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Inledning

Socialstyrelsen har av regeringen fétt i uppdrag att “’tillimpa den modell som
tagits fram for bedémning, inférande och uppféljning av nationella scre-
eningprogram pa screeningprogrammet for livmoderhalscancer”. SBU har
sammanstallt det vetenskapligt underlag som ligger till grund for beddmning
av punkterna 1-10 i modellen. SBU:s uppdrag har avgrénsats till att utvardera
ett eventuellt byte fran cytologi till HPV-test som primart screeningtest.
Denna rapport innehaller det vetenskapliga underlaget for Socialstyrelsens
beddmning och rekommendation om livmoderhalscancerscreening. Rappor-
ten kommer att publiceras som en del av Socialstyrelsens dokumentation.
Den kommer ocksa att publiceras som en rapport framtagen av de bada myn-
digheterna pa SBU:s hemsida.
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Sammanfattning

Screening for livmoderhalscancer infordes i olika landsting i Sverige mellan
1966 och 1977. Screeningprogrammet beraknas ha minskat férekomsten av
livmoderhalscancer i Sverige till mellan en tredjedel och en femtedel av vad
som hade varit fallet utan screening.

Avsikten med screeningprogrammet ar att hitta och behandla forstadier till

livmoderhalscancer for att forebygga utveckling av cancer eller att hitta liv-
moderhalscancer i tidiga behandlingsbara stadier. Den idag etablerade test-
metoden ar att undersoka celler fran livmoderhalsen med mikroskop (cyto-

logi). Programmet omfattar kvinnor mellan 23 och 60 ar.

Cellforandringar och livmoderhalscancer ar starkt kopplat till Iangvarig in-
fektion med vissa typer av humant papillomvirus (HPV).

Denna rapport utvérderar det vetenskapliga underlaget for att ersatta cytologi
med prov for humant papillomvirus (HPV) som primért test i screeningpro-
grammet. Den strategi som visats mest effektiv ar att borja med HPV-test och
fortsatta med cytologi om HPV-testet ar positivt. Bada undersokningarna kan
utforas pa samma cellprov.

Jamfort med enbart cytologi har HPV-test enligt ovan

 hogre kanslighet (sensitivitet) nar det galler att pavisa forstadier till
livmoderhalscancer

o lagre traffsakerhet (specificitet) nar det galler att pavisa forstadier till
livmoderhalscancer

Hos kvinnor i screeningaldrar minskar HPV-testning enligt ovan risken att
utveckla en infiltrerande cancer inom 6,5 ar med cirka 40 procent jamfort
med om enbart cytologi anvands. Riskminskningen &r storre for kortelcells-
cancer an for skivepitelcancer. Man har inte kunnat inte pavisa att HPV-
testning enligt ovan ar béttre an cytologi hos kvinnor yngre an 30 ar.

Studier visar att insikten om ett positivt HPV-test ger mer angest och oro &n
k&nnedom om avvikande fynd vid cytologisk undersdkning samt att oron
minskar med tiden. Kannedom om att infektionen &ar sexuellt 6verford ger
storre oro medan kunskap om att den & mycket vanlig ger mindre oro. Det &r
darfor viktigt att information om HPV-infektionens natur ges infor screening.

Information om resultatet av HPV-testet och den oro som detta kan vécka
skulle kunna paverka deltagandet i screeningprogrammet. Tillgangliga data,
som &r osakra, tyder dock inte pa en sadan utveckling.

Ur etisk synpunkt kréaver ett byte av test att:

» kvinnorna vid screening kan ges en noga avvagd och utprovad in-
formation

» eventuella konsekvenser for kvinnorna foljs upp i studier

» deltagandet i screeningprogrammet foljs samt att

* den nya strategin ger den effekt som efterstravas
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Metod

Arbetet med att ta fram detta underlag har gjorts med hjélp av en
referensgrupp bestaende av experter inom olika delar av omradet.

Eftersom det inte har varit fragan om att ifragasatta screening for
livmoderhalscancer utan att utvardera effekten av ett byte fran test for
cytologi till test for HPV har endast litteraturen som ror punkt 6 sokts ut
systematiskt.

