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1. Inledning
Sedan slutet av 1960-talet har kvinnor i Sverige erbjudits screening för
livmoderhalscancer. Verksamheten har varit framgångsrik och insjuknande
och död i livmoderhalscancer har sjunkit kraftigt sedan introduktionen.
Genom åren har utformning av screeningen justerats efter ökad erfarenhet
och tillgänglig kunskap. Socialstyrelsen ser nu över om
rekommendationerna behöver uppdateras då ny forskning kan ha tillkommit.
SBU fick förfrågan av Socialstyrelsen att ta fram ett vetenskapligt underlag
för användning av självprovtagning vid screening för livmoderhalscancer.
Underlaget kommer vara ett stöd i Socialstyrelsens översyn av
rekommendationerna för ett nationellt screeningprogram för
livmoderhalscancer. SBU utvärderar här det vetenskapliga underlaget för
självprovtagning av HPV, inklusive HPV som primärt screeningtest för
åldersgrupperna 23 till 29 år.

I detta vetenskapliga underlag använder vi ordet kvinnor generellt. Vi är
dock väl medvetna om att det finns individer som inte identifierar sig som
kvinnor men som kallas till screening för livmoderhalscancer. Vi hoppas att
alla som har en livmoderhals, oavsett kön eller könsidentitet, kan känna sig
inkluderade i underlaget.
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2. Bakgrund
Det har sedan år 2015, då Socialstyrelsens rekommendationer utfärdades,
tillkommit ny forskning om HPV-baserad screening, i synnerhet om
självprovtagning av HPV som ett enklare sätt att genomföra screening.

2.1 Acceptans av självprovtagning
HPV-självprovtagning innebär att kvinnan förses med provtagningsmaterial
och utför provtagningen på egen hand, istället för att en barnmorska eller
annan vårdgivare tar provet. Självprovtagningen ger bara svar på om
kvinnan bär på HPV, inte om det samtidigt finns en cellförändring.

År 2018 kallades en halv miljon kvinnor till gynekologisk cellprovskontroll
i Sverige. Av dessa deltog 61 procent inom 3 månader och 72 procent inom
12 månader (genomsnittet) . Om självprovtagning av HPV ska införas som
primär screeningmetod i Sverige är det viktigt att utreda om det kan påverka
deltagandet.

 Förebyggande av livmoderhalscancer i Sverige Verksamhetsberättelse och Årsrapport
2020 med data till och med 2019; Nationellt Kvalitetsregister för Cervixcancerprevention
(NKCx)

2.2 Diagnostisk tillförlighet för självprovtagning
som primär screeningmetod
Socialstyrelsens nationella screeningprogram för livmoderhalscancer
rekommenderar att kvinnor i åldern 30 till 70 år ska erbjudas
cellprovtagning, med analys för HPV-test med cytologisk triage, av HPV-
positiva. Provtagningen ska dessutom göras med vätskebaserad teknik. En
fördel med detta är att HPV-positiva kvinnor inte behöver återkomma för ny
provtagning med cytologi eftersom denna analys kan göras utifrån det
befintliga provet och därmed blir det inget bortfall. Om självprovtagning av
HPV ska införas som primär screeningmetod i Sverige kommer HPV-
positiva kvinnor behöva kallas för ett vårdgivartaget cellprov.

För att utvärdera den diagnostiska tillförlitligheten för självprovtagning av
HPV som primär screeningmetod, och generalisera resultaten till en svensk
kontext, bör man utgå från studier med samma diagnostiska förfarande som
används i Sverige idag, det vill säga triage av HPV-positiva med cytologiskt
prov.

1

1.
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Flertalet publicerade studier om självprovtagning av HPV är utförda på en
liten och selekterad population av kvinnor. För att relatera resultaten till
svenska förhållanden ska studierna även vara baserade på en
screeningpopulation.

2.3 Överensstämmelse mellan självprovtaget och
vårdgivartaget HPV-test
Tidigare systematiska översikter har visat på god överensstämmelse mellan
självprovtaget HPV-test och vårdgivartaget HPV-prov för PCR-baserade
metoder [1][2]. En systematisk översikt från år 2018 visade i en poolad
analys att den relativa sensitiviteten för CIN2+ var 99 procent för
självprovtaget jämfört mot vårdgivartaget HPV-test och den relativa
specificiteten var 98 procent [1]. Dessa resultat kom från studier som
använde en PCR-baserad metod för analys av HPV. För analysmetoder
baserade på en äldre metod med signalförstärkning (ej i bruk i Sverige
längre) var överensstämmelsen mellan självprovtaget och vårdgivartaget
HPV-test sämre [1].

2.4 HPV som primär screeninganalys för kvinnor
mellan 23 och 29 år
I nuvarande rekommendationer från Socialstyrelsen bör hälso- och
sjukvården erbjuda cellprovtagning med primäranalys för HPV för kvinnor
från 30 år till som lägst 64 år och fortsatt uppföljning till 70 år. För kvinnor i
åldern 23 till 29 år rekommenderas cellprovtagning med primär analys med
cytologi. Detta på grund av att prevalensen av HPV var högre hos yngre
kvinnor. Det är vanligt att kvinnor under 30 får en HPV-infektion, även med
HPV av högrisktyp. De flesta av dessa infektioner läker dock ut av sig själva
och få blir långvariga. Det kan därför finnas en risk för en överdiagnostik av
CIN2+ och onödig stigmatisering om primär HPV-analys används för yngre
kvinnor då de flesta av dessa cellförändringar återbildas av sig själva. En
behandling av alla skulle därmed innebära en överbehandling.

