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Forord

Denna bilaga innehaller delar av det underlag som legat till grund for
Socialstyrelsens uppdatering av rekommendationen om
screeningprogrammet for livmoderhalscancer. Den innehaller ett
vetenskapligt underlag for omradet screeningintervall, samt en beskrivning
av HPV-vaccination i Sverige och forvantad effekt av sddan. Den innehaller
aven ett underlag framtaget av det Nationella kvalitetsregistret for
livmoderhalscancer (NKCx) som utvérderar deltagarfrekvenser efter
inforandet av primar HPV-analys i Sverige for aldersgruppen 3064 ar.

Utover underlagen i denna bilaga har dven en utvardering fran NKCx av
den kompletterande analys som rekommenderats vid 41 ars alder och
underlag om sjélvprovtagning och HPV-analys for kvinnor under 30 ar
framtaget av Statens beredning for medicinsk och social utvérdering (SBU)
legat till grund for uppdateringen.

=> La&s mer:
e webbilagan Vetenskapligt underlag 2021 — SBU
e webbilagan Etisk analys 2021.
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Screeningintervall med HPV-
provtagning for kvinnor 30—-49 d&r

Bakgrund

Socialstyrelsens rekommendation om screening for livmoderhalscancer fran
2015 anger att halso- och sjukvarden bor erbjuda cellprovtagning med
primaranalys for HPV for kvinnor fran 30 ar till 64 ar. For kvinnor mellan
30-49 ar sker provtagning var tredje ar och mellan 50-64 ar var sjunde ar.
Detta underlag sammanfattar slutsatser presenterade i det vetenskapliga
underlaget fran 2014 [1] samt nytillkommen vetenskaplig litteratur som
besvarar fragestéallningen om lampligt intervall for screening med primér
HPV-testning for kvinnor som vid senaste screeningtillfallet var HPV-
negativa. Fragestallning amnar sarskilt utreda lampligt intervall for kvinnor
30-49 ér. Da inkluderade studier sallan sarredovisar information for just
detta aldersintervall sa inkluderas dven information om tidsintervall for
HPV-baserad screening dven for kvinnor i andra aldrar i detta underlag.

Slutsatser rapporterade i det
vetenskapligt underlag frén 2014

Intervall for screening baserades pa den tid efter vilken risken att fa
cellforandringar eller cancer &r liten efter ett normalt cellprov for cytologi.
Denna risk bedomdes likvardig inom tre ar efter en normal cytologi jamfort
med fem ar efter ett negativt HPV-test [1]. Slutsatserna baserades dels pa
hogre sensitivitet for HPV-tester att upptacka cellférandringar och den
minskade kumulerade risken for cellférandringar och cancer efter ett negativt
HPV-test (se tabell 1-3). Beslutet om intervallet med screening var tredje ar
genom primar HPV-testning for kvinnor mellan 3049 ar utgick fran att den
svenska screeningstrategin da skulle erhalla den anticancereffekten som
rapporterades i studier. Farhagan med for korta intervall skulle kunna
innebdra att flertal kortvariga och sjélvlakande infektioner identifieras vilket
kan leda till 6verdiagnosticering och onédig behandling.

| det befintliga vetenskapliga underlaget som togs fram 2014 identifierades
inga studier som jamforde effekterna av langre intervall for HPV-testning
jamfort med cytologi. Istéllet baseras slutsatserna pa studier med lika langa
screeningintervall for cytologi och HPV-test. Langtidsuppféljning av en
svensk RCT-studie (Swedescreen) visade pa att sensitivitet for att identifiera
CIN2+ och CIN3+ fem ar efter ett negativt HPV-test ar likvardig med
sensitiviteten tre ar efter normal cytologi for kvinnor mellan 32-36 ar (se
tabell 1) [2]. | en brittisk kohortstudie (Hammersmith-studien) féljdes cirka
2500 kvinnor (>35 4r) som genomgatt bade cytologi och HPV-test i upp till
nio ar via nationella register [3]. Fem ar efter det forsta testet var risken for
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att utveckla CIN2+ ungefér dubbelt sa hog efter normal cytologi som efter ett
negativt HPV-test (se tabell 1).

Tabell 1 (modifierat fran det vetenskapliga underlaget fran 2014 [1])
Longitudinell sensitivitet och risk for att identifieras med CIN2+ eller CIN3+ tre och fem ar

efter ett negativt testresultat.

Sensitivitet Sensitivitet Sensitivitet Sensitivitet
CIN2+ 3 ar CIN2+ 5 ar CIN3+ 3 ar CIN3+ 5 ar

efter ett efter ett efter ett efter ett  Risk att utveckla

normalt test, normalttest, normalttest, normailt test, CIN2+ inom 5 ar

% (95% KI) % (95% KI) % (95% KIl) % (95% KI) efter eft normalt

[2] [2] [2] [2] test, % [3]

Cytologi 85,94 (76,85~ 68,02 (58,75- 92,02 (80,59- 69,40 (57,30~ 0,83
91,84) 76,05) 96,97) 79.31)

HPV-test 92,23 (84,58- 86,40 (79.21- 96,08 (85,62—- 89,43 (80,10- 0,42
96,25) 91,37) 99,02) 94,58)

Tva metaanalyser sammanvéager resultaten fran bade RCT-studier och/eller
observationsstudier [4, 5]. Dessa redovisar en lagre kumulerad incidens for
CIN3+ fem ar efter ett negativt HPV-test jamfort med normal cytologi (se
tabell 2). Detta tolkas som att ett negativt HPV-resultat ger lagre framtida
risk for att allvarliga cellférandringar ska uppsta.

Tabell 2 (modifierat fran det vetenskapliga underlaget fran 2014 [1])
Risk for att identifieras med CIN3+ fem &r efter ett negativt testresultat.