LitteratursOkning

Inom ramen for projektet genomfordes en systematisk litteratursokning.
Sokstrategierna utformades i enhetlighet med projektets fragestallningar och
har darfor huvudsakligen tre inriktningar. De ska fanga studier som handlar
om HPV-testets effektivitet, psykosociala effekter av testet och risk for tidig
forlossning i forhallande till dagens screening med cellprov fér cytologi. For
att identifiera sa manga som majligt av alla relevanta primarstudier och
oversikter gjordes sokningar i Cochrane Library, PubMed, Embase och
Psychinfo. En kompletterande citeringssokning utférdes i citeringsdatabasen
Scopus. Férutom i Cochrane Library gjordes sokningar av pagaende och
avslutade systematiska dversikter och HTA-rapporter i CRD:s databaser
HTA, DARE och Prospero samt i EUnetHTA:s POP Database. Alla
sokningar utférdes i april 2014.
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Figur 1. Principiell sékstrategi fér HPV-testets effektivitet.
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Tre olika block av soktermer kombinerades till en sokstrategi. Det forsta
sOokblocket bestod av olika termer for cervixcancer. Det andra bestod av olika
termer for HPV-test. Det tredje blocket innehdll termer for studiedesign i
form av sokfiltret Clinical Queries-therapy-broad. Ett sokfilter &r en
validerad sokstrategi for i det har fallet termer for randomiserade (RCT) och
andra kontrollerade studier. For de psykosociala effekterna anvandes samma
grund men sokningen begransades inte avseende studietyp.

En informationsspecialist genomforde litteratursokningarna i samrad med
projektledaren. Tidigt i projektet valdes femton systematiska Gversikter och
centrala priméarstudier ut som ett arbetsmaterial for det fortsatta arbetet.
Dessa kom att utgora en referensstandard mot vilken olika varianter av
sOkstrategin testades.

En viktig del i arbetet var att granska 6versikternas och studiernas abstrakt,
titlar och sarskilda kontrollerade dmnesord. Dartill bidrog experterna med
kompletterande soktermer och synpunkter pa sokstrategin.

Sokningarna i databaserna kompletterades med genomgang av
referenslistor och kontroll av ett urval centrala studiers relaterade artiklar
med hjilp av funktionen “Related Citations” 1 PubMed.

Litteraturgranskning

Litteraturen under punkt 6 har bedémts med sedvanlig SBU-metodik. En
forsta sortering av abstrakt har gjorts inom SBU:s kansli.
Relevansbeddémningen liksom kvalitetsbedémningen av de kvarvarande
artiklarna har gjorts av tva oberoende personer, en fran SBU:s kansli och en
av experterna. Rapporten har granskats av tva utomstaende experter som inte
varit delaktiga i det grundldggande arbetet med rapporten.

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT
SOCIALSTYRELSEN



1. Tillstndet ska vara ett viktigt
halsoproblem

Tillstdndet (det som screeningprogrammet avser att upptacka) ska leda till
allvarliga konsekvenser, till exempel leda till for tidig dod, svar skada
eller funktionsnedséttning. Screening kan ocksa vara aktuellt for tillstand
med mindre allvarliga konsekvenser men som pa andra satt ar viktiga for
samhaéllet eller individen genom att en tidig atgéard kan leda till sparade
resurser eller minskat lidande. Tillstandets konsekvenser ska alltsa
sammantaget vara ett viktigt halsoproblem men det kan vara viktigt ur
olika aspekter for den enskilda individen och for samhéllet.

Screening for livmoderhalscancer med cellprov for cytologi borjade inforas i
Sverige 1966, och 1977 omfattades alla 1an. Totalt togs enligt det nationella
kvalitetsregistret for cervixcancerprevention nastan 684 000 cellprov i
Sverige ar 2013. Av dessa var cirka 11 procent inte bedombara eller innehdll
inga celler fran livmoderhalsslemhinnan [1].

