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1. Inledning

Sedan slutet av 1960-talet har kvinnor i Sverige erbjudits screening for
livmoderhalscancer. Verksamheten har varit framgangsrik och insjuknande
och dod i livmoderhalscancer har sjunkit kraftigt sedan introduktionen.
Genom aren har utformning av screeningen justerats efter 6kad erfarenhet
och tillgdnglig kunskap. Socialstyrelsen ser nu 6ver om
rekommendationerna behdver uppdateras da ny forskning kan ha tillkommit.
SBU fick forfrdgan av Socialstyrelsen att ta fram ett vetenskapligt underlag
for anvandning av sjélvprovtagning vid screening for livmoderhalscancer.
Underlaget kommer vara ett stod 1 Socialstyrelsens dversyn av
rekommendationerna for ett nationellt screeningprogram for
livmoderhalscancer. SBU utvidrderar hér det vetenskapliga underlaget for
sjalvprovtagning av HPV, inklusive HPV som primért screeningtest for
aldersgrupperna 23 till 29 ar.

I detta vetenskapliga underlag anvénder vi ordet kvinnor generellt. Vi ér
dock vil medvetna om att det finns individer som inte identifierar sig som
kvinnor men som kallas till screening for livmoderhalscancer. Vi hoppas att
alla som har en livmoderhals, oavsett kon eller konsidentitet, kan kénna sig
inkluderade i underlaget.
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2. Bakgrund

Det har sedan ar 2015, da Socialstyrelsens rekommendationer utfardades,
tillkommit ny forskning om HPV-baserad screening, i synnerhet om
sjdlvprovtagning av HPV som ett enklare sétt att genomfora screening.

2.1 Acceptans av sjdlvprovtagning

HPV-sjdlvprovtagning innebir att kvinnan forses med provtagningsmaterial
och utfor provtagningen pa egen hand, istéllet for att en barnmorska eller
annan vardgivare tar provet. Sjalvprovtagningen ger bara svar pd om
kvinnan bér p&d HPV, inte om det samtidigt finns en cellfordndring.

Ar 2018 kallades en halv miljon kvinnor till gynekologisk cellprovskontroll
1 Sverige. Av dessa deltog 61 procent inom 3 ménader och 72 procent inom
12 ménader (genomsnittet)l. Om sjalvprovtagning av HPV ska inforas som
primér screeningmetod 1 Sverige dr det viktigt att utreda om det kan pdverka
deltagandet.

I Férebyggande av livmoderhalscancer i Sverige Verksamhetsberittelse och Arsrapport
2020 med data till och med 2019; Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention
(NKCx)

2.2 Diagnostisk tillforlighet for sjalvprovtagning
som primdr screeningmetod

Socialstyrelsens nationella screeningprogram for livmoderhalscancer
rekommenderar att kvinnor i aldern 30 till 70 ar ska erbjudas
cellprovtagning, med analys for HPV-test med cytologisk triage, av HPV-
positiva. Provtagningen ska dessutom goras med vitskebaserad teknik. En
fordel med detta ar att HPV-positiva kvinnor inte behover dterkomma for ny
provtagning med cytologi eftersom denna analys kan goras utifran det
befintliga provet och ddrmed blir det inget bortfall. Om sjélvprovtagning av
HPYV ska inforas som primir screeningmetod 1 Sverige kommer HPV-
positiva kvinnor behova kallas for ett vardgivartaget cellprov.

For att utvirdera den diagnostiska tillforlitligheten for sjdlvprovtagning av
HPV som primér screeningmetod, och generalisera resultaten till en svensk
kontext, bér man utgé fran studier med samma diagnostiska forfarande som
anvénds i Sverige idag, det vill sdga triage av HPV-positiva med cytologiskt
prov.
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Flertalet publicerade studier om sjdlvprovtagning av HPV ar utforda pa en
liten och selekterad population av kvinnor. For att relatera resultaten till
svenska forhallanden ska studierna dven vara baserade pa en
screeningpopulation.

2.3 Overensstimmelse mellan sjilvprovtaget och
vardgivartaget HPV-test

Tidigare systematiska dversikter har visat pa god dverensstimmelse mellan
sjdlvprovtaget HPV-test och vardgivartaget HPV-prov for PCR-baserade
metoder [1][2]. En systematisk oversikt fran ar 2018 visade i en poolad
analys att den relativa sensitiviteten for CIN2+ var 99 procent for
sjalvprovtaget jamfort mot vardgivartaget HPV-test och den relativa
specificiteten var 98 procent [1]. Dessa resultat kom fran studier som
anvinde en PCR-baserad metod for analys av HPV. For analysmetoder
baserade pa en dldre metod med signalforstarkning (ej 1 bruk i Sverige
langre) var Overensstimmelsen mellan sjidlvprovtaget och vardgivartaget
HPV-test sdmre [1].

2.4 HPV som primar screeninganalys for kvinnor
mellan 23 och 29 ar

I nuvarande rekommendationer fran Socialstyrelsen bor hilso- och
sjukvarden erbjuda cellprovtagning med priméranalys for HPV for kvinnor
fran 30 ar till som ldgst 64 ar och fortsatt uppfoljning till 70 ar. Fér kvinnor i
aldern 23 till 29 &r rekommenderas cellprovtagning med primér analys med
cytologi. Detta pé grund av att prevalensen av HPV var hogre hos yngre
kvinnor. Det &r vanligt att kvinnor under 30 fir en HPV-infektion, 4ven med
HPV av hogrisktyp. De flesta av dessa infektioner lédker dock ut av sig sjilva
och 4 blir ldngvariga. Det kan darfor finnas en risk for en 6verdiagnostik av
CIN2+ och onddig stigmatisering om primér HPV-analys anvénds for yngre
kvinnor da de flesta av dessa cellforandringar dterbildas av sig sjilva. En
behandling av alla skulle ddrmed innebéra en dverbehandling.