Kumulerad incidens av CIN3+
inom 5 ar efter ett normalt prov, %

Kumulerad incidens av CIN3+
inom 5 ar efter ett normalt prov, %

(95% K1) [4] (95% K1) [5]
cytologi-/HPV- 0,18 (0,08-0,29) 0,22 (0,09-0,37)
cytologi +/HPV- 1,24 (0,51-1,96) 2,72 (0,60-5,99)
cytologi -/HPV+ 6,11 (4,03-8,19) 7.12 (4,68-8,94)

cytologi +/HPV+

17,40 (14,53-20,26)

34,47 (26,80-45,38)

Risken for cervixcancer utvarderades i en metaanalys som sammanvéger
resultaten fran fyra europeiska RCT-studier [6]. Metaanalysen inkluderar
cirka 176000 kvinnor och i de ingaende studierna anvéande olika
screeningprotokoll och intervall (tre eller fem ar). Under en uppfoljningstid
pa cirka 6,5 ar var risk for att diagnosticeras med cancer lagre hos kvinnor
som vid baslinjen testade negativt for HPV-férekomst jamfort med normal
cytologi (RR 0,30; 95 % KI 0,15-0,60) (se tabell 3). Totalt identifierades
under uppféljningstiden 35 fall av cancer bland kvinnor med normal cytologi
vid baslinjen (0,07 fall per 1000 personar) och tolv cancerfall hos kvinnor
med negativt HPV-test vid baslinjen (0,02 fall per 1000 personar).
Kumulerad incidens av cancerfall 5,5 ar efter ett negativt HPV-test var lagre
eller likvardig som den kumulerade incidensen 3,5 ar efter normal cytologi.
Data fran denna poolade analys bor tolkas med viss forsiktighet da fa
cancerfall observerades hos kvinnor som testades negativt vid baslinjen och
da studierna bland annat anvéande olika protokoll (exempelvis olika alder pa
kvinnor i studiepopulationen, olika protokoll for triagering och olika
tidsintervall mellan screeningtillfallen).
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Tabell 3 (modifierat fran det vetenskapliga underlaget fran 2014 [1])
Risk for att identifieras med cancer 3,5 och 5,5 ar efter ett negativt testresultat.

Kumulerad incidens av Kumulerad incidens av

cervixcancer inom 3,5 ar efter  cervixcancer inom 5,5 ar efter ett

ett normalt prov, % (95% Ki) [6] normalt prov, % (95% KI) [6]

Cytologi 0,0154 (0,0079-0,0270) 0,0360 (0,0232-0,0535)
HPV-test 0,0046 (0,0011-0,0121) 0,0087 (0,0033-0,0186)

Uppdatering med nyftillkomna studier
publicerade fran 2014-2021

Vid en ny litteratursokning utford i februari 2021 identifierades 215
vetenskapliga artiklar publicerade sedan 2014. Trettiofyra av dessa artiklar
granskades pa heltextniva, och i detta underlag inkluderas fyra artiklar fran
tre studier.

Endast en identifierad studie besvarar fragestallningen om effekten av att
screena med langre intervall for HPV-test jamfort med cytologi [7]. | en
kanadensisk RCT-studie (HPV-FOCAL) screenades interventionsgruppen
med primart HPV-test (cytologi som triage vid HPV+) var fjarde ar och
kontrollgruppen med cytologi (HPV som triage vid cytologi+) vartannat ar.
Kvinnor mellan 25-65 &r som deltar i organiserad
livmoderhalscancerscreening inbjods att delta i studien. Studien har en
uppfoljningstid pa fyra ar, vilket innebér att interventionsgruppen testas en
gang och kontrollgruppen tva ganger efter baslinjetestet. Efter fyra ar
utvarderades bada grupperna med ett dubbelprov (bade HPV-test och
cytologi). Resultat fran studien visar pa att baslinjetest med primar HPV-
testning identifierade fler fall av CIN2+ och CIN3+ jamfort med cytologi.
Féarre CIN2+ och CIN3+ identifieras istéllet med HPV-test &n med cytologi
fram till och med studiens slut. Det kumulerade antalet fall av CIN2+ och
CIN3+ skiljde sig inte mellan grupperna nér resultaten av alla tester
sammanvagdes (se tabell 4). | studien sérredovisas aven data for kvinnor 25—
29 ar och >30 ar, och resultaten for dessa grupper ar samstdmmiga. Studiens
resultat kan tolkas som att HPV-test tidigare identifierar cellférandringar
jamfort med cytologi, i linje med den forbattrade sensitivitet som
rapporterats for HPV-test i flera andra studier.

Tabell 4. Relativ risk att identifiera CIN2+ och CIN3+

Relativ risk att identifiera CIN2+ och CIN3+ med HPV-test var figrde ar jamfért med cytologi
vartannat ér [7].

Relativ risk for CIN2+ Relativ risk for CIN3+
Baslinjetest 1,61 (95% Kl 1,24-2,09) 1,61 (95% KI 1,09-2,37)
Utvarderingstest (4 &r)* 0,47 (95% K1 0,34-0,67) 0,42 (95% Kl 0,25-0,69)
Baslinje- och utvarderingstest 1,01 (95% K1 0,83-1,23) 0,94 (95% K1 0,71-1,26)

(kombinerat)

* Inkluderas Gven data fran cytologi efter tva ar (kontroligruppen).