Efter inforandet av screeningprogrammet har antalet kvinnor som fatt en
infiltrerande livmoderhalscancer och som avlidit minskat med aren (Tabell
1). Detta avspeglas ocksa i den aldersstandardiserade incidensen och
dodligheten (Figur 1). Samma utveckling kan ses internationellt i de l&nder
dér screening gors [2].

Tabell 1

Incidens och dodlighet (antal och dldersstandardiserad) for livmoderhalscancer i Sverige
1960-2012.

. Incidens Aldersstandardiserad / Dodlighet Aldersstandardiserad /
Ar antal 100 000 personar antal 100 000 personar

1960 783 21,5 325 9.2

1965 973 25,0 319 8.5

1970 773 20,4 339 8.7

1975 619 14,2 274 6,8

1980 524 12,5 239 5.5

1990 489 1.1 191 4,0

2000 446 9.6 171 3.3

2012 484 8.4 139 2,6

Data frdn cancer- och dédsorsaksregistret [3, 4] samt NORDCAN [5].
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Figur 2 Aidersstandardiserad incidens och dédlighet fér livmoderhalscancer i Sverige
NORDCAN [5].

Effekten av screeningprogrammet har utvarderats i ett flertal undersékningar
[2, 6]. Som mest diagnosticerades 1965 strax under 1 000 nya fall av
livmoderhalscancer per ar [3]. Framréknat till dagens befolkning motsvaras
detta sannolikt av 1 500-2 000 fall per ar [7]. Detta &r dock en uppskattning
som inte tar hansyn till andra faktorer som andrade sexualvanor etcetera,
varfor det kan vara en underskattning. Vi upptacker idag strax under 500 nya
fall av livmoderhalscancer per ar [3] vilket skulle kunna innebéara att man
undviker 1 0001 500 fall per & med screening. | modellanalysen av
Vaccarella et al [7] beddms screeningprogrammet ha minskat forekomsten av
livmoderhalscancer i Sverige till mellan en tredjedel och en femtedel [7].
Forekomsten av livmoderhalscancer har dock inte minskat i samma
utstrackning hos de yngre kvinnorna vilket sannolikt beror pa att
orsaksfaktorer forandrats, till exempel 6kad HPV-forekomst [6]. | Sverige ar
livmoderhalscancer mycket ovanlig under 23 ars alder [3].

Idag ar det cirka 4-5 procent av de kvinnor som kallas till screening som
aldrig kommer, och 15-20 procent som kommer sporadiskt [1]. Nastan 2/3
av de som far cancer hade vid en undersokning fran 2008 inte gatt i
screeningprogrammet eller bara deltagit sporadiskt [6]. Risken att fa cancer
var 2,52 (95 % K, 2,19 till 2,91) om man inte gatt regelbundet inom ratt
tidsintervall. Motsvarande risk for att ha en avancerad cancer vid diagnos var
4,82 (95 % K, 3,61 till 6,44) [6]. Enbart 10-12 procent av de som fatt cancer
hade haft tva negativa screeningtest de senaste sex aren innan cancern
diagnosticerats [6]. Det 6vervagande flertalet av de som blir allvarligt sjuka
och dor av livmoderhalscancer i Sverige idag ar aldre kvinnor [8]. Risken att
do till foljd av livmoderhalscancer ar mindre hos de kvinnor vars cancer
upptéackts med ett cellprov vare sig det skett inom eller utanfor det formella
screeningprogrammet [9].

For de kvinnor som idag upptacks med livmoderhalscancer har prognosen
forbattrats jamfort med dem som fick diagnosen pa 1960-talet. Detta beror
bland annat pa béattre behandling men sannolikt till storsta delen pa att man
idag hittar tumoren, bade skivepitel- och kortelcellscancer (adenocarcinom), i
tidigare skeden [6, 9] vilket gor att behandlingen blir effektivare.
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Manga kvinnor i Sverige har alltsa sluppit att fa livmoderhalscancer med
atfoljande sjuklighet och risk for fortidig dod, eller upptéckts i ett tidigare
skede och darmed botats. Férutom detta har de ocksa kunnat behalla sin
fertilitet dels darfor att de undviker att fa cancer, dels for att man hittar
tumarerna i tidigare skeden vilket gor att man kan begransa omfattningen av
behandlingen.
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2. Tillstdndets naturalférlopp ska
vara kant

Tillstandets naturalforlopp, och framfor allt utvecklingen fran latent till
symtomgivande sjukdom, ska vara beskrivet pa gruppniva. For tillstand
som inte ar progressiva ar det i stéllet konsekvenserna av tillstandet som
ska vara kanda. Tillstandet ska hos flertalet personer leda till allvarliga
problem om ingen atgard satts in.

