O

Hvis ja, hvilke:

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O

Hvis ja, hvilke:

Versionsdato: 5. marts 2016
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Nawvn Vibe Munk Bertelsen

| Dato | 19/10-21

1.2

Arbejdsplads

Gynaekologisk og obstetrisk afdeling, Randers.

1.3

Post / udvalg

Revision af geryixdysplasi guideline

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

OX

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

OX

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

OX

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfgrt opgaver for en
eller flere virksomheder, der
udvikler eller salger produkter
med relation til specialet

OX

2.5

Har et eller flere patenter
indenfor omréder, der udvikler
eller szelger produkter med
relation til specialet

OX

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisery, med tilknytning
til sundhedsomradet p8 en méade,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

N I I I I I I B A O

OX

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med R .
tilknytning til sundhedsomradet pa
en made, der kan have indflydelse
pa dit arbejde?

[

OX

2.8

Gvrige omsteendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

L]

OX

71



Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Marianne Waldstrgm

| Dato | 19-10-2021

1.2

Arbejdsplads Sygehus Lillebaelt

1.3

Post / udvalg

NEJ

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret

ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller seelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
=3 "

omrader, der udvikler eller saelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i @vrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory, med tilknytning
til sundhedsomradet pé enﬂm%de,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

N I I A O I I O

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsgn meg tilkn\,u;tning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

L]

2.8

@vrige omsteendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

L]

X| X [ X [X[|X [ X]|X | X
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Interesseerklzering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Abir Khalil Bchtawi

| Dato | 13.10.21

1.2

Arbejdsplads Kursist, OUH, Afd.

D

1.3

Post / udvalg

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere

virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til

specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller seelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
o -

omrader, der udvikler eller saelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory, med tilknytning
til sundhedsomradet pé enomﬁde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

N I I A O I I O

2.7

Er i @vrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsgn meg tiIkny;tning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

L]

2.8

@vrige omsteendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familieer tilknytning)?

L]
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1.0

Personoplysninger

1.1

Nawvn Jens Dalsgaard

| Dato | 19/10-2021

1.2

Arbejdsplads

Sygehus Sgnderjylland

1.3

Post / udvalg

Deltovholder (PICO1) / Guideline for Camvixdysplasi 2021 / Afdelingslsege

=
m
—

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
szelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
szelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vzeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
(-] "

omrader, der udvikler eller szelger

produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisery board, med tilknytning
til sundhedsomradet pé en méde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O 0o (o(o |0

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet p& en made,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

O

2.8

@Gvrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

O

X | X | X [ X | X | X]|X | X
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Interesseerklaering

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0 | Personoplysninger

1.1 | Navn Ina Marie Dueholm Hjorth | Dato | 19. juni 2021
1.2 | Arbejdsplads Aarhus Universitet, ClinFo
1.3 | Post / udvalg Gynaekologisk guideline
JA NEJ

2.1 | Ejer aktier, anparter, andele eller Hyvis ja, hvilke:

lignende i en eller flere

virksomheder, der udvikler eller

seelger produkter med relation til

specialet

2.2 | Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
seelger produkter med relation til
specialet

2.3 | Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller seelger produkter
med relation til specialet

B

2.4 | Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfert opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller szelger produkter med relation
til specialet

2.5 | Har et eller flere patenter indenfor
(-] -

omrader, der udvikler eller szelger

produkter med relation til specialet

B

2.6 | Erigvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd ennmfide,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O 0|0 o0 |0
4

2.7 | Erigvrigt tilknyttet offentlige Hyvis ja, hvilke:
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet p& en made,
der kan have indflydelse p& dit
arbejde?

[
£d

2.8 | @vrige omsteendigheder, som kan Hyvis ja, hvilke:
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

[

Versionsdato: 5. marts 2016




Interesseerklaering

TG

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Nina Baiaratnam.

| Dato | 18.11.2021

1.2

Arbejdsplads Gynaekologisk-Obstetrisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital Nord

(01.09.2020-31.08.2021)
Leegehuset Aalborg, almen praksis

1.3

(01.11.2021-nu)
Post / udvalg ntredukiiaostilling

JA

NEJ]

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
selger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 &r vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller szelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller saslger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisary board, med tilknytning

til sundhedsomradet pd en méde,

der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en méde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.8

@vrige omstendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familieer tilknytning)?

Versionsdato: 5. marts 2016
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