I studien utvarderas &ven risken for att diagnosticeras med cellférandringar
efter ett negativt test (HPV eller cytologi) vid baslinjen. Kvinnor med ett
negativt HPV-test vid baslinjen hade en lagre kumulerad risk for att senare
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identifieras med CIN2+ och CIN3+ an kvinnor med normal cytologi (se
tabell 5). Denna lagre risk observerades bade hos kvinnor mellan 25-29 ar
och hos kvinnor >30 ar. I en uppfoljande artikel frdn samma studie
analyserade resultaten fran kvinnor som deltog i alla studiens
screeningtillfallen (per protocol) [8]. Kvinnor som var HPV-negativa vid
baslinjen i interventionsgruppen hade fyra ar senare en nagot lagre risk att
identifieras med CIN2+ och CIN3+ jamfaért med kvinnor vars test visade pa
normal cytologi bade vid baslinjen och vid tvaarsuppféljningen. Denna
skillnad var inte statistiskt signifikant, men tyder pa en lagre eller likvardig
risk nér tidsintervallet mellan HPV-provtagningar forlangdes till det dubbla
jamfort med cytologi (fyra ar jamfort med tva ar). Sammanfattningsvis
indikerar resultaten fran studien att cellforandringar upptécks tidigare med
primért HPV-test och att kvinnor med negativt HPV-resultat har en lagre risk
att identifieras med cellférdndringar under uppféljningstiden.

Tabell 5. Relativ risk att identifieras med CIN2+ och CIN3+

Relativ risk att identifieras med CIN2+ och CIN3+ med HPV-test var figrde ar jdmfort med
cytologi vartannat &r (kvinnor med negativt test vid baslinjen) [7].

Relativ risk for CIN2+ Relativ risk for CIN3+

Hela studiepopulationen 0,36 (95% K1 0,24-0,54) 0.25 (95% Kl 0,13-0,48)
25-29 &r 0,48 (95% K1 0,23-0,99) 0.32 (95% K1 0,11-0,95)
=30 ar 0.34 (95% Kl 0,21-0,55) 0.24 (95% K1 0,11-0,52)
HPV-neg. (baslinje) jamfort cytologi- 0,68 (95% Kl 0,43-1,06) 0.56 (95% K1 0,27-1,14)

neg. (baslinje och tvadrsuppfdlining)

Flera av de storre RCT-studier som utvérderat effekten av att undersoka
kvinnor med HPV-test eller cytologi med samma tidsintervall mellan
screeningtillfallena har publicerat langtidsuppfoljningar. Utéver den tidigare
namnda rapporten fran den svenska Swedescreen-studien har dven den
brittiska ARTISTIC-studien [9] och den nederlandska POBASCAM-studien
[10] publicerat uppféljningsdata fran nationella register efter mer an tio ar
respektive upp till 14 ar fran baslinjetestet. Dessa langtidsuppféljningar
bidrar med information om risken att diagnosticeras med CIN2+ eller CIN3+
Over tid efter ett negativ HPV-test eller normal cytologi.

| ARTISTIC-studien screenades kvinnor (20-64 ar) med dubbelprov, men
HPV-testets resultat var blindat i kontrollgruppen [9]. Efter baslinjetestet
bjuds kvinnor in till tva uppfoljningar med trearsintervall. Bortfallet i studien
var stort, men genom uppféljning i nationella register kan risken for
allvarliga cellférandringar och cancer (CIN3+) beddmas efter mer &n tio ars
uppféljning. Kumulerad risk for CIN3+ rapporteras 2,5, 5 och 10 ar efter
baslinjetestet hos kvinnor som testat negativt vid baslinjen. Resultaten visar
pa att risken att identifieras med CIN3+ ar lagre efter ett negativt HPV-test
jamfort med normal cytologi vid samtligt tidpunkter (se tabell 6), men
statistiska jamforelser redovisas inte. Den kumulativa risken att utveckla
CIN3+ tre ar efter normal cytologi i kontrollgruppen (0,30 procent; 95 % K
0,23-0,41) var likvardig med risken att utveckla CIN3+ tio ar efter ett
negativt HPV-prov i interventionsgruppen (0,31 procent, 95 % K1 0,18-
0,49). Studiens resultat tolkas som att for att erhalla likvardig risk for
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allvarliga cellférandringar och cancer kan kvinnor med negativt HPV-test
sattas pa langre screeningintervall &n kvinnor med normal cytologi.

Tabell 6. Relativ risk att diagnosticeras med CIN3+

Relativ risk att diagnosticeras med CIN3+ efter negativ HPV eller normal cytologi vid
I&ngtidsuppfoliningar av tvd europeiska RCT-studier [9, 10].

Kumulerad incidens for CIN3+ Kumulerad incidens for CIN3+
efter normal cytologi, % (95% KI) efter negativt HPV-test, % (95% KI)
ARTISTIC

2,5 ar 0,24 (0,14-0,42) 0,10 (0,07-0,16)*
5ar 0,45 (0,30-0,67) 0,18 (0,13-0,25)*
10 &r 0,65 (0,46-0,90) 0,31 (0,24-0,39)*

POBASCAM
9 ar 0,69 (0,58-0,82) 0,31 (0,24-0,41)
14 ar 1,20 (1,01-1,37) 0,56 (0,45-0,70)

* Inkluderar HPV-negativa kvinnor frén b&de kontroll- och interventionsgruppen.

I langtidsuppfoljningen av ARTISTIC-studien sérredovisas aven risken for
CIN3+ efter ett negativt test utifran alder. Risken for att utveckla CIN3+
efter ett negativt testresultat, oavsett cytologi eller HPV-test, sjunker med
okande alder. Risken for att diagnosticeras med CIN3+ efter ett negativt test
forefaller ocksa vara lagre efter HPV-test jamfort med cytologi i alla aldrar.
De aldersuppdelade resultaten baseras pa fa diagnosticerade fall av CIN3+
per aldersgrupp och bor darfor tolkas med forsiktighet.