Tillstandet definieras har som livmoderhalscancer.

Screening for livmoderhalscancer ar ett medel for att hitta och behandla
forstadier till livmoderhalscancer. Man vill med detta férebygga uppkomst av
en infiltrerande cancer eller hitta en sadan i ett tidigare skede an i klinisk
vardag. Malet for den enskilda kvinnan ar att minska risken att insjukna i och
avlida av en livmoderhalscancer. P& befolkningsniva ar malet att minska
dodligheten av livmoderhalscancer.

I cirka 75 procent av fallen ar livmoderhalscancer en skivepitelcancer och i
ungefar 20 procent en kortelcellscancer. Den relativa femarséverlevnaden i
Sverige 2009-2011 for patienter med livmoderhalscancer var 73 procent (95
% KI, 71 till 75) [5] och ar 2012 dog 139 kvinnor av livmoderhalscancer [4].
Livmoderhalscancer ar darmed fortfarande en dodlig sjukdom. Som
jamforelse ar femarsoverlevnaden for bréstcancer nastan 90 procent [5].

Uppkomsten av livmoderhalscancer och dess forstadier har kopplats till en
langvarig infektion med vissa typer av humant papillomvirus (HPV) [10]. En
infiltrerande cancer foregas av grava cellférandringar (CIN3) [11] och de
flesta av alla med CIN3, 92 procent i en metaanalys, har en HPV-infektion
[12]. Humant papillomvirus finns i ett stort antal typer, alla med olika
egenskaper. Symtomfria genitala HPV-infektioner ar vanliga i befolkningen,
sérskilt hos yngre. Viruset dverfors sexuellt. | de allra flesta fallen laker
infektionen av sig sjalv och lamnar inga spar. Det ar framfor allt HPV/-
typerna 16 och 18 som riskerar att ge cancerutveckling och dessa kallas
hogrisktyper (hrHPV). Skivepitelcancer ar kopplat till bade HPV 16 och 18
medan kortelcellscancer framfér allt har en koppling till HPV 18 [13]. Det
finns ytterligare ett drygt 10-tal HPV-typer som medfor en 6kad risk men i
betydligt mindre grad &n typ 16 och 18. Risken att utveckla en cancer efter
12-18 ar har visats vara cirka 4 procent for HPV 16, 1 procent for HPV 18
och cirka 0,5 procent for dvriga risktyper tillsammans [14]. Om man vid tva
screeningtillfallen med tre ars intervall har ett negativt HPV-test sa ar risken
att fa livmoderhalscancer inom fem respektive tio ar narmast obefintlig [14].

Ett positivt HPV-test &r i sig inte diagnostiskt for cellférandringar eller
cancer och for att hitta sidana maste man ocksa analysera provet med
cytologi och gdra en biopsi.

Forstadier till skivepitelcancer betecknas Cervical Intraepitelial Neoplasia
(CIN) dar CIN1 &r en lindrig, CIN2 en mattlig och CIN3 en grav
atypi/dysplasi i cellerna. CIN &r en histopatologisk diagnos men
beteckningen anvénds i Sverige ocksa ofta for att kategorisera cytologiska
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prover. CIN3 ar anmélningspliktigt till det nationella cancerregistret som
precancerds forandring och kallas ocksa cancer in situ. Forstadier till
kortelcellscancer kallas adenocarcinom in situ (AIS) eller kortelcellsatypier
av olika grad. Dessa upptrader eller uppticks inte s ofta som CIN. Aven AIS
och grava kortelcellsatypier & anmalningspliktiga till cancerregistret.