I SBU:s tidigare vetenskapliga underlag om screening fört
livmoderhalscancer från 2014 var specificiteten för HPV-test lägre hos
kvinnor under 30 år än hos äldre kvinnor enligt de inkluderade studierna [3].
Litteraturen hade oftast studerat kvinnor i allmänhet och inte specifikt
studerat effekt på cancer i denna åldersgrupp. År 2010 infördes vaccination
mot HPV för flickor i det svenska barnvaccinationsprogrammet. Detta
kompletterades med organiserad catch-up vaccination till artonårsåldern och
i vissa regioner upp till tjugosexårsåldern. Från augusti 2020 erbjuds HPV-
vaccination till alla barn i årskurs 5. De kvinnor som blivit erbjudna HPV-
vaccin är idag upp till 28 år och kallas till screening för livmoderhalscancer.
Eftersom antalet HPV-infektioner minskar bland vaccinerade är det relevant
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att på nytt utvärdera om man bör erbjuda cellprovtagning med analys för
HPV även för kvinnor under 30 år. Detta vetenskapliga underlag är delvis en
uppdatering på tidigare SBU-underlag [3] men med en smalare
frågeställning.
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3. Frågeställningar och metod

3.1 Frågeställningar

Självprovtagning

1. Vilken acceptans har självprovtagning av HPV, jämfört med
vårdgivartaget prov, som primär screeningmetod för kvinnor som kallas
till för livmoderhalscancer?

2. Vilken diagnostisk tillförlitlighet har självprovtagning av HPV, jämfört
med vårdgivartaget prov, som primär screeningmetod för att finna
CIN2+ hos kvinnor som deltar i screeningprogram för
livmoderhalscancer?

3. Vilken överensstämmelse har självprovtagning av HPV, jämfört med
vårdgivartaget prov, för att bekräfta HPV-infektion hos kvinnor?

Screeningmetod för kvinnor under 30 år

1. Vilken diagnostisk tillförlitlighet har primär HPV-analys jämfört med
cytologi som screeningmetod för kvinnor under 30 år (23 till 29 år)?

3.2 Urvalskriterier

Fråga 1: Acceptans av självprovtagning av HPV som primär
screeningmetod

Population: Kvinnor som kallas till screening för livmoderhalscancer

Indextest: Självprovtagning av HPV som primär screeningmetod

Jämförande test: Vårdgivartaget test (HPV, cytologi eller annat)

Utfall: Deltagande och acceptans

Studiedesign: Randomiserade kontrollerade studier

Övrigt:

Endast studier med en population ≥100•
Studier publicerade 2010 och framåt•
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Fråga 2: Diagnostisk tillförlitlighet av självprovtagning av HPV
som primär screeningmetod

Population: Kvinnor som screenas för livmoderhalscancer

Indextest:

Jämförande test: Vårdgivartaget HPV-test som primär screeningmetod
(och triage med cytologi hos HPV-positiva)

Referensstandard: Histopatolog

Utfall: Sensitivitet och specificitet för CIN2+

Studiedesign: Tvärsnittsstudier, kohortstudier och kontrollerade studier,
med eller utan randomisering

Övrigt:

Fråga 3: Överensstämmelse mellan självprovtaget och
vårdgivartaget HPV-prov

Population: Kvinnor

Indextest: Självprovtagning av HPV-test

Jämförande test: Vårdgivartaget HPV-test

Utfall: Överensstämmelse i onkogen och molekylär HPV-infektion

Studiedesign: Tvärsnittsstudier där samtliga deltagare måste ha tagit båda
testerna

Övrigt:

HPV-testet är begränsat till amplifieringstester såsom PCR, mRNA (ej
Hybrid Capture)

•

Prov taget i urin eller med tampong exkluderas•
Endast studier med en population ≥100•
Studier publicerade 2010 och framåt•

HPV-testet är begränsad till amplifieringstester såsom PCR, mRNA (ej
Hybrid Capture)

•

Provtaget i urin eller med tampong exkluderas•
Endast studier med en population ≥100•
Studier publicerade 2010 och framåt•
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Fråga 4: Primär HPV-analys som screeningmetod för kvinnor
under 30 år

Population: Kvinnor i åldrarna 23 till 30 års ålder som screenas för
livmoderhalscancer

Indextest: Primär HPV-analys som screeningmetod (triage med cytologi
hos HPV-positiva)

Jämförande test: Cytologi som screeningmetod (med eller utan triage)

Referensstandard: Histopatologi

Utfall: Sensitivitet och specificitet för CIN2+

Studiedesign: Tvärsnittsstudier, kohortstudier och kontrollerade studier,
med eller utan randomisering

Övrigt:

3.3 Process för urval av studier
Underlaget utfördes i enlighet med SBU:s metodbok [4]. Syftet med det
vetenskapliga underlaget är att få en objektiv kartläggning av kunskapsläget
utifrån genomförd forskning på området. Samtliga vetenskapliga studier
som är aktuella för underlagets frågeställningar identifierades och
granskades utifrån relevans och risk för systematiska fel.