| POBASCAM-studien screenades kvinnor (29-61 ar) med dubbelprov i
interventionsgruppen och med konventionell cytologi i kontrollgruppen [10].
Vid uppféljande screeningtillfallen med femarsintervall testades alla kvinnor,
oavsett grupptillhérighet, med dubbelprov (efter fem ar) och cytologi (efter
tio ar). Darefter foljs studiepopulationen dels via resultat som rapporteras
inom studieprotokollet samt via nationella register. Den kumulativa
incidensen for CIN3+ visar pa att risken for allvarliga cellforandringar 14 ar
(tva screeningtillfallen efter baslinjen inklusive tid for uppfoljning) efter ett
negativt HPV-test ar jamforbara med risken nio ar (ett screeningtillfallen
efter baslinjen inklusive tid for uppféljning) efter normal cytologi (RR 0,82;
95 % KI 0,62-1,09) (se tabell 6). I studien redovisas dven den kumulativa
incidensen av cervixcancer for kvinnor som testat negativt vid baslinjen.
Resultaten for risk for cervixcancer visar pa liknande resultat som risk for
CIN3+, men baseras pa ett fatal fall och estimatet har darfor storre osakerhet.
Resultaten fran studien stodjer slutsatserna fran andra langtidsuppfoljningar
av RCT-studier om att kvinnor med negativt HPV-resultat kan aterkomma
for screening med langre intervall an kvinnor med normal cytologi.

Flertal heltextgranskade artiklar redovisade resultat fran
observationsstudier, men dessa artiklar exkluderades da de inte bedomdes
besvara fragestallningen [11-23] eller saknade relevant kontrollgrupp [24-
38]. En artikel fran en japansk RCT-studie som endast utvéarderade resultatet
efter baslinjetestet exkluderades da de inte besvarar fragestéllningen [39].
Yiterligare en artikel fran den brittiska ARTISTIC-studien exkluderades
[40]. Studien utvarderar resultat efter tredje screeningtillfallet (sex ar efter
baslinjetestet), men bedémdes ha hog risk for systematiska fel da bortfallet
var stort (cirka 70 procent). Den inkluderade artikeln fran samma studie
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anvénde registreringar i nationella register for att utvardera risken for CIN3+
och beddmdes darfor inte ha samma kvalitetsproblematik.

Framtida studier véntas kunna bidra med 6kad kunskap om effekterna av
att forlanga intervall mellan screeningtillfallen fér HPV-negativa kvinnor. En
pagaende RCT-studie (Compass) i Australien har rekryterat drygt 76000
kvinnor i aldrarna 25-69 ar [41]. Studien amnar bland annat utvardera
kumulerad risk for CIN3+ fem ar efter ett negativt HPV-test med
femarsintervall jamfort med normal cytologi pa 2,5-arsintervall. Studien
inkluderar dven HPV-vaccinerade kvinnor och kan bidra med viktig
information kring hur framtida screeningintervall kan anpassas till nar dessa
grupper borjar screenas med HPV-test. Resultat fran studien véntas bli
publicerade tidigast 2025.
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Oversikt av inkluderade studier

Tabell 7. Oversikt av inkluderade studier

Forfattare, ar,
referens,
studiedesign,
land, risk for bias

Population, inklusionskriterier,
studieperiod, uppfoéljningstid

Atgérd i interventions
(1)- och kontroligrupp
(K)

Kumulerad incidens/risk for CIN3+
efter negativt test

Kumulerad incidens/risk for
CIN2+ efter negativt test

Ovrigt

Coldman et al,
2020, [8]. RCT
(HPV-FOCAL),
Kanada, 1&g risk
for bias

Dijkstra et al,
2016, [10], RCT
(POBASCAM),
Nederldnderna,

19009 kvinnor, 25-65 &r (medeldlder
45 @r), som deltar i organiserad
livmoderhalscancerscreening i British
Columbia. Randomiseras 1:1 fill | och
K.

Kvinnor inbjéds att delta om de
uppfyllde inklusionskriterier, bland
annaft

* Inte genomgatt cytologi senaste 12
mdnaderna

® Inte &r gravida

® |nte har historia av CIN2+ senaste
fem d&ren

Rekrytering mellan januari 2008-maj
2012. Uppfdljning fyra ar efter férsta
testet (baslinje).

44938 kvinnor, 29-61 &r (medeldlder
ca 43 ar), som deltar i organiserad
livmoderhalscancerscreening i
Nederldnderna. Randomiseras 1:1 fill |
och K.

I: Primd&r HPV,
fyradrsintervall

K: Vatskebaserad
cytologi,
tvadrsintervall

Efter fyra &r
utvérderas alla
studiedeltagare med
ett dubbelprov
(kombinerat HPV och
cytologi).

Endast kvinnor som
deltari all planerad
screening ingdri
dataanalysen.

|: Dubbelprov,
femarsintervall

Fyra é&r efter negativt HPV-test vid
baslinjen (1) eller tvé ér efter
normal cytologi vid baslinje och
tvadrsscreening (K).

Fyra d&r efter negativt HPV-
test vid baslinjen (1) eller tvé
Ar efter normal cytologi vid
baslinje och
tvadrsscreening (K).

Fall per 1000 (95% KI)

I:1,5 (0,1-2,6) Fall per 1000 (95% KI)
K: 2,8 (1,8-4.3) I: 4,2 (3,0-5,9)
RR: 0,56 (95% K| 0,27-1,14) K: 6,2 (4,6-8,3)

RR: = 0,68 (95% KI 0,43-1,06)

Resultat efter negativ HPV (1) eller
normal cytologi (K) vid baslinjen.

Kumulativ incidens efter 9 ar:
1:0,31% (95% Kl 0,24-0,41)

Analys p& kvinnor
som deltagiti alla
screeningtillfallen,
dvs. baslinje, efter
tvé ér (endast
kontrollgruppen) och
far dubbelprov vid
studiens avslutande
efter fyra ar.

Totalt 15729 kvinnor
ingdr i analysen.
Bortfallet ojamnt
fordelat dé 77,8% i
kontrollgruppen och
86,7% i
inferventionsgruppen
ingick i analysen.
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Forfattare, ar,
referens,
studiedesign,
land, risk for bias

Population, inklusionskriterier,
studieperiod, uppfoéljningstid

Atgdrd i interventions
(1)- och kontroligrupp
(K)

Kumulerad incidens/risk for
CIN2+ efter negativt test

Kumulerad incidens/risk for CIN3+
efter negativt test

Ovrigt

Idg-medelhog
risk fér bias.