I SBU:s tidigare vetenskapliga underlag om screening fort
livmoderhalscancer fran 2014 var specificiteten for HPV-test lagre hos
kvinnor under 30 &r 4n hos éldre kvinnor enligt de inkluderade studierna [3].
Litteraturen hade oftast studerat kvinnor i allménhet och inte specifikt
studerat effekt pa cancer i denna aldersgrupp. Ar 2010 inférdes vaccination
mot HPV for flickor i det svenska barnvaccinationsprogrammet. Detta
kompletterades med organiserad catch-up vaccination till artonarsaldern och
1 vissa regioner upp till tjugosexarsaldern. Fran augusti 2020 erbjuds HPV-
vaccination till alla barn 1 &rskurs 5. De kvinnor som blivit erbjudna HPV-
vaccin dr idag upp till 28 ar och kallas till screening for livmoderhalscancer.
Eftersom antalet HPV-infektioner minskar bland vaccinerade ér det relevant
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att pa nytt utvirdera om man bor erbjuda cellprovtagning med analys for
HPYV éven f6r kvinnor under 30 ar. Detta vetenskapliga underlag &r delvis en
uppdatering pa tidigare SBU-underlag [3] men med en smalare
fragestillning.

www.sbu.se/338 6(31)



3. Fragestallningar och metod

3.1 Fragestallningar

Sjdlvprovtagning

1. Vilken acceptans har sjdlvprovtagning av HPV, jamfort med
vardgivartaget prov, som primdr screeningmetod for kvinnor som kallas
till for livmoderhalscancer?

2. Vilken diagnostisk tillforlitlighet har sjdlvprovtagning av HPV, jamfort
med vardgivartaget prov, som primér screeningmetod for att finna
CIN2+ hos kvinnor som deltar i screeningprogram for
livmoderhalscancer?

3. Vilken dverensstimmelse har sjélvprovtagning av HPV, jamfort med
vardgivartaget prov, for att bekrafta HPV-infektion hos kvinnor?

Screeningmetod for kvinnor under 30 ar

1. Vilken diagnostisk tillforlitlighet har primdr HPV-analys jamfort med
cytologi som screeningmetod for kvinnor under 30 ar (23 till 29 ar)?

3.2 Urvalskriterier

Fraga 1: Acceptans av sjdlvprovtagning av HPV som primar
screeningmetod

Population: Kvinnor som kallas till screening for livmoderhalscancer
Indextest: Sjilvprovtagning av HPV som primér screeningmetod
Jamforande test: Vardgivartaget test (HPV, cytologi eller annat)
Utfall: Deltagande och acceptans

Studiedesign: Randomiserade kontrollerade studier

Ovrigt:

Endast studier med en population >100

Studier publicerade 2010 och framat
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Fraga 2: Diagnostisk tillforlitlighet av sjdlvprovtagning av HPV
som primdr screeningmetod

Population: Kvinnor som screenas for livmoderhalscancer
Indextest:

Jamforande test: Virdgivartaget HPV-test som primér screeningmetod
(och triage med cytologi hos HPV-positiva)

Referensstandard: Histopatolog
Utfall: Sensitivitet och specificitet for CIN2+

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

Ovrigt:
HPV-testet dr begrinsat till amplifieringstester sésom PCR, mRNA (ej
Hybrid Capture)
Prov taget i urin eller med tampong exkluderas

Endast studier med en population >100

Studier publicerade 2010 och framat

Fraga 3: Overensstimmelse mellan sjilvprovtaget och
vardgivartaget HPV-prov

Population: Kvinnor

Indextest: Sjilvprovtagning av HPV-test

Jamforande test: Vardgivartaget HPV-test

Utfall: Overensstimmelse i onkogen och molekylir HPV-infektion

Studiedesign: Tvérsnittsstudier dir samtliga deltagare méste ha tagit bada
testerna

Ovrigt:
HPV-testet dr begrinsad till amplifieringstester saisom PCR, mRNA (ej
Hybrid Capture)
Provtaget i urin eller med tampong exkluderas

Endast studier med en population >100

Studier publicerade 2010 och framat
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Fraga 4: Primar HPV-analys som screeningmetod for kvinnor
under 30 ar

Population: Kvinnor i dldrarna 23 till 30 ars alder som screenas for
livmoderhalscancer

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

Jamforande test: Cytologi som screeningmetod (med eller utan triage)
Referensstandard: Histopatologi
Utfall: Sensitivitet och specificitet for CIN2+

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

Ovrigt:

Exkluderar studier som inte sdrredovisar for denna aldersgrupp

Prov taget i urin eller med tampong exkluderas

Endast studier med vétskebaserad cytologi (LBC)

Analysen och resultatet for det avsedda utfallet ska vara redovisat tydligt
1 studien

Endast studier med en population >100

Endast studier som utvérderar bada screeningstrategierna (indextest och
jamforande test) ingér

3.3 Process for urval av studier

Underlaget utfordes i enlighet med SBU:s metodbok [4]. Syftet med det
vetenskapliga underlaget dr att f4 en objektiv kartliggning av kunskapslédget
utifran genomford forskning pd omridet. Samtliga vetenskapliga studier
som &r aktuella for underlagets fragestillningar identifierades och
granskades utifran relevans och risk for systematiska fel.

3.3.1 Litteratursokning

Strukturerade och uttémmande litteratursokningar genomfordes for
projektets fragestdllningar om screening for livmoderhalscancer med hjilp
av sjdlvprovtagning av HPV, och screening med HPV-analys. Sokningar
efter originalstudier begrénsades till de tre databaser som bedomdes som
viktigast.
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Sokstrategin utformades och beslutades av projektgruppens
informationsspecialist, sakkunniga och projektledare. Sokstrategin
granskades av ytterligare en informationsspecialist pa SBU. Fullstdndiga
sokdokumentationer redovisas i Bilaga 1.