3.3.1 Litteratursökning

Strukturerade och uttömmande litteratursökningar genomfördes för
projektets frågeställningar om screening för livmoderhalscancer med hjälp
av självprovtagning av HPV, och screening med HPV-analys. Sökningar
efter originalstudier begränsades till de tre databaser som bedömdes som
viktigast.

Exkluderar studier som inte särredovisar för denna åldersgrupp•
Prov taget i urin eller med tampong exkluderas•
Endast studier med vätskebaserad cytologi (LBC)•
Analysen och resultatet för det avsedda utfallet ska vara redovisat tydligt
i studien

•

Endast studier med en population ≥100•
Endast studier som utvärderar båda screeningstrategierna (indextest och
jämförande test) ingår

•
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Sökstrategin utformades och beslutades av projektgruppens
informationsspecialist, sakkunniga och projektledare. Sökstrategin
granskades av ytterligare en informationsspecialist på SBU. Fullständiga
sökdokumentationer redovisas i Bilaga 1.

Litteratursökning efter originalstudier och systematiska översikter,
metaanalyser och HTA-rapporter gjordes i februari 2021 i följande
databaser: Cochrane Library (Wiley), EMBASE (Embase.com) och Medline
(Ovid). Sökningar efter systematiska översikter, metaanalyser och HTA-
rapporter gjordes också i databaserna: CRD Database (Centre for Reviews
and Dissemination), Epistemonikos (Epistemonikos), International HTA
Database (INAHTA), KSR Evidence (Kleijnen Systematic Reviews Ltd.),
NHS Evidence Search (NICE), Prospero (Centre for Reviews and
Dissemination).

3.3.1.1 Avgränsningar

Sökningarna avgränsades till språken engelska, svenska, norska och danska.

Sökningarna för de tre frågeställningarna om självprovtagning avgränsades
till litteratur publicerad från och med år 2010 och framåt. Testmetoder som
använts dessförinnan är inte relevanta för frågeställningarna, och
projektgruppen bedömde därför att den avgränsningen inte medförde någon
risk att missa relevanta studier.

3.3.2 Bedömning av relevans

En projektledare vid SBU:s kansli granskade på abstraktsnivå de referenser
som identifierades i litteratursökningarna. De referenser som uppfyllde
urvalskriterierna, eller där det fanns en osäkerhet om de uppfyllde
kriterierna, beställdes i fulltext. Studierna granskades i fulltext av
projektledare vid SBU:s kansli och vid osäkerhet gick studien vidare till en
sakkunnig som bedömde om studierna uppfyllde de uppställda
urvalskriterierna. Studier som inte uppfyllde kriterierna exkluderades och
redovisas i Bilaga 2.

3.3.3 Bedömning av risk för bias

Risk för bias i de inkluderade studierna bedömdes med hjälp av SBU:s
granskningsmallar. Två projektledare vid SBU:s kansli bedömde varje
studie oberoende av varandra. Eventuella oenigheter löstes genom
diskussion i hela projektgruppen. Studier där risken för bias bedömdes som
hög exkluderades från analysen, men redovisas i Bilaga 2.
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3.3.4 Syntes

I de studier som hade låg till måttlig risk för bias extraherades betydelsefulla
data och sammanfattades i tabeller och, i de fall det var tillämpligt,
metaanalyser.

3.3.5 Bedömning av de sammanvägda resultatens tillförlitlighet

SBU har inte bedömt tillförlitligheten till resultaten men sammanfattar
överförbarheten av resultaten i en kommentar.
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4. Resultat

4.1 Acceptans för självprovtagning av HPV som
primär screeningmetod

4.1.1 Urval av studier

Litteratursökningen för självprovtagning av HPV (Bilaga 1) identifierade 1
542 referenser, varav 235 lästes i fulltext. Av dessa bedömdes 6 studier vara
relevanta för frågeställningen. Alla dessa studier bedömdes ha hög risk för
bias och redovisas i Bilaga 2.

4.1.2 Kommentar

Det saknas underlag för att bedöma hur självprovtagning påverkar
deltagandet i primär livmoderhalscancerscreening. Forskning visar att
självprovtagning av HPV ökar deltagandet för de kvinnor som uteblivit från
sin ordinarie screeningkallelse. I en systematisk översikt från år 2018 var
slutsatsen att om man skickade hem ett HPV- självprovtagningskit till dessa
kvinnor ökar sannolikheten för provtagning jämfört med att skicka
påminnelser om att få provet taget av vårdgivare på klinik [1]. Det är inte
självklart att resultaten från en population som uteblivet från besök kan
generaliseras till självprovtagning som primär screeningmetod för alla
kvinnor.