Gilham et al,

2019, [9]. RCT
(ARTISTIC), UK,
medelhég risk
for bias.

Kvinnor inbjéds att delta om de
uppfyllde inklusionskriterier, bland
annat

* Inte genomgatt cytologi senaste 12
mdnaderna

® Inte &r gravida

® |Inte har historia av CIN2+ senaste
tvé dren

Rekrytering mellan jan 1999-
september 2002. Efter det fredje
screeningsfillfallet foljs
studiepopulationen via nationella
register upp fill 14 ér efter
baslinjetestet.

25078 kvinnor, 20-64 &r, som deltar i
organiserad
livmoderhalscancerscreening i
Manchester, UK. Randomiseras 3:1 fill |
och K.

Rekrytering mellan 2001 och 2003.
Efter 2009, d& de sista kvinnorna
kommer pad sitt fredje
screeningbesok, foljs
studiepopulationen via register
(rutinbesdk for cytologi var fredje eller
femte dr) fram till december 2015.

K: Konventionell
cytologi,
femarsintervalll

Vid uppfdljande
screeningfillfallen
behandlas bdda
grupperna likadant.
Efter fem &r erbjuds |
och K dubbelprov
och efter tio &r
erbjuds | och K
cytologi.

I: Dubbelprov (HPV
och vatskebaserad
cytologi),
tredrsintervall

K: Dubbelrprov (HPV
och vatskebaserad
cytologi), HPV-resultat
blindat, tredrsintervall

K:0,69% (95% Kl 0,58-0,82)

Kumulativ incidens efter 14 ar:
I: 0,56% (95% KI 0,45-0,70)
K: 1,20% (95% Kl 1,01-1,37)

(14 &r) jémfdrt K (9 ér)
RR 0,82 (95% K1 0,62-1,09)

Risk att utveckla CIN3+ efter
negativt/normalt baslinjetest (all
kvinnor (20-64 &r)).

Incidens % (95% Kl); fall/totalt
antal deltagare:

HPV

2,54ar:0,10 (0,07-0,16); 21/20687.
53r: 0,18 (0,13-0,25); 37/20687.
10 &r: 0,31 (0,24-0,39); 62/20687.
Cytologi

2,5 4r: 0,24 (0,14-0,42) ; 13/5335.
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Forfattare, ar,
referens,
studiedesign,

Population, inklusionskriterier,

Atgdrd i interventions
(1)- och kontroligrupp

Kumulerad incidens/risk for CIN3+

Kumulerad incidens/risk for

land, risk for bias  studieperiod, uppfoljningstid (K) efter negativt test CIN2+ efter negativt test Ovrigt

5 ar: 0,45 (0,30-0,67); 24/5335.

10 &r: 0,65 (0,46-0,90); 34/5335.

Risk tio &r efter negativ HPV (I)

och tre ér efter normal cytologi

(K):

1:0,31% (95% Kl 0,18-0,49)

K: 0,30% (95% Kl 0,23-0,41) efter tre

ar
Ogilvie et al, 19009 kvinnor, 25-65 &r (medeldider I: Primar HPV, Fyra &r efter negativt HPV-test (1) Fyra &r efter negativt HPV- 16374 kvinnor
2018, [7]. RCT 45 @r), som deltar i organiserad fyradrsintervall eller normal cytologi (K) vid test (I) eller normal cytologi avslutar studien
(HPV-FOCAL), livmoderhalscancerscreening i British studiens start. (K) vid studiens start. (deltar vid
Kanada, lagrisk  Columbia. K: V&tskebaserad dubbelprovet).

for bias.

Kvinnor inbjoéds att delta om de
uppfyllde inklusionskriterier, bland
annat

* Inte genomgatt cytologi senaste 12
mdnaderna

® Inte ar gravida

® |nte har historia av CIN2+ senaste
fem d&ren

Rekrytering mellan jan 2008-maj 2012.
Uppfolining fyra ér efter forsta testet
(baslinje).

cytologi,
tvadrsintervall

Efter fyra &r
utvérderas alla
studiedeltagare med
ett dubbelprov
(kombinerat HPV och
cytologi).

Alla kvinnor:

I: 12 CIN3+ bland 8769 kvinnor
K: 49 CIN3+ bland 9074 kvinnor
RR: 0,25 (95% K1 0,13-0,48),
p<0.001

Kvinnor 230 ar:

|: 8 CIN3+ bland 8134 kvinnor
K: 34 CIN3+ bland 8316 kvinnor
RR: 0,24 (95% K1 0,11-0,52),
p<0.001

Alla kvinnor:

I: 32 CIN2+ bland 8769
kvinnor

K: 91 CIN2+ bland 9074
kvinnor

RR: 0,36 (95% Kl 0,24-0,54),
p<0.001

Kvinnor 230 ar:

|: 22 CIN2+ bland 8134
kvinnor

K: 66 CIN2+ bland 8316
kvinnor

RR: 0,34 (95% KI 0,21-0,55),
p<0.001

Bortfallet jamnt
férdelat mellan |
(13.1%) och K
(14,6%).
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Fr&gestdlining och PICO

Hur lang &r den skyddande effekten mot uppkomst av allvarliga
cellforandringar (CIN2+ eller CIN3+) eller livmoderhalscancer efter ett

negativt HPV-test, jamfort med ett normalt cytologitest, for kvinnor som
screenas for livmoderhalscancer?