Studier av naturalférloppet for de olika graderna av atypier/dysplasier ar
ovanliga. CIN2 verkar ofta aterga till normal cellbild vid uppféljning.
Andelen som atergar till normalt epitel forefaller vara stérre hos yngre
kvinnor &n hos aldre. Den andel som utvecklas till en gravare cellférandring
eller infiltrerande cancer 6kar med den ursprungliga CIN-graden.

Nasiell och medarbetare [15] undersokte 194 kvinnor med mattlig dysplasi
och bland de 54 procent dar ny biopsi gjordes (efter i medeltal 78 manader)
fann man en atergang till normal cellbild hos 50 procent, en utveckling till
cancer in situ hos 35 procent och en oftréndrad cellbild hos 15 procent [15].

| en studie fran Nya Zeeland undersoktes 1 229 kvinnor med CIN3 som
fatt sin diagnos 1965-1967 [16]. Av dessa kunde 1 063 foljas upp 1987-1988
och 143 hade initialt behandlats med enbart stans- eller kilbiopsi. Av dessa
143 kvinnor hade 24,6 procent (95 % KI, 18,2 till 32,6) utvecklat en
infiltrerande livmoderhalscancer efter 30 ar. Av de 143 kvinnorna hade 92 en
positiv cytologi 6 till 24 manader efter den forsta behandlingen. Av dessa
hade 31,1 procent (95 % K, 21,7 till 43,4) utvecklat en infiltrerande cancer
efter 10 &r och 50,3 procent (95 % K, 37,3 till 64,9) efter 30 ar. Den
ursprungliga handlaggningen av dessa kvinnor har blivit starkt kritiserad da
manga inte fatt adekvat vard for sina grava cellforandringar. Studien ovan ar
en del i den medikolegala processen kring detta.

Man har ocksa i modellanalyser utgaende fran studie- och registerdata
forsokt utvéardera naturalforloppet for cellférdndringar i livmoderhalsen.
Gustafsson och Adami [17] utgick fran registerdata fran Sverige och fann i
sin modell att cirka 12 procent av cancer in situ utvecklades till en
infiltrerande cancer och att tiden i in situ-stadiet i genomsnitt var 13 ar.

Van Oortsmarssen och Habbema [18] utgick fran data fran ett
screeningprogram i British Columbia, Kanada, och fann att en stor andel av
atypier/dysplasier av lagre grad och cancer in situ aterbildades av sig sjélv till
en normal cellbild. I modellen forefoll detta vara aldersberoende och hos
kvinnor under 34 ar beraknades att cellforandringarna aterbildades hos 84
procent. Motsvarande for kvinnor 6ver 34 ar var 40 procent. Hos kvinnor 34
ar och yngre berdknades att 8-24 procent utvecklades till en allvarligare
cellforandring eller till en infiltrerande cancer. FOr kvinnor 6ver 34 ar var
motsvarande andel 42—-88 procent.

Det maste betonas att de tva senare studierna grundar sig pa modeller som
inte sakert avspeglar verkligheten.
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3. Tillstandet ska ha en symtomfri
fas som gar att upptécka

Tillstandet ska ha ett diagnostiserbart latent eller symtomfritt stadium. Om
det finns en symtomfri fas i vilken tillstandet gar att atgarda maste det
finnas en mojlighet att diagnostisera det i denna fas.Vid progressiva
sjukdomar med ett snabbt forlopp kan denna latenta eller symtomfria fas
vara relativt kort. Screeningen kan darfor komma att géras for tidigt eller
for sent vilket leder till mindre nytta av programmet. Om den symtomfria
fasen daremot &r langre finns en risk att screening leder till
dverdiagnostik och 6verbehandling av tillstand som &nda aldrig skulle ha
lett till for tidig dod, svar skada eller funktionsnedsattning.

Tillstdndet definieras har som livmoderhalscancer.