Litteratursdkning efter originalstudier och systematiska dversikter,
metaanalyser och HTA-rapporter gjordes i februari 2021 i foljande
databaser: Cochrane Library (Wiley), EMBASE (Embase.com) och Medline
(Ovid). Sokningar efter systematiska dversikter, metaanalyser och HTA-
rapporter gjordes ocksa 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 Avgrénsningar

Sokningarna avgransades till spraken engelska, svenska, norska och danska.

Sokningarna for de tre fragestéllningarna om sjilvprovtagning avgrénsades
till litteratur publicerad fran och med ar 2010 och framat. Testmetoder som
anvints dessforinnan &r inte relevanta for fragestéllningarna, och
projektgruppen bedomde dérfor att den avgransningen inte medférde nagon
risk att missa relevanta studier.

3.3.2 Bedomning av relevans

En projektledare vid SBU:s kansli granskade pé abstraktsnivd de referenser
som identifierades 1 litteratursokningarna. De referenser som uppfyllde
urvalskriterierna, eller dér det fanns en osdkerhet om de uppfyllde
kriterierna, bestélldes 1 fulltext. Studierna granskades 1 fulltext av
projektledare vid SBU:s kansli och vid osédkerhet gick studien vidare till en
sakkunnig som beddmde om studierna uppfyllde de uppstillda
urvalskriterierna. Studier som inte uppfyllde kriterierna exkluderades och
redovisas 1 Bilaga 2.

3.3.3 Bedomning av risk for bias

Risk for bias i de inkluderade studierna bedémdes med hjilp av SBU:s
granskningsmallar. Tva projektledare vid SBU:s kansli bedomde varje
studie oberoende av varandra. Eventuella oenigheter 16stes genom
diskussion i hela projektgruppen. Studier dér risken for bias bedomdes som
hog exkluderades frén analysen, men redovisas i Bilaga 2.
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3.3.4 Syntes

I de studier som hade lag till mattlig risk for bias extraherades betydelsefulla
data och sammanfattades i tabeller och, i de fall det var tillampligt,
metaanalyser.

3.3.5 Bedomning av de sammanvigda resultatens tillforlitlighet

SBU har inte bedomt tillforlitligheten till resultaten men sammanfattar
overforbarheten av resultaten i en kommentar.
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4. Resultat

4.1 Acceptans for sjdlvprovtagning av HPV som
primar screeningmetod

4.1.1 Urval av studier

Litteratursdkningen for sjdlvprovtagning av HPV (Bilaga 1) identifierade 1
542 referenser, varav 235 lastes 1 fulltext. Av dessa bedomdes 6 studier vara
relevanta for frigestdllningen. Alla dessa studier bedomdes ha hog risk for
bias och redovisas 1 Bilaga 2.

4.1.2 Kommentar

Det saknas underlag for att bedoma hur sjélvprovtagning paverkar
deltagandet 1 primér livmoderhalscancerscreening. Forskning visar att
sjdlvprovtagning av HPV okar deltagandet for de kvinnor som uteblivit frin
sin ordinarie screeningkallelse. I en systematisk dversikt fran ar 2018 var
slutsatsen att om man skickade hem ett HPV- sjdlvprovtagningskit till dessa
kvinnor 6kar sannolikheten for provtagning jaimfort med att skicka
paminnelser om att fa provet taget av vardgivare pa klinik [1]. Det &r inte
sjalvklart att resultaten frdn en population som uteblivet fran besok kan
generaliseras till sjdlvprovtagning som primér screeningmetod for alla
kvinnor.

Vid litteraturgenomgangen fann vi tva studier utforda i Uppsala som var
relevanta for fragestéllningen, men som hade for ménga faktorer som kunde
introducera bias (snedvridning) for att vi skulle kunna vara sékra pa
resultaten kring deltagande och generalisera dessa till hela Sverige. Dessa
tva studier kom fran samma forskargrupp dar kvinnor som deltog i det
ordinarie screeningprogrammet av livmoderhalscancer randomiserades till
tva olika grupper: en sjilvprovtagningsgrupp och en kontrollgrupp.
Kvinnorna i sjdlvprovtagningsgruppen 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 ar. Kontrollgruppen fick en
kallelse och hanterades enligt rutinen for gynekologisk cellprovtagning dér
en barnmorska tar ett cellprov fran livmodertappen for cytologisk analys [5].
I den andra studien var studiedeltagarna dver 50 dr och i kontrollgruppen
tog barnmorskan ett prov fran livmoderhalsen enligt ordinarie rutin vid
tidpunkten, med skillnaden att provet analyserades for HPV. Aven ett
positivt vardgivartaget prov krdvde nytt besok for triage [6]. Resultaten fran
studierna pekar pa att screeningdeltagandet for forsta provtagningstillfallet
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okar om man skickar ut ett HPV-test for sjélvprovtagning (p <0.01). Det
finns dock risk for 6verskattning av resultaten. I studierna fick deltagarna 1
sjalvprovtagningsgruppen en paminnelse 3 veckor efter att
sjalvprovtagningen skickats, medan deltagarna i kontrollgruppen fick en
paminnelse forst efter 12 ménader. Dessutom var provtagningen gratis for
kvinnorna i sjdlvprovtagningsgruppen medan de i kontrollgruppen fick
betala en avgift. Deltagandet for livmoderhalscancerscreening i ddvarande
Uppsala lins landsting 14g under riksgenomsnittet? vid den tidpunkt da
studierna genomfordes, vilket gor det osdkert att extrapolera de relativa
skillnaderna i deltagande till hela landet. Uppfoljningstiden for deltagandet 1
studierna &r oklar, men det absoluta deltagandet i sjdlvprovtagningsgruppen
i studierna (47 [5] och 53 procent [6]) underskrider det nationella
deltagandet bade for 3 och 12 manader, savil ar 2014, da studien gjordes (57
respektive 70 procent), som i det nuvarande screeningprogrammet.