Population/tillstand: Kvinnor som kallas till screening for
livmoderhalscancer

Indextest: HPV-test

Referenstest: Cytologi

Utfallsmatt: Kumulativ incidens (CIN2+ och CIN3+), sensitivitet och
specificitet (CIN2+ och CIN3+) och NPV och PPV (CIN2+ och CIN3+)
Studietyp: Systematiska oversikter, RCT-studier, kontrollerade
observationsstudier

Ovriga inkl./exkl. kriterier: -

So6kdokumentation

Granskade och inkluderade artiklar

Antal

Artiklar som granskades pd titel-/abstraktniva
Artiklar som granskades i fulltext

Artiklar som kvalitetsgranskades

Artiklar som inkluderades i underlaget

215
34

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2021-02-08
Amne: Intervall fér livmoderhalscancerscreening

Soknr  Termtyp *)

1. Mesh/FT

2. Mesh/FT

3. Mesh/FT

4. Mesh/FT

Soktermer

"Uterine Cervical Neoplasms/diagnosis'[Majr] OR
"Cervical Infraepithelial Neoplasia/diagnosis'[Majr] OR
"Papillomavirus Infections/diagnosis’[Majr] OR "Uterine
Cervical Dysplasia/diagnosis’[Majr] OR cervical
cancer*[tiab] OR cervical neoplas*[tiab] OR cervical
carcinom*[tiab] OR cervical dysplas*[tiab] OR cervix
cancer*[tiab] OR cervix neoplas*[tiab] OR cervix
carcinom*[fiab] OR cervix dysplas*[tiab] OR cervico
neoplas*[tiab] OR cervico carcinom*[tiab] OR cervico
dysplas*[tialb] OR cervical screen*[tiab] OR cervix
screen*[tiab]

"Human Papillomavirus DNA Tests"[Mesh] OR "DNA Probes,

HPV"[Mesh] OR ((human papillomavirus*[tiab] OR human
papilloma virus*[tiab] OR papillomaviridae[tiab] OR
hpv(ti]) AND (test[tiab] OR tests[tiab] OR testing[tiab] OR
screen*[Tiab] OR detect*[tiab])) OR HPV test*[fiab] OR
HPV DNA test*[tiab] OR hpv screen*[fiab] OR hpv-
based[tiab]

"Mass Screening'[Mesh] OR Early Detection of
Cancer[Mesh] OR Predictive Value of Tests[Mesh] OR
"Prognosis"[Mesh] OR screen*[tiab] OR detect*[tiab] OR
predict*[tiab] OR prognos*[tiab]

Time Factors[Mesh] OR protect*[fiab] OR fime to
screening([tiab] OR screening strateg*[tiab] OR long-term
safety[tiab] OR long-term protection[tiab] OR
inferval*[tiab] OR time][ti] OR long-term[ti] OR
extend*[tiab] OR extension[tiab] OR 5 year*[tiab] OR 3
year*[tiab] OR 10 year*[tiab] OR 9 year*[tiab] OR é

Databas/
Antal ref. **)
74901

23623

6015416

5860499
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Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2021-02-08
Amne: Intervall f6r livmoderhalscancerscreening

year*[tiab] OR six year*[tiab] OR five year*[tiab] OR ten
year*[tiab] OR months[tiab] OR screening frequency/[tiab]
OR frequency of screening[tiab] OR durafion[tiab] OR
follow-up*[tiab] OR rescreening[tiab] OR re-
screening|tiab]
5. FT Negative HPV[tiab] OR negative test[tiab] OR HPV 32390
negative[tiab] OR HPV DNA negative[tiab] OR test
negative[tiab] OR negative result*[tiab] OR negative
screening fest[tiab]

6. 1-5 AND 41
English
7. 6 AND (cytology(tiab] OR cytologic[tiab]) 245
8.
9.
10.
PubMed:

*) MeSH = Medical subject headings (faststélida dmnesord i Medline/PubMed). Exp = Termen sdks
inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade. NoExp = Endast den termen sdks, de mer
specifika, underordnade termerna utesluts. MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga
innehdllet i artikeln). SB = PubMeds filter fér: systematiska, dversikter (systematic[sb]), alla MeSH-
indexerade artiklar (medline[sb]). FT = Fritextterm/er. tiab= sékning i title- och abstractfélten.ot = Other
term: dmnesord (keyword) som oftast inte finns som MeSH-term

**) De fetmarkerade referenserna finns nedsparade.

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2021-02-08
Amne: Intervall for livmoderhalscancerscreening

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. *¥)
1. FT (“cervical cancer*” OR “cervical neoplas*” OR 3981

“cervical carcinom*” OR “cervical dysplas*” OR
“cervix cancer*” OR “cervix neoplas*” OR "cervix
carcinom*” OR “cervix dysplas*” OR “cervico
neoplas*” OR “cervico carcinom*” OR "cervico
dysplas*” OR “cervical screen*” OR "cervix
screen*”):fi,ab kw

2. FT (("human papillomavirus*” OR “human papilloma 1674
virus*” OR papillomaviridae OR hpv) AND (test OR
tests OR testing OR screen* OR detect*)):ti,ab,kw
OR
("HPV test*” OR “HPV DNA test*” OR “hpv screen*” OR
"hpv based”):ti,ab kw

3. FT (screen* OR detect* OR predict* OR 259874
prognos*):ti,ab kw
4, FT (“Time factor” OR protect* OR “fime to screening” OR 665855

“screening strateg*” OR "long-term safety” OR “long-
term protection” OR interval* OR extend* OR
extension OR "5 year*” OR “3 year*” OR “10 year*” OR
"9 year*” OR "6 year*” OR “six year*” OR “five year*”
OR "ten year*” OR months OR “screening frequency”
OR “frequency of screening” OR duration OR follow-
up* OR rescreening OR re-screening):ti,ab,kw

5. FT ("Negative HPV" OR “negative test” OR “HPV 32390
negative” OR "HPV DNA negative” OR “test
negative” OR “negative result*” OR “negative
screening test*”):ti,ab,kw

6. 1-5 AND CDSR 1
CENTRAL 53
7. 6 AND (cytology OR cytologic):ti,ab kw CENTRAL 38
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Cochrane library:

*) MeSH = Medical subject headings (faststéllda dmnesord i Medline/PubMed, som &ven anvénds i
Cochrane library). Explode = Termen soks inklusive de mer specifika termerna som finns underordnade.
This term only = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts. Qualifier =
aspekt av &mnet. FT/TI, AB, KW = Fritextterm/er — sékning i félten for titel, abstract, keywords.