Vid litteraturgenomgången fann vi två studier utförda i Uppsala som var
relevanta för frågeställningen, men som hade för många faktorer som kunde
introducera bias (snedvridning) för att vi skulle kunna vara säkra på
resultaten kring deltagande och generalisera dessa till hela Sverige. Dessa
två studier kom från samma forskargrupp där kvinnor som deltog i det
ordinarie screeningprogrammet av livmoderhalscancer randomiserades till
två olika grupper: en självprovtagningsgrupp och en kontrollgrupp.
Kvinnorna i självprovtagningsgruppen fick en kallelse med en instruktion,
en provtagningsborste, ett FDA-kort samt ett frankerat returkuvert. I den ena
studien var studiedeltagarna mellan 30 och 49 år. Kontrollgruppen fick en
kallelse och hanterades enligt rutinen för gynekologisk cellprovtagning där
en barnmorska tar ett cellprov från livmodertappen för cytologisk analys [5].
I den andra studien var studiedeltagarna över 50 år och i kontrollgruppen
tog barnmorskan ett prov från livmoderhalsen enligt ordinarie rutin vid
tidpunkten, med skillnaden att provet analyserades för HPV. Även ett
positivt vårdgivartaget prov krävde nytt besök för triage [6]. Resultaten från
studierna pekar på att screeningdeltagandet för första provtagningstillfället
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ökar om man skickar ut ett HPV-test för självprovtagning (p <0.01). Det
finns dock risk för överskattning av resultaten. I studierna fick deltagarna i
självprovtagningsgruppen en påminnelse 3 veckor efter att
självprovtagningen skickats, medan deltagarna i kontrollgruppen fick en
påminnelse först efter 12 månader. Dessutom var provtagningen gratis för
kvinnorna i självprovtagningsgruppen medan de i kontrollgruppen fick
betala en avgift. Deltagandet för livmoderhalscancerscreening i dåvarande
Uppsala läns landsting låg under riksgenomsnittet  vid den tidpunkt då
studierna genomfördes, vilket gör det osäkert att extrapolera de relativa
skillnaderna i deltagande till hela landet. Uppföljningstiden för deltagandet i
studierna är oklar, men det absoluta deltagandet i självprovtagningsgruppen
i studierna (47 [5] och 53 procent [6]) underskrider det nationella
deltagandet både för 3 och 12 månader, såväl år 2014, då studien gjordes (57
respektive 70 procent), som i det nuvarande screeningprogrammet.

Förebyggande av livmoderhalscancer i Sverige Verksamhetsberättelse och Årsrapport
2015 med data till och med 2014; Nationellt Kvalitetsregister för Cervixcancerprevention
(NKCx).
 

Primär HPV-testning kräver triage eftersom inte alla som testats positivt kan
remitteras till uppföljning med kolposkopi. Vid vårdgivartagna prover med
vätskebaserad cytologi (LBC, liquid-based cytology) som triageras med
cytologi kräver detta inte något extra besök vilket däremot behöver ske vid
självprovtagning. Deltagandet behöver därför också värderas utifrån det
bortfall som kan uppkomma vid triagering då kvinnor som testats positivt
behöver uppsöka en mottagning för cellprovtagning.

Det finns svårigheter med att utvärdera deltagande då studier kring
populationsbaserad screening begränsas till studiedeltagare, rekryterade med
informerat samtycke. Dessa har begränsad generaliserbarhet till en allmän
population. Deltagande är också väldigt kontextberoende, där i princip
samma strategi kan ge väldigt olika resultat på deltaganden beroende på
vilken population de implementeras i. De populationer som överväger
implementering bör göra real-life studier med en försöksimplementering
som går att utvärdera och med möjlighet till reversibilitet om strategin visar
sig vara ineffektiv.

2

2. 

www.sbu.se/338 13(31)



4.2 Diagnostisk tillförlitlighet av självprovtagning
av HPV som primär screeningmetod

4.2.1 Urval av studier

Litteratursökningen kring självprovtagning av HPV (Bilaga 1) identifierade
1 542 referenser, varav 235 lästes i fulltext. Endast en studie bedömdes vara
relevant för frågeställningen [7]. Studien bedömdes ha måttlig risk för bias
och inkluderades i underlaget.

4.2.2 Beskrivning av de ingående studierna

Studien hade en non-inferiority design för att undersöka om
självprovtagning av HPV var lika bra på att upptäcka CIN2+ som ett
vårdgivartaget HPV-test [7]. Studiedeltagarna var kvinnor som i samband
med kallelse till det ordinarie screeningprogrammet för cellprovtagning med
cytologisk undersökning erbjöds att delta i en forskningsstudie. De 16 410
kvinnor (motsvarar 8 procent av de tillfrågade) som tackade ja till att ingå i
studien randomiserades till två grupper för screening med HPV-test; en
självprovtagningsgrupp och en kontrollgrupp. Kvinnorna i
självprovtagningsgruppen fick en provtagningsborste tillsammans med
instruktioner och ett frankerat returkuvert skickat hem till sig. Kvinnorna i
kontrollgruppen fick en kallelse till sin vårdcentral för att ta ett
vårdgivartaget HPV-prov. De kvinnorna i självprovtagningsgruppen med ett
positivt HPV-prov blev återkallade till sin vårdcentral för att ta ett cellprov
med cytologisk analys. För kvinnorna i kontrollgruppen gjordes ett
uppföljande triage med cytologi utan att kalla in kvinnan för att ta ett nytt
prov. Alla kvinnor (oavsett grupp) med avvikande cytologiskt resultat
remitterades till kolposkopi som utfördes enligt de standardiserade
procedurerna i Nederländerna, och de histologiska proverna undersöktes
enligt riktlinjerna.