2. Forebyggande av livmoderhalscancer i Sverige Verksamhetsberittelse och Arsrapport
2015 med data till och med 2014; Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention
(NKCx).

Primér HPV-testning kréver triage eftersom inte alla som testats positivt kan
remitteras till uppfoljning med kolposkopi. Vid vardgivartagna prover med
vitskebaserad cytologi (LBC, liquid-based cytology) som triageras med
cytologi kréver detta inte ndgot extra besok vilket ddremot behover ske vid
sjalvprovtagning. Deltagandet behover darfor ocksd virderas utifran det
bortfall som kan uppkomma vid triagering d& kvinnor som testats positivt
behdver uppsoka en mottagning for cellprovtagning.

Det finns svarigheter med att utvédrdera deltagande da studier kring
populationsbaserad screening begrinsas till studiedeltagare, rekryterade med
informerat samtycke. Dessa har begransad generaliserbarhet till en allmén
population. Deltagande dr ocksé vildigt kontextberoende, dir 1 princip
samma strategi kan ge vildigt olika resultat pd deltaganden beroende pa
vilken population de implementeras 1. De populationer som dvervéager
implementering bor gora real-life studier med en forsoksimplementering
som gar att utvirdera och med mojlighet till reversibilitet om strategin visar
sig vara ineffektiv.
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4.2 Diagnostisk tillforlitlighet av sjalvprovtagning
av HPV som primar screeningmetod

4.2.1 Urval av studier

Litteratursokningen kring sjalvprovtagning av HPV (Bilaga 1) identifierade
1 542 referenser, varav 235 lastes i fulltext. Endast en studie bedémdes vara
relevant for fragestéllningen [7]. Studien bedomdes ha mattlig risk for bias
och inkluderades i underlaget.

4.2.2 Beskrivning av de ingdende studierna

Studien hade en non-inferiority design for att undersdka om
sjalvprovtagning av HPV var lika bra pé att upptdcka CIN2+ som ett
vérdgivartaget HPV-test [7]. Studiedeltagarna var kvinnor som i samband
med kallelse till det ordinarie screeningprogrammet for cellprovtagning med
cytologisk undersokning erbjods att delta i en forskningsstudie. De 16 410
kvinnor (motsvarar 8 procent av de tillfrigade) som tackade ja till att ingd i
studien randomiserades till tvd grupper for screening med HPV-test; en
sjalvprovtagningsgrupp och en kontrollgrupp. Kvinnorna i
sjdlvprovtagningsgruppen fick en provtagningsborste tillsammans med
instruktioner och ett frankerat returkuvert skickat hem till sig. Kvinnorna 1
kontrollgruppen fick en kallelse till sin vardcentral for att ta ett
vardgivartaget HPV-prov. De kvinnorna 1 sjdlvprovtagningsgruppen med ett
positivt HPV-prov blev éterkallade till sin virdcentral for att ta ett cellprov
med cytologisk analys. For kvinnorna 1 kontrollgruppen gjordes ett
uppfoljande triage med cytologi utan att kalla in kvinnan for att ta ett nytt
prov. Alla kvinnor (oavsett grupp) med avvikande cytologiskt resultat
remitterades till kolposkopi som utfordes enligt de standardiserade
procedurerna i Nederldnderna, och de histologiska proverna undersoktes
enligt riktlinjerna.

4.2.3 Sammanfattning av resultaten

Resultaten frén studien visade att detektion av CIN2+ var liknande mellan
sjdlvprovtagningsgruppen (111 (1,5 %) av 7 643) och kontrollgruppen (92
(1,5 %) av 6 282) med en relativ risk pa 0,99 (95 % K1 0,75 till 1,31). Figur
4.1 redovisar den diagnostiska tillforlitligheten for de tva
provtagningsmetoderna.
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Figur 4.1 Diagnostisk tillforlitlighet for CIN2+ for HPV-analys med PCR-baserad teknik
och triage med cytologi for HPV positiva.

Sample Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
collection TP FP FN TN (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Clinician 106 359 4 5831 0.96(0.91;0.99) 0.94(0.94;0.95) : | [ ]
Self 78 458 6 7074 0.93(0.85;0.979 0.94(0.93;0.94) B ] [ |

| — (— A — [
0020406081 00204060381

4.2.4 Kommentar

Enligt en studie sa var den diagnostiska tillforlitligheten liknande for
sjdlvprovtagning av HPV som for ett vardgivartaget HPV-test [7]. Det finns
dock metodologiska problem i studien som kan paverka resultaten: (a)
Studien har en screeningpositiv design, det vill sdga att endast de personer
som testade positivt vid indextestet (om HPV+ och sedan cytologi+ och
omvént) gick igenom referensstandarden (CIN2+ i histopatologi). Det finns
fordelar med denna design dé det kan bli lag foljsamhet till att ta ett
uppfoljande test for de vars forsta test var negativt. Det dr ocksa etiskt
tveksamt (och néstintill omgjligt) att ta biopsier pa en stor
screeningpopulation. Det kan dock introduceras bias for specificiteten da
man inte kan finga ndgra fall av CIN2+ hos de kvinnor som var HPV-
negativa (b). Populationen i studien &r forselekterad d& de gjorde ett aktivt
val att delta 1 studien istillet for att ga pé den ordinarie kallelsen for
screening och endast 8,8 procent (16 410/187 473) tackade ja till studien.
Sjilvprovtagning av HPV kan didrmed inte riktigt ses som en primér
screeningmetod i den enda inkluderade studien, da en 6nskan att fa delta i
studien kan ha byggt pé en positiv instéllning till att testa sig, och pa ett
annat siitt &n den som erbjdds som rutin. Aven om grupperna i studien har
gjorts jamforbara med randomisering (intern validitet) kan det finnas vissa
problem med Overforbarhet till en allmén screeningpopulation.