**) CDSR = The Cochrane Database of Systematic Reviews. DARE = Database of Abstracts of Reviews of
Effects. HTA = Health Technology Assessment Database. EED = NHS Economic Evaluation Database.
Cenftral = Cochrane Cenfral Register of Controlled Trials.
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Sammanstalining av HPV-
vaccination i Sverige

| Sverige har HPV-vaccination erbjudits till flickor i arskurs 5-6, inom
ramen for skolvaccinationsprogrammet sedan 2010. Fran hosten 2020
erbjuds HPV-vaccination till bade flickor och pojkar i arskurs 5. Ett 4-valent
vaccin godkandes 2006 (skydd mot HPV-typ 6, 11, 16 och 18) och fran och
med 2019 ingdr ett 9-valent vaccin i vaccinationsprogrammet (skydd mot
HPV-typ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58).

Vaccinationstackningen varierar i olika alderkohorter. Kvinnor fodda
innan 1992 vaccinerades med hogkostnadsskydd, pa eget initiativ. Kvinnor
fodda 19931998 erbjods s.k. ”catch-up”-vaccinering och har en
vaccinationstackning pa 55-65 %. Kvinnor fodda 1999 har erbjudits
vaccination inom ramen for skolvaccinationerna och har en tackning éver 80
% (figur 1). Kvinnor fodda 1999 kallas till screening for forsta gangen 2022,
da de fyller 23 ar.

Figur 1. Andel HPV-vaccinerade flickor och kvinnor per fodelsekohort
per 31 december 2020, hela landet
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Kalla: Data &r frén Svevac t.o.m. &r 2012. Fréin 2013 &r data frdn Vaccinationsregistret. Overlappning
fram till 2015/16 for de fédelsekohorter som vaccinerades under catch-up eller med
ldkemedelssubventionen. Diagram sammanstdllt av Par Sparén.

Socialstyrelsen har granskat en systematisk Gversikt, som bedomts ha lag risk
for bias. Oversikten redovisar effekterna av HPV-vaccination pa férekomst
av genital HPV-infektion och CIN2+ pa populationsniva [1]. Jamforelser i
inkluderade studier gérs mellan perioder innan och efter inférandet av
vaccinationsprogram. Oversikten sammanstéller resultat i artiklar fran 14
hdginkomstlander, bland annat de nordiska landerna. Resultaten beddms
darfor ha en god overforbarhet till svenska forhallanden, dven om det finns
skillnader i landernas vaccinationsprogram (majoritet anvénde 4-valenta
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HPV-vaccin), vaccinationstackning och screeningrekommendationer. Dessa
skillnader avspeglas ocksa i spridningen av resultat bland metaanalysernas
inkluderade studier.

Fem till atta ar efter inforande av HPV-vaccination minskade férekomsten
av genitala HPV-infektioner i vaccinerade alderskohorter (tabell 1).
Prevalensen av HPV-16 och -18 minskade med 83 procent hos flickor 13-19
ar och 66 procent hos kvinnor 20-24 ar. Aven forekomsten av CIN2+
minskade i vaccinerade alderskohorter fem till nio ar efter inférande av
vaccinationsprogram. Prevalensen av CIN2+ minskade med 51 procent hos
flickor 13-19 ar och 31 procent hos kvinnor 2024 ar.
Vaccinationstackningen var generellt hog (definierat som >50 procent) i flera
av metaanalysernas inkluderade studier. N&r studier med lagre
vaccinationstackning (<50 procent) exkluderades fran analyserna var
minskningarna i prevalens av HPV-infektion och CIN2+ generellt storre.

Tabell 1. Relativ risk for prevalens av genital HPV-infektion

Relativ risk for prevalens av genital HPV-infektion (HPV-16 och HPV-18) och CIN2+ fem fill
Atta ar (HPV) eller fem till nio &r (CIN2+) efter inférande av vaccinationsprogram jamfoért
med period innan inférandet

Relativ risk av HPV-16 och HPV- Relativ risk av CIN2+, RR (95%

18, RR (95% KI) KI)
Flickor 13-19 &r 0,17 (0,11-0,25) 0,49 (0,42-0,58)
Kvinnor 20-24 &r 0.34 (0,23-0,49) 0,69 (0,57-0,84)

Referenser

1.  Drolet, M, Benard, E, Perez, N, Brisson, M, Group, HPVVIS.
Population-level impact and herd effects following the introduction of
human papillomavirus vaccination programmes: updated systematic
review and meta-analysis. Lancet. 2019; 394(10197):497-509.
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Deltagandefrekvenser efter
inforande av primdr screening
med HPV-analys

Sammanfattning

| Socialstyrelsens modell fér bedomning av screeningprogram ingar under
kriterium 7 att ’testmetoden och den fortsatta utredningen ska accepteras av
den avsedda populationen.”. I Socialstyrelsens rekommendation for
screening av livmoderhalscancer som publicerades 2015 beskrivs det att det
saknas kunskap om huruvida HPV-analys &r en accepterad testmetod. |
rekommendationen konstateras att farhdgorna ar sma att deltagandet skulle
forandras pa nagot avgorande satt om primar HPV-testning infors men att
deltagandefrekvenser ocksa bor féljas upp.