4.2.3 Sammanfattning av resultaten

Resultaten från studien visade att detektion av CIN2+ var liknande mellan
självprovtagningsgruppen (111 (1,5 %) av 7 643) och kontrollgruppen (92
(1,5 %) av 6 282) med en relativ risk på 0,99 (95 % KI 0,75 till 1,31). Figur
4.1 redovisar den diagnostiska tillförlitligheten för de två
provtagningsmetoderna.
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4.2.4 Kommentar

Enligt en studie så var den diagnostiska tillförlitligheten liknande för
självprovtagning av HPV som för ett vårdgivartaget HPV-test [7]. Det finns
dock metodologiska problem i studien som kan påverka resultaten: (a)
Studien har en screeningpositiv design, det vill säga att endast de personer
som testade positivt vid indextestet (om HPV+ och sedan cytologi+ och
omvänt) gick igenom referensstandarden (CIN2+ i histopatologi). Det finns
fördelar med denna design då det kan bli låg följsamhet till att ta ett
uppföljande test för de vars första test var negativt. Det är också etiskt
tveksamt (och nästintill omöjligt) att ta biopsier på en stor
screeningpopulation. Det kan dock introduceras bias för specificiteten då
man inte kan fånga några fall av CIN2+ hos de kvinnor som var HPV-
negativa (b). Populationen i studien är förselekterad då de gjorde ett aktivt
val att delta i studien istället för att gå på den ordinarie kallelsen för
screening och endast 8,8 procent (16 410/187 473) tackade ja till studien.
Självprovtagning av HPV kan därmed inte riktigt ses som en primär
screeningmetod i den enda inkluderade studien, då en önskan att få delta i
studien kan ha byggt på en positiv inställning till att testa sig, och på ett
annat sätt än den som erbjöds som rutin. Även om grupperna i studien har
gjorts jämförbara med randomisering (intern validitet) kan det finnas vissa
problem med överförbarhet till en allmän screeningpopulation.

4.3 Överensstämmelse mellan självprovtaget och
vårdgivartaget HPV-prov

4.3.1 Urval av studier

Litteratursökningen kring självprovtagning av HPV (Bilaga 1) identifierade
1 542 referenser, varav 235 lästes i fulltext. Av dessa bedömdes 42 studier
vara relevanta för frågeställningen och 4 av dessa studier bedömdes ha hög
risk för bias (redovisas i Bilaga 2). Totalt bedömdes 38 studier ha låg eller
måttlig risk för bias och inkluderades i underlaget [8-45].
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4.3.2 Beskrivning av de ingående studierna

Det var en stor heterogenitet i val av population och designupplägg i de
inkluderade studierna (Bilaga 3, för beskrivning av studiernas
karakteristiska). De flesta av studierna var utförda på en selekterad
population av kvinnor som exempelvis uppsökt en vårdcentral för
gynekologiska besvär eller remitterats för positivt screeningtest. Vilken typ
av analysmetod av HPV som studierna använde skiljde sig åt och omkring
tio olika typer av HPV-tester ingår i underlaget. Vilket typ av prov som togs
av vårdgivare skiljde sig också; i vissa studier ett vätskebaserat cellprov och
i andra studier enbart ett HPV-test. I de flesta studier utförde kvinnorna
självprovtagningen på en klinik, enskilt i ett rum, innan de fick sitt prov
taget av vårdgivare. Det var endast i ett fåtal studier där kvinnorna fick
självprovtagningen hemskickad och utförde testningen i hemmet.

Överensstämmelsen mellan olika provtagningsmetoder kan sammanfattas på
olika sätt och vi valde att använda studiens kappavärde för
överensstämmelse i högrisk-HPV mellan självprovtagning och
vårdgivartaget test. Det finns tumregler för tolkning av kappavärde där:
≤0,20 är dålig överensstämmelse; 0,21–0,40 är svag; 0,41–0,60 är måttlig;
0,61–0,80 är bra och 0,81–1,00 är mycket bra överensstämmelse [4]. I Figur
4.2 redovisas resultaten från de inkluderade studierna. Då studierna är så
heterogena skulle det vara missvisande att göra en sammanvägning av
resultaten. Värt att notera är att de flesta studiers kappavärde hamnar på bra
eller mycket bra överensstämmelse.
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4.3.3 Kommentar

Frågan är väl studerad och överensstämmelsen mellan självprovtaget och
vårdgivartaget prov bedöms som god. Skillnaderna i resultaten mellan
studier kan bero på flera faktorer såsom: typ av provtagningsmaterial, hur
provet förvaras, vilken population som ingick i studien samt var
självprovtagningen ägde rum (hemma eller på klinik) [1]. Dessa olika
faktorer kan även påverka överförbarheten till svensk kontext. Då vi valde
att titta på överensstämmelsen mellan två olika provtagningssätt för ett
HPV-test, inkluderades endast studier där alla individer genomgick båda
HPV-testerna. Vill man undersöka den diagnostiska tillförlitligheten för
respektive testmetod så kan man även inkludera randomiserade,
kontrollerade studier [5] [6] [46] [47] [48]. Om två HPV-prover tas samma
dag finns det risk att cellprovtagningen kan gynna det först tagna provet
som kan fånga ett större cellmaterial. I majoriteten av de studier som ingår i
underlaget utfördes självprovtagningen innan ett vårdgivartaget cellprov.