4.3 Overensstimmelse mellan sjilvprovtaget och
vardgivartaget HPV-prov

4.3.1 Urval av studier

Litteratursokningen kring sjialvprovtagning av HPV (Bilaga 1) identifierade
1 542 referenser, varav 235 lastes i fulltext. Av dessa bedomdes 42 studier
vara relevanta for fragestillningen och 4 av dessa studier bedomdes ha hog
risk for bias (redovisas i Bilaga 2). Totalt bedomdes 38 studier ha 14g eller
mattlig risk for bias och inkluderades 1 underlaget [8-45].
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4.3.2 Beskrivning av de ingdende studierna

Det var en stor heterogenitet i val av population och designuppliagg i de
inkluderade studierna (Bilaga 3, for beskrivning av studiernas
karakteristiska). De flesta av studierna var utforda pa en selekterad
population av kvinnor som exempelvis uppsokt en vardcentral for
gynekologiska besvér eller remitterats for positivt screeningtest. Vilken typ
av analysmetod av HPV som studierna anvéande skiljde sig at och omkring
tio olika typer av HPV-tester ingar i underlaget. Vilket typ av prov som togs
av vardgivare skiljde sig ocksai; 1 vissa studier ett vitskebaserat cellprov och
1 andra studier enbart ett HPV-test. I de flesta studier utférde kvinnorna
sjalvprovtagningen pa en klinik, enskilt i ett rum, innan de fick sitt prov
taget av virdgivare. Det var endast i ett fatal studier dér kvinnorna fick
sjalvprovtagningen hemskickad och utforde testningen i hemmet.

Overensstimmelsen mellan olika provtagningsmetoder kan sammanfattas pa
olika sitt och vi valde att anvénda studiens kappavérde for
overensstammelse 1 hogrisk-HPV mellan sjilvprovtagning och
vardgivartaget test. Det finns tumregler for tolkning av kappavarde dar:
<0,20 &r délig 6verensstimmelse; 0,21-0,40 &r svag; 0,41-0,60 ar mattlig;
0,61-0,80 &r bra och 0,81-1,00 &r mycket bra 6verensstimmelse [4]. | Figur
4.2 redovisas resultaten fran de inkluderade studierna. Da studierna &r sa
heterogena skulle det vara missvisande att géra en sammanvéagning av
resultaten. Virt att notera &r att de flesta studiers kappavarde hamnar pé bra
eller mycket bra overensstimmelse.
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Figur 4.2 En forest plot Gver varje studies kappavérde, tillhérande konfidensintervall

samt grad av dverrensstimmelse mellan provtagningsmetoderna.

Kappa Kappa
Study, year Kappa SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Ajenifuja, 2018 0.47 0.1327 0.2% 0.47(0.21,0.73)
Asciutto, 2017 0.82  0.0459 1.6% 0.82(0.73,0.91)
Asciutto, 2018 0.57  0.0612 0.9% 0.57(0.45,0.69)
Bergengren, 2018 0.66 0.0663 0.8% 0.66 (0.53,0.79)
Campos, 2014 0.72  0.0663 0.8% 0.72(0.59, 0.85)
Catarino, 2015 0.64 0.0714 0.7% 0.64 (0.50,0.78)
Catarino, 2017 0.64 0.09 0.4% 0.64 (0.46,0.82)
Chen, 2016 0.95 0.0204 8.0% 0.95(0.91,0.99)
Chernesky, 2014 0.63  0.0306 3.6% 0.63(0.57,0.69)
Cho, 2019 0.51  0.1071 0.3% 0.51(0.30,0.72)
Cho, 2020 0.56  0.0561 1.1% 0.56 (0.45,0.67)
Darlin, 2012 0.67 0.0714 0.7% 0.67(0.53,0.81)
Des Marais, 2018 0.66 0.0918 0.4% 0.66 (0.48, 0.84)
Dijkstra, 2012 0.7 0.051 1.3% 0.70(0.60, 0.80)
Du, 2021 091 0.0102 32.0% 0.91(0.89, 0.93)
El-Zein, 2018 0.81 0.0153 14.2% 0.81(0.78,0.84)
Geraets, 2013 0.73  0.0561 1.1% 0.73(0.62,0.84)
Guan, 2013 0.8 0.051 1.3% 0.80(0.70, 0.90)
Haguenoer, 2014 0.72  0.0306 3.6% 0.72(0.66, 0.78)
Jentschke, 2016 0.82  0.0459 1.6% 0.82(0.73,0.91)
Ketelaars, 2017 0.81 0.0255 5.1% 0.81(0.76, 0.86)
Leeman, 2017 0.8 0.0612 0.9% 0.80(0.68, 0.92)
Leinonen, 2018 0.64 0.0765 0.6% 0.64(0.49,0.79)
Onuma, 2020 0.76  0.0663 0.8% 0.76 (0.63, 0.89)
Phoolcharoen, 2018 0.46  0.0561 1.1% 0.46 (0.35,0.57)
Reisner, 2018 0.75 0.0816 0.5% 0.75(0.59, 0.91)
Rohner, 2020 0.57 0.051 1.3% 0.57(0.47,0.67)
Saidu, 2021 0.72 0.026 4.9% 0.72(0.67,0.77)
Satake, 2020 0.85 0.0459 1.6% 0.85(0.76,0.94)
Saville, 2020 0.68  0.0408 2.0% 0.68 (0.60, 0.76)
Senkomago, 2018 0.55 0.051 1.3% 0.55(0.45, 0.65)
Stanczuk, 2015 0.68 0.1423 0.2% 0.68(0.40, 0.96)
Ting, 2013 0.59 0.051 1.3% 0.59 (0.49, 0.69)
Toliman, 2019 0.77  0.0357 2.6% 0.77(0.70, 0.84)
Tranberg, 2018 0.7 0.0612 0.9% 0.70(0.58, 0.82)
van Baar, 2012 0.725  0.0602 0.9% 0.72(0.61,0.84)