Det har underlaget utgar fran en rapport framtagen av det nationella
kvalitetsregistret for cervixcancerprevention (NKCx). Rapporten beskriver
hur deltagandet paverkats i regioner som infort primar HPV-analys for
kvinnor 30-64 ar.

=> La&s mer: | webbilagan Screeningrekommendation 2015 finns den
tidigare versionen av Socialstyrelsens rekommendation.

Rapport frdn NKCx
Uppdrag

1. Analysera nar regionerna dvergatt till primarscreening med HPV, genom
att jamfora antalet priméara cytologier med antalet primara HPV test i
aldersgruppen 30-60 ar.

2. Tabellera deltagande 3 manader efter kallelse; deltagande 12 manader
efter kallelse i forhallande till nar Gvergangen skett

Resultat

Antalet priméra cytologier samt antalet priméra HPV test inom organiserad
screening tabellerades per kalenderar. FOr nagra regioner saknades
information om indikation pa provtagning, exempelvis att det inte gick att
sarskilja vilka prov som tagits i screening och vilka prov som varit
indicerade. Skane hade denna information enbart for HPV-prov.

Ar 2020 hade av Socialstyrelsen bedémts som ett avvikande ar, pga
pandemi, och tabelleringen utférdes darfor endast till och med 2019.

Flera regioner anvande delvis HPV-baserad screening. Som exempel
genomforde Stockholm en systematisk randomiserad implementering under
2012-2016 och inforde HPV-screening fullt ut forst 2017. Data pa
deltagande under den randomiserade fasen finns i manuskript av Elfstrom et
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al. For denna jamforelse kunde saledes endast deltagande nér enbart cytologi
anvandes (2011) jamforas med de ar nar enbart HPV anvéandes (2017-2019).
P4 liknande sétt ses att Orebro anvant enbart cytologi fram till 2015, att
under 2016 hade bagge metoderna anvénts medan enbart HPV anvants fran
2017.

Ett litet antal prov med “fel” analys ses dven efter ett genomforande.
Orsaken hértill har inte undersokts, men det kan t ex rora sig om patientens
egen begaran eller fel-sortering pa laboratoriet. Om volymerna av “’fel” prov
understigit nagon enstaka % har omstallningen andock ansetts fullt
genomford.

Tabell 1. Antal primdra cytologier och priméra HPV test i screening, per
region 2011-2019

Primdr cytologi

Ar 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Stockholm 33219 53238 60385 45547 37677 34599 397 526 660
Uppsala 4989 8866 2312 1252 1066 1875 3671 3383 1017
Sédermanland 7752 10950 9949 8351 10734 9895 11157 11319 9217
Linkdping 12633 12638 13448 12979 13019 13903 12027 12918 9548
Kronoberg 6029 5839 4680 1588 4977 5560 5743 6521 5888
Kalmar 5 55
Skéne
Goteborg 3031 27074 30826 31064 29843 29265 92188 1630
Trollhattan 8247 11530 10326 10103 10711 9028 10749 9378 515
Bords 7669 10324 11570 10683 10558 10756 11037 10737 3395
Skara 9483 10981 6941 2 16
Varmland 5 9 77 257 294 335 69 1
Orebro 9637 11762 10728 10263 11457 5969 5 5 1
Vasternorrland 92150 9570 7511 6824 5081 10112 7906 6328 7443
Jamtland 4612 4529 4421 4308 3509 3833 4279 3462 3125
Vdasterbotten 9170 2111 7278 8126 6298 5930 6371 6040 6308
Norrbotten 10438 9213 11264 8733 9575 10024 11208 10157 7955
Primar HPV
Ar 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Stockholm 958 4403 4750 25214 40568 42414 72075 70995 70588
Uppsala 70 1163
Sédermanland
Linkdping 174 3803
Kronoberg 9 1442
Kalmar 94 1752
Skéne 3736 36036 40522 30955
Goteborg 1 597 14353
Trollhattan 130 4018
Bords 99 4957
Skara 108 4451
Véarmland 547 7223 2060
Orebro 372 6623 10599 12383 10955
Vasternorrland
Jé&mtland
Vdasterbotten
Norrbotten
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For de regioner dar, savitt vi kan se, ett byte av metod genomforts helt s& har
vi tabellerat deltagande efter kallelse (Tabell 2A-B).

Tabell 2. Deltagande inom 3 och 12 manader
A) Deltagande inom 3 manader (%)

Deltagande Cytologi (Gul) HPV (brun)

inom 3man 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Stockholm 37 4] 41 43
Skane 42 43 40 44 55 53 53 53 56
Varmland 31 30 30 51 69 73 73 70 71
Orebro 56 58 58 59 61 66 66 69

B) Deltagande inom 12 manader (%)

Deltagande Cytologi (Gul) HPV (Brun)

inom 12man 2011 2012 2013 2014 2015 20146 2017 2018 2019

Stockholm 46 56 57 58

Skdane 54 74 55 61 68 66 66 67 69

Varmland 62 69 73 75 81 83 84 82 80

Brebro 62 65 70 72 73 78 75 77
Kommentarer

Det ar sedan tidigare kéant att det &r stora skillnader i deltagande mellan
regioner och déver tid i samma region. Ett flertal olika hypoteser till de stora
variationerna over tid har framforts, men utvardering ar svart. Det typiska
monstret ar att en ny ansvarig person genomfor ett stort antal forbattringar pa
ungefar samma gang varfor effekten av varje enskild insats ar svar att
urskilja.

Detta ses dven i denna rapport. Det ar saledes extremt stora forbattringar
over tid i bade Stockholm, Skéne och Orebro. Fér Orebros del forbattringen
sammanfalla med évergang till HPV. Forbattringar ses aven i Stockholm och
Skane. Dessa verkar vara del av en mer langsiktig trend, men 6vergangen till
HPV verkar i alla fall inte ha brutit trenden. Fér Varmland ses méjligen en
liten minskning.
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