4.4 Primär HPV-analys som screeningmetod för
kvinnor under 30 år

4.4.1 Urval av studier

Frågan om primär HPV-analys som screeningmetod har undersökts i ett
tidigare vetenskapligt underlag från SBU, där litteratursökning gjordes i
april år 2014 [3]. För detta vetenskapliga underlag har vi dels utgått från
tidigare underlag, dels kompletterat med en ny litteratursökning från år 2014
och framåt. Litteratursökningen genererade 9 584 referenser, varav 3 800
var publicerade från år 2014 och framåt. Av dessa lästes 169 studier i
fulltext och ingen bedömdes vara relevant för frågeställningen. Från det
gamla underlaget var en studie relevant för frågeställningen, och har tidigare
bedömts ha måttlig risk för bias [3]. Den vanligaste orsaken för exklusion
var att studierna inte särredovisade för ålder, inget triage med cytologi för
HPV-positiva eller att data för sensitivitet och specificitet för CIN2+ inte
rapporterades. Nedan beskrivs den studie som även ingick i underlaget år
2014 [49].
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4.4.2 Beskrivning av ingående studie

ARTISTIC är en populationsbaserad randomiserad studie från England som
jämför primär HPV-analys som screeningmetod med cytologi [49]. Studien
utfördes mellan åren 2001 till 2013 och totalt 25 078 kvinnor i åldrarna 20
till 64 år som kallades till livmoderhalscancerscreening gjorde både ett
vätskebaserat cytologiprov och ett HPV-test. Kvinnorna randomiserades till
två grupper: en där resultatet för både HPV och cytologi delgavs (och som
man agerade på) och en grupp som endast informerades om resultaten för
cytologi (resultatet för HPV var dolt och agerades inte på). Kvinnor med
höggradiga cellförändringar i cytologi remitterades till kolposkopi.
Kvinnorna i interventionsgruppen, där HPV-resultatet delgavs, som var
positiva för HPV och hade normal cytologi testades igen efter 12 månader.
Om de fortfarande var HPV-positiva så erbjöds de kolposkopi eller
upprepad HPV-testning efter 24 månader (om de då fortfarande var positiva
utfördes en kolposkopi). Studien inkluderar data från baslinjemätningen och
andra screeningomgången som genomfördes tre år senare. Data för
åldersgruppen 20 till 29 år särredovisas.

4.4.3 Sammanfattning av resultaten

Resultaten visade små skillnader både beträffande hur många som
remitterades till kolposkopi och hur många CIN2+ som
upptäcktes/missades. I Tabell 4.1 redovisas den diagnostiska
tillförlitligheten för de olika screeningstrategierna och resultaten uppvisar
inte någon betydande skillnad mellan jämförelserna. Data är från
interventionsgruppen, det vill säga de kvinnor där resultat för både HPV och
cytologi delgavs, för åldrarna 20 till 29 år (n=3 879, med 236 fall av CIN2+
vid andra screeningomgången).

Tabell 4.1 Relativ* sensitivitet och specificitet för CIN2+.

  CIN2+ som inte
upptäcktes
n (%)

Sensitivitet
(%, 95 % KI)

Remitterade till
kolposkopi
n (%)

Specificitet
(%, 95 % KI)

HPV med cytologi
triage

31 (13,1) 86,9
(81,9 till 90,9)

645 (16,6) 87,9
(86,8 till 89,0)

Cytologi med HPV
triage

27 (11,4) 88,6
(83,8 till 92,3)

696 (17,9) 86,6
(85,5 till 87,7)

*Relativt till den kombinerade testningen med både HPV och cytologi
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4.4.4 Studier som inte uppfyllde urvalskriterierna men som har
hög relevans för frågeställningen

SBU har inte beräknat sensitivitet och specificitet för de studier som inte
själva har redovisat dessa resultat, dessutom fattades det ofta viktiga data i
flera av studierna för att kunna göra en egen analys. För att ge vägledning
kring frågan om primär HPV-analys som screeningmetod för kvinnor under
30 år sammanfattar vi data från två studier som hade liknande upplägg för
screening för livmoderhalscancer som Socialstyrelsens nuvarande
rekommendationer. Vi bedömer att dessa studier har hög överförbarhet till
svenska förhållanden, eftersom både Kanada och Australien har liknande
organiserade program för livmoderhalscancerscreening som Sverige har
[50] [51].

4.4.4.1 HPV FOCAL

HPV FOCAL är en randomiserad populationsbaserad screeningstudie från
Kanada som jämför primär HPV-analys som screeningmetod (triage med
cytologi hos HPV-positiva) med cytologi (triage med HPV hos cytologi-
positiva) [51]. Totalt ingår 25 243 kvinnor i studien, varav 2 188 var kvinnor
i åldrarna 25 till 29 år. I Tabell 4.2 nedan visas resultat för HPV FOCAL,
från första screeningomgången [51] och fyraårsuppföljningen [52]. Studien
visar att vid första screeningomgången (baslinjemätning och
tolvmånadersuppföljning) så upptäckte primärscreening av HPV fler fall av
CIN2+ än cytologi för kvinnor mellan 25 och 29 år. Vid
fyraårsuppföljningen var det ingen betydande skillnad i CIN2+ för HPV
som primär screeningmetod jämfört med cytologi för samma åldersgrupp.
Dessa resultat tyder på att primär HPV-screening tidigarelägger diagnosen
av CIN2+. Tyvärr redovisas inga åldersspecifika uppgifter om antal eller
andel testpostiva eller testnegativa i någon av artiklarna. Man skulle kunna
se antal fall som återkallas till kolposkopi som ett indirekt mått på
specificitet. Data från den första screeningomgången visade att HPV som
primär screeningmetod hade mer än dubbelt så många remitteringar till
kolposkopi jämfört med cytologi för åldrarna 25 till 29 år. Dessvärre
särredovisas inte ålderspecifika data för fyraårsuppföljningen. Däremot
visade resultaten att bland de kvinnor som vara negativa för HPV eller
cytologi vid baslinjemätningen fanns det fler fall av CIN2+ i cytologiarmen
än i HPV-armen (p <.05).
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Tabell 4.2 Resultat för de två olika screeningstrategierna för kvinnor i åldern 25 till 29 år.