Heterogeneity: Chi?=407.13, df=35 (P<0.00001); I>=91%
Test for overall effect: Z=139.69 (P<0.00001)
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4.3.3 Kommentar

Fragan r vil studerad och dverensstimmelsen mellan sjdlvprovtaget och
vardgivartaget prov bedoms som god. Skillnaderna i resultaten mellan
studier kan bero pa flera faktorer sdsom: typ av provtagningsmaterial, hur
provet forvaras, vilken population som ingick i1 studien samt var
sjdlvprovtagningen dgde rum (hemma eller pé klinik) [1]. Dessa olika
faktorer kan dven paverka dverforbarheten till svensk kontext. D4 vi valde
att titta pd Overensstimmelsen mellan tvé olika provtagningssétt for ett
HPV-test, inkluderades endast studier dér alla individer genomgick bada
HPV-testerna. Vill man undersoka den diagnostiska tillforlitligheten for
respektive testmetod sa kan man dven inkludera randomiserade,
kontrollerade studier [5] [6] [46] [47] [48]. Om tvd HPV-prover tas samma
dag finns det risk att cellprovtagningen kan gynna det forst tagna provet
som kan fanga ett storre cellmaterial. I majoriteten av de studier som ingér i
underlaget utfordes sjilvprovtagningen innan ett vardgivartaget cellprov.

4.4 Primar HPV-analys som screeningmetod for
kvinnor under 30 ar

4.4.1 Urval av studier

Fragan om primédr HPV-analys som screeningmetod har undersokts i ett
tidigare vetenskapligt underlag fran SBU, dér litteratursokning gjordes 1
april 4r 2014 [3]. For detta vetenskapliga underlag har vi dels utgatt fran
tidigare underlag, dels kompletterat med en ny litteratursdkning fran ar 2014
och framat. Litteratursokningen genererade 9 584 referenser, varav 3 800
var publicerade fran ar 2014 och framat. Av dessa ldstes 169 studier 1
fulltext och ingen beddmdes vara relevant for fragestallningen. Fran det
gamla underlaget var en studie relevant for fragestillningen, och har tidigare
beddmts ha mattlig risk for bias [3]. Den vanligaste orsaken for exklusion
var att studierna inte sdrredovisade for dlder, inget triage med cytologi for
HPV-positiva eller att data for sensitivitet och specificitet for CIN2+ inte
rapporterades. Nedan beskrivs den studie som dven ingick 1 underlaget ar
2014 [49].
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4.4.2 Beskrivning av ingdende studie

ARTISTIC ér en populationsbaserad randomiserad studie fran England som
jamfor primiar HPV-analys som screeningmetod med cytologi [49]. Studien
utfordes mellan &ren 2001 till 2013 och totalt 25 078 kvinnor i &ldrarna 20
till 64 ar som kallades till livmoderhalscancerscreening gjorde bade ett
vitskebaserat cytologiprov och ett HPV-test. Kvinnorna randomiserades till
tva grupper: en dér resultatet for bade HPV och cytologi delgavs (och som
man agerade pa) och en grupp som endast informerades om resultaten {for
cytologi (resultatet for HPV var dolt och agerades inte pa). Kvinnor med
hoggradiga cellfordndringar i cytologi remitterades till kolposkopi.
Kvinnorna i interventionsgruppen, dir HPV-resultatet delgavs, som var
positiva for HPV och hade normal cytologi testades igen efter 12 manader.
Om de fortfarande var HPV-positiva sa erbjods de kolposkopi eller
upprepad HPV-testning efter 24 manader (om de da fortfarande var positiva
utfordes en kolposkopi). Studien inkluderar data fran baslinjemétningen och
andra screeningomgangen som genomfordes tre ar senare. Data for
aldersgruppen 20 till 29 ar sérredovisas.

4.4.3 Sammanfattning av resultaten

Resultaten visade sma skillnader bade betrdffande hur manga som
remitterades till kolposkopi och hur manga CIN2+ som
uppticktes/missades. I Tabell 4.1 redovisas den diagnostiska
tillforlitligheten for de olika screeningstrategierna och resultaten uppvisar
inte ndgon betydande skillnad mellan jimforelserna. Data &r fran
interventionsgruppen, det vill sdga de kvinnor dar resultat for bade HPV och
cytologi delgavs, for &ldrarna 20 till 29 &r (n=3 879, med 236 fall av CIN2+
vid andra screeningomgangen).

Tabell 4.1 Relativ* sensitivitet och specificitet for CIN2+.

CIN2+ som inte Sensitivitet ~ Remitterade till Specificitet
upptacktes (%, 95 % KlI)  kolposkopi (%, 95 % KiI)
n (%) n (%)

HPV med cytologi 31 (13,1) 86,9 645 (16,6) 87.9

triage (81,91ill 90,9) (86,8 1ill 89,0)

Cytologi med HPV 27 (11,4) 88,6 696 (17,9) 86,6

triage (83,81ill 92,3) (85,51ill87,7)

*Relativt till den kombinerade testningen med bade HPV och cytologi
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4.4 .4 Studier som inte uppfyllde urvalskriterierna men som har
hog relevans for fragestallningen

SBU har inte berdknat sensitivitet och specificitet for de studier som inte
sjdlva har redovisat dessa resultat, dessutom fattades det ofta viktiga data i
flera av studierna for att kunna gora en egen analys. For att ge vigledning
kring fragan om primir HPV-analys som screeningmetod for kvinnor under
30 ar sammanfattar vi data frin tva studier som hade liknande upplagg for
screening for livmoderhalscancer som Socialstyrelsens nuvarande
rekommendationer. Vi bedomer att dessa studier har hog dverforbarhet till
svenska forhallanden, eftersom bade Kanada och Australien har liknande

organiserade program for livmoderhalscancerscreening som Sverige har
[50] [51].