Den infiltrerande livmoderhalscancern har tydliga forstadier i form av
cellférandringar i livmoderhalsen (se punkt 2) som gar att upptacka innan en
infiltrerande cancer utvecklas. Cellforandringarna som sadana ger inga
symtom. Ar 2012 registrerades 4 534 fall av CIN3 i det nationella
cancerregistret [3]. Till detta kommer néstan 6 000 fall med CIN2 [1].
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4. Det ska finnas en [amplig
testmetod

Testmetoden ska ha en vetenskapligt bevisad formaga att med stor
precision (utifran sensitivitet, specificitet samt positivt och negativt
prediktivt varde) hitta eller utesluta det aktuella tillstandet. Testmetoden
ska ha utvarderats i den aktuella populationen. Om det efter ett initialt
positivt screeningtest behdvs kompletterande tester for att sékerstélla
diagnos eller behovet av atgarder, ska aven dessa testmetoder vara
klarlagda och utvéarderade.

| ett screeningprogram ska testresultatets gransvarden for efterféljande
atgarder vara valdefinierade.

Cellprov for cytologi taget fran livmoderhalsen ar sedan 1960-talet etablerat
som screeningtest for livmoderhalscancer och dess forstadier. | och med att
HPV-infektionens betydelse for utveckling av livmoderhalscancer blivit
klarlagd, har test fér HPV-infektion utvecklats och utvérderats som
screeningtest.

Det finns drygt 40 CE-godkanda HPV-test idag och Food and Drug
Administration i USA har godként ett antal. Testernas karaktéristika och
effektivitet &r val kdnda och utvérderade. Det mest spridda testet, Hybrid
Capture 2 (HC2) (Qiagen), som ocksa varit underlag for de flesta studier som
har gjorts, ar ospecifikt for HPV-typ, medan alla 6vriga ger nagon
information om HPV-typ. Tva test kan idag sarskilja HPV 16, 18 och 6vriga
hrHPV (13 stycken). For att standardisera resultaten och kvalitetskontrollera
testerna har man inrattat tva globala referenslaboratorium for HPV-test,
varav ett finns vid Karolinska Institutet/Karolinska universitetslaboratoriet i
Stockholm.

| storre delen av Sverige anvands idag sa kallat véatskebaserat cellprov, det
vill saga provet fran livmoderhalsen sparas i en vétska som sedan kan
analyseras for bade HPV och celler.
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5. Det ska finnas atgdrder som ger
battre effekt i tidigt skede an vid
klinisk upptdckt

Det maste finnas effektiva atgarder vid det tillstdnd som screeningen avser
upptacka. Dessutom ska effekten av atgarden i tidig fas vara battre &n vid
symtom for att screening ska vara aktuellt. Aven atgardens negativa
effekter (biverkningar och komplikationer) ska beaktas. Atgarder som
utfors vid ett screeningupptackt tillstand kan i vissa fall ha farre negativa
effekter an atgarder som utfors efter klinisk upptackt.

Vid ett positivt HPV-test kan man gora en kolposkopi direkt eller sa gér man
en cytologisk undersokning for att utreda vilka som behdver utredas vidare,
sa kallad triage. Om man anvander vatskebaserad cytologi kan detta goras
utan att kvinnan behdver komma tillbaka for att ta ett nytt prov. Finner man
cytologiska forandringar gors en kolposkopi och man tar da vanligen riktade
biopsier fran livmoderhalsen. Om det i biopsierna finns atypier/dysplasier
motsvarande CIN2 eller hogre (CIN2+) gors en sa kallad konisering varvid
slemhinnan och underliggande vavnad i den sa kallade transformationszonen
tas bort. Tidigare gjordes detta med kniv men idag gors det med en
destruktion med laser, frysbehandling eller med en sa kallad
resektionsslynga. Fordelen med den senare tekniken &r att man med denna
far vavnadsbitar som kan undersokas mikroskopiskt avseende diagnos och
utbredning av cellférandringarna eller en infiltrerande cancer. Ingreppet sker
polikliniskt/dagkirurgiskt. | cirka 95 procent av fallen récker det med ett
sadant ingrepp for att fa bort och bota cellférandringarna [1].

| det nationella kvalitetsregistret for forebyggande av livmoderhalscancer i
Sverige [1] registreras cirka 9 000 nya fall av CIN2+ per ar. Om man
forutsatter att de