  HPV-screening
(triage med
cytologi)
(95 % KI)

Cytologi-screening
(triage med HPV)
(95 % KI)

Risk Ratio
(HPV vs
cytologi)
(95 % KI)

CIN2+ detektion vid första
screeningomgången
Antal/1 000

54,5
(41,0 till 72,1)

31,4
(21,5 till 45,6)

1,73
(1,08 till 2,78)

CIN2+ detektion upp till 48
månaders uppföljning
incidens/1 000

71,4
(55,8 till 91,0)

64,0
(49,3 till 82,8)

1,11
(0,78 till 1,60)

PPV för CIN2+ vid första
screeningomgången

32,0
(26,7 till 37,8

40,0
(29,1 till 52,0)

-

CIN2+ detektion vid 48 månaders
uppföljning för negativt resultat vid
baslinjemätningen
Incidens/1 000

15,7
(8,6 till 28,7)

33,0
(22,4 till 48,3)

0,48
(0,23 till 0,99)

Remitterad till kolposkopi vid första
screeningomgången
Antal/1 000

199,0
(178,5 till 221,1)

80,9
(64,2 till 101,5)

-

Remitterad till kolposkopi vid 48
månaders uppföljning
Antal/1 000

Finns inga
särredovisade data

Finns inga
särredovisade data

-

4.4.4.2 Compass

Compass är en randomiserad populationsbaserad screeningstudie (med
informerat samtycke från deltagarna) som jämför bland annat primär HPV-
analys som screeningmetod (triage med cytologi hos HPV-positiva) med
cytologi (triage med HPV hos cytologi-positiva) [50]. Totalt ingick 4 994
kvinnor i studien, varav 1 078 var kvinnor i åldrarna 25 till 33 år. Studien är
utförd i Australien, det första landet att introducera ett nationellt
vaccinationsprogram för HPV, med syfte att undersöka HPV som primär
screeningmetod i en vaccinerad population. Kvinnorna i studien benämnd
som ”den vaccinerade kohorten” är mellan 25 till 33 år gamla och har
tidigare blivit erbjudna HPV-vaccinering, med ett upptag av 50 till
70 procent. Data om varje enskild studiedeltagares vaccinationsstatus
saknas. I Tabell 4.3 redovisas resultatet från Compass-studien. I HPV-armen
upptäcktes fler fall av CIN2+ och fler kvinnor remitterades till kolposkopi
än i cytologiarmen, även i denna vaccinerade ålderskohort. Även om
skillnaden i upptäckta CIN2+ kan framstå som stor (5 gånger) så är
skillnaden inte statistiskt signifikant då utfallen är få (11 respektive 1).
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Tabell 4.3 Resultat för primär screening med HPV (n=418) eller
cytologi (n=211) för kvinnor i HPV-vaccinerade ålderskohorter.

  HPV-screening
(triage med cytologi)
(95 % KI)

Cytologi-screening
(triage med HPV)
(95 % KI)

CIN2+ detektion 2,6
(1,3 till 4,7)

0,5
(0,0 till 2,6)

Remittering till kolposkopi 8,1
(5,7 till 11,2)

4,7
(2,3 till 8,5)

4.4.5 Kommentar

Den inkluderade studien ARTISTIC har hög validitet för aktuella svenska
förhållanden, med det väsentliga undantaget att den aktuella populationen
inte var vaccinerad [49]. Testningen gjordes med metoder som idag inte
betraktas som helt moderna. Detta torde inte ha påverkat resultaten på något
avgörande sätt. Studien analyserade bland annat sensitivitet och specificitet
för CIN2+ mellan primär screening med cytologi (med HPV triage) och
HPV (med cytologi triage) och fann ingen betydande skillnad. Analysen av
resultaten för HPV-screening av kvinnor mellan 23 och 29 år hittar inte
någon betydande skillnad beträffande vad som tidigare är känt för kvinnor
över 30 år [3].

I studien från HPV FOCAL är screeningintervallen inte helt
överensstämmande med svenska förhållanden och en kolposkopisk
utredning sker av grupper som inte utreds direkt i Sverige. Emellertid är
flera förhållanden likartade och studiens huvudresultat bedöms ha god
relevans för Sverige.