4.4.4.1 HPV FOCAL

HPV FOCAL ér en randomiserad populationsbaserad screeningstudie fran
Kanada som jamfor primar HPV-analys som screeningmetod (triage med
cytologi hos HPV-positiva) med cytologi (triage med HPV hos cytologi-
positiva) [51]. Totalt ingar 25 243 kvinnor i studien, varav 2 188 var kvinnor
1 aldrarna 25 till 29 ar. I Tabell 4.2 nedan visas resultat for HPV FOCAL,
fran forsta screeningomgangen [51] och fyradrsuppfoljningen [52]. Studien
visar att vid forsta screeningomgangen (baslinjeméitning och
tolvmanadersuppfoljning) s upptickte primérscreening av HPV fler fall av
CIN2+ 4n cytologi for kvinnor mellan 25 och 29 ar. Vid
fyradrsuppfoljningen var det ingen betydande skillnad i CIN2+ for HPV
som primdr screeningmetod jAmfort med cytologi for samma aldersgrupp.
Dessa resultat tyder pé att primdr HPV-screening tidigareldgger diagnosen
av CIN2+. Tyvérr redovisas inga dldersspecifika uppgifter om antal eller
andel testpostiva eller testnegativa i nagon av artiklarna. Man skulle kunna
se antal fall som aterkallas till kolposkopi som ett indirekt matt pa
specificitet. Data frdn den forsta screeningomgangen visade att HPV som
primdr screeningmetod hade mer &n dubbelt s& minga remitteringar till
kolposkopi jamfort med cytologi for aldrarna 25 till 29 ar. Dessvérre
sarredovisas inte alderspecifika data for fyraarsuppfoljningen. Daremot
visade resultaten att bland de kvinnor som vara negativa for HPV eller
cytologi vid baslinjemétningen fanns det fler fall av CIN2+ i cytologiarmen
an 1 HPV-armen (p <.05).
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Tabell 4.2 Resultat for de tva olika screeningstrategierna for kvinnor i aldern 25 till 29 ar.

HPV-screening

Cytologi-screening  Risk Ratio

(triage med (triage med HPV) (GIRAS
cytologi) (95 % KI) cytologi)
(95 % KI) (95 % Kl)
CIN2+ detektion vid forsta 54,5 31,4 1,73
screeningomgangen (41,0till 72,1) (21,5 till 45,6) (1,08till 2,78)
Antal/1 000
CIN2+ detektion upp till 48 71.4 64,0 M
manaders uppféljning (55,81ill 91,0) (49,3 till 82,8) (0,78 till 1,60)
incidens/1 000
PPV for CIN2+ vid forsta 32,0 40,0 -
screeningomgangen (26,71ill 37,8 (29,1 1ill 52,0)
CIN2+ detektion vid 48 manaders 15,7 33,0 0,48
uppfoljning for negativt resultat vid (8,6 till 28,7) (22,41ill 48,3) (0,231ill 0,99)
baslinjematningen
Incidens/1 000
Remitterad till kolposkopi vid forsta ~ 199,0 80,9 -

screeningomgangen
Antal/1 000

(178,5 till 221,1)

(64,21l 101,5)

Remitterad till kolposkopi vid 48
manaders uppfoljning
Antal/1 000

Finns inga

siarredovisade data

Finns inga

sdarredovisade data

4.4.4.2 Compass

Compass ér en randomiserad populationsbaserad screeningstudie (med
informerat samtycke fran deltagarna) som jamfor bland annat primiar 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 dldrarna 25 till 33 ar. Studien ar

utford 1 Australien, det forsta landet att introducera ett nationellt

vaccinationsprogram for HPV, med syfte att undersoka HPV som primér
screeningmetod i en vaccinerad population. Kvinnorna i studien bendmnd
som “’den vaccinerade kohorten” dr mellan 25 till 33 ar 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 frin Compass-studien. I HPV-armen
upptécktes fler fall av CIN2+ och fler kvinnor remitterades till kolposkopi
4n i cytologiarmen, dven i denna vaccinerade alderskohort. Aven om
skillnaden 1 upptackta CIN2+ kan framstd som stor (5 ganger) sa ar
skillnaden inte statistiskt signifikant da utfallen &r fa (11 respektive 1).
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Tabell 4.3 Resultat fér primir screening med HPV (n=418) eller
cytologi (n=211) for kvinnor i HPV-vaccinerade alderskohorter.

HPV-screening Cytologi-screening
(triage med cytologi) (triage med HPV)
(95 % Kl) (95 % Kil)
CIN2+ detektion 2,6 0,5
(1,31 4,7) (0,0till 2,6)
Remittering till kolposkopi 8,1 47
(5,71il111,2) (2,31l 8,5)

4.4.5 Kommentar

Den inkluderade studien ARTISTIC har hog validitet for aktuella svenska
forhallanden, med det vdsentliga undantaget att den aktuella populationen
inte var vaccinerad [49]. Testningen gjordes med metoder som idag inte
betraktas som helt moderna. Detta torde inte ha paverkat resultaten pa nagot
avgorande sitt. Studien analyserade bland annat sensitivitet och specificitet
for CIN2+ mellan primér screening med cytologi (med HPV triage) och
HPV (med cytologi triage) och fann ingen betydande skillnad. Analysen av
resultaten for HPV-screening av kvinnor mellan 23 och 29 ér hittar inte
nagon betydande skillnad betrdffande vad som tidigare &r ként for kvinnor
over 30 ar [3].

I studien fran HPV FOCAL ér screeningintervallen inte helt
overensstimmande med svenska forhdllanden och en kolposkopisk
utredning sker av grupper som inte utreds direkt i Sverige. Emellertid ar
flera forhéllanden likartade och studiens huvudresultat bedoms ha god
relevans for Sverige.

Den australienska Compass-studien har ocksa validitet for Sverige eftersom
den genomfors i ett vdlorganiserat screeningprogram, dven om uppfoljning
och utredning av HPV-positiva dr mer aggressiv dn hadr. Dess stora tillgang
ar att den redovisar data for en till stor del vaccinerad population. Studien ar
liten sé stora skillnader i punktestimat (CIN2+ och kolposkopiremitteringar)
ar inte statistiskt signifikanta.

Tillgédngliga forskningsresultat for primar HPV-screening 1 denna
aldersgrupp éar alltsd mycket sparsamma och det dr anmérkningsvért att den
enda studien med god relevans och 6verforbarhet dr 12 ar gammal. En
rimlig slutsats av ofullstdndiga forskningsdata dr att primar HPV-analys i
aldrarna 23-30, a) kan leda till tidigareldggning av upptéckt av CIN2+, b)
kan leda till 6kat behov av kolposkopi initialt.

Konsekvenserna av tidigareldggande av CIN2+ &r svéra att bedoma. De kan
mojligen bidra till att sénka cancerincidensen i denna aldersgrupp med fa
cancerfall, men dér har incidensen inte minskat sedan screening
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introducerats i Sverige — till skillnad fran alla éldre

aldersgrupper.3 Samtidigt 6kar risken for detektion av sjilvldkande CIN2-
forandringar och kommer att stdlla krav pa vardprogram och kolposkopi for
att undvika skadlig 6verbehandling i en kinslig &ldersgrupp. Okning av
kolposkopibehov far betraktas som initial eftersom erfarenhet frdn méanga
studier i andra alderspopulationer visar att det foljs av en sdnkning efter
forsta screeningomgéngen. Kolposkopi dr en belastad resurs som kan ha
svarigheter att klara dven en initial volymokning. Det kan ocksé ge problem
med Overdiagnostik nér kolposkopier dkar i en population dar andelen med
CIN2+ kan forvéntas att succesivt minska som en foljd av vaccinationerna.

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

En mojlig hypotes ér att primérscreening med HPV for kvinnor under 30 ér
kan ge férre positiva screeningresultat i denna alltmer vaccinerade kohort,
an tidigare. I dldersgrupperna over 30 ar far 9 procent av svenska deltagare
besked om ett positivt prov i HPV-screening.* Motsvarande svenska data for
aldersgruppen 23 till 29 ar saknas naturligt nog men kan forvéntas vara 2 till
3 ganger hogre hos ovaccinerade [53]. Forekomsten av vaccintyper av HPV
(bland annat 16 och 18) sjunker i vaccinerade aldersgrupper sa problemen
med hog dverdiagnostik hos yngre kvinnor minskar [54].

4. Forebyggande av livmoderhalscancer i Sverige Verksamhetsberittelse och Arsrapport
2020 med data till och med 2019; Nationellt Kvalitetsregister for Cervixcancerprevention
(NKCx)
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6. Ordforklaringar och férkortningar

Cellprovi
livmoderhalscancerscreening

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

CIN

Cervical Intraepitelial Neoplasia, histologisk diagnos som kraver ett
vavnadsprov (biopsi) eller vavnad fran till exempel en operation for
att kunna faststallas. CIN1 4r lindrig, CIN2 mattlig och CIN3 grav
atypi eller dysplasi i cellerna

Cytologi

Mikroskopisk undersokning av ett cellutstryk

HPV

Humant papillomvirus (HPV) dr en grupp virus som omfattar mer dn
200 olika typer. HPV dr en mycket smittsam sexuellt 6verférbar
infektion och de flesta manniskor infekteras med en eller flera olika
typer av viruset nagon gang i livet

Hogrisk HPV

Tretton HPV-typer klassificeras som hogriskvirus och kan orsaka
olika typer av cancer. HPV-typerna 16 och 18 dr de vanligast
férekommande hogrisktyperna och orsakar omkring 70 procent av
alla fall av livmoderhalscancer

Incidens

Antalet fall av en viss sjukdom som upptrader i en befolkning
under en viss tid; anges till exempel som antalet diagnoser per 1
000 invanare per ar

Antalet av en viss studerad hindelse i en klinisk provning eller
kohortundersokning, dividerat med antalet deltagare i gruppen.
Graden av skillnad mellan tva gruppers incidenstal kan uttryckas
genom att det ena divideras med det andra till en incidenskvot

Kolposkopi

Undersokning av livmodermunnen med syfte att ge ndrmare
information om avvikande celler som upptéckts i cellprov

Non-inferiority design

Studiedesign for att visa att ny behandling dtminstone inte dr samre
dn annan, ofta standardbehandling. Man sétter i forvag upp en
marginal for hur mycket samre effekt vi kan tinka oss att acceptera
och dnda anse att den nya behandlingen &r kliniskt likvérdigt med
jamférande behandling

Relativ sensitivitet

Sensitiviteten av ett screeningtest dir referensen ar ett jamférande
test

Relativ specificitet

Specificiteten av ett screeningtest dér referensen &r ett jamférande
test

Sensitivitet

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

Specificitet

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

Triage

Kategorisering for vidare omhindertagande. | denna rapport avses
den undersokning som vid ett avvikande screeningtest gors for att
ytterligare utreda vilka som ska undersokas vidare
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