Den australienska Compass-studien har också validitet för Sverige eftersom
den genomförs i ett välorganiserat screeningprogram, även om uppföljning
och utredning av HPV-positiva är mer aggressiv än här. Dess stora tillgång
är att den redovisar data för en till stor del vaccinerad population. Studien är
liten så stora skillnader i punktestimat (CIN2+ och kolposkopiremitteringar)
är inte statistiskt signifikanta.

Tillgängliga forskningsresultat för primär HPV-screening i denna
åldersgrupp är alltså mycket sparsamma och det är anmärkningsvärt att den
enda studien med god relevans och överförbarhet är 12 år gammal. En
rimlig slutsats av ofullständiga forskningsdata är att primär HPV-analys i
åldrarna 23–30, a) kan leda till tidigareläggning av upptäckt av CIN2+, b)
kan leda till ökat behov av kolposkopi initialt.

Konsekvenserna av tidigareläggande av CIN2+ är svåra att bedöma. De kan
möjligen bidra till att sänka cancerincidensen i denna åldersgrupp med få
cancerfall, men där har incidensen inte minskat sedan screening
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introducerats i Sverige – till skillnad från alla äldre
åldersgrupper.  Samtidigt ökar risken för detektion av självläkande CIN2-
förändringar och kommer att ställa krav på vårdprogram och kolposkopi för
att undvika skadlig överbehandling i en känslig åldersgrupp. Ökning av
kolposkopibehov får betraktas som initial eftersom erfarenhet från många
studier i andra ålderspopulationer visar att det följs av en sänkning efter
första screeningomgången. Kolposkopi är en belastad resurs som kan ha
svårigheter att klara även en initial volymökning. Det kan också ge problem
med överdiagnostik när kolposkopier ökar i en population där andelen med
CIN2+ kan förväntas att succesivt minska som en följd av vaccinationerna.

 https://www.socialstyrelsen.se/statistik-och-data/register/alla-register/cancerregistret/.
 

En möjlig hypotes är att primärscreening med HPV för kvinnor under 30 år
kan ge färre positiva screeningresultat i denna alltmer vaccinerade kohort,
än tidigare. I åldersgrupperna över 30 år får 9 procent av svenska deltagare
besked om ett positivt prov i HPV-screening.  Motsvarande svenska data för
åldersgruppen 23 till 29 år saknas naturligt nog men kan förväntas vara 2 till
3 gånger högre hos ovaccinerade [53]. Förekomsten av vaccintyper av HPV
(bland annat 16 och 18) sjunker i vaccinerade åldersgrupper så problemen
med hög överdiagnostik hos yngre kvinnor minskar [54].

 Förebyggande av livmoderhalscancer i Sverige Verksamhetsberättelse och Årsrapport
2020 med data till och med 2019; Nationellt Kvalitetsregister för Cervixcancerprevention
(NKCx)
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6. Ordförklaringar och förkortningar

Cellprov i
livmoderhalscancerscreening

Hela proceduren kring provtagning och analys. Analysen kan
antingen vara en cytologi eller ett HPV-test

CIN Cervical Intraepitelial Neoplasia, histologisk diagnos som kräver ett
vävnadsprov (biopsi) eller vävnad från till exempel en operation för
att kunna fastställas. CIN1 är lindrig, CIN2 måttlig och CIN3 grav
atypi eller dysplasi i cellerna

Cytologi Mikroskopisk undersökning av ett cellutstryk

HPV Humant papillomvirus (HPV) är en grupp virus som omfattar mer än
200 olika typer. HPV är en mycket smittsam sexuellt överförbar
infektion och de flesta människor infekteras med en eller flera olika
typer av viruset någon gång i livet

Högrisk HPV Tretton HPV-typer klassificeras som högriskvirus och kan orsaka
olika typer av cancer. HPV-typerna 16 och 18 är de vanligast
förekommande högrisktyperna och orsakar omkring 70 procent av
alla fall av livmoderhalscancer

Incidens

Kolposkopi Undersökning av livmodermunnen med syfte att ge närmare
information om avvikande celler som upptäckts i cellprov

Non-inferiority design Studiedesign för att visa att ny behandling åtminstone inte är sämre
än annan, ofta standardbehandling. Man sätter i förväg upp en
marginal för hur mycket sämre effekt vi kan tänka oss att acceptera
och ändå anse att den nya behandlingen är kliniskt likvärdigt med
jämförande behandling

Relativ sensitivitet Sensitiviteten av ett screeningtest där referensen är ett jämförande
test

Relativ specificitet Specificiteten av ett screeningtest där referensen är ett jämförande
test

Sensitivitet Egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som metoden
identifierar korrekt genom att utfalla positivt, det vill säga ge
onormalt resultat

Specificitet Egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska som metoden
identifierar korrekt (genom att utfalla negativt, det vill säga ge
normalt resultat)

Triage Kategorisering för vidare omhändertagande. I denna rapport avses
den undersökning som vid ett avvikande screeningtest görs för att
ytterligare utreda vilka som ska undersökas vidare

Antalet fall av en viss sjukdom som uppträder i en befolkning
under en viss tid; anges till exempel som antalet diagnoser per 1
000 invånare per år

•

Antalet av en viss studerad händelse i en klinisk prövning eller
kohortundersökning, dividerat med antalet deltagare i gruppen.
Graden av skillnad mellan två gruppers incidenstal kan uttryckas
genom att det ena divideras med det andra till en incidenskvot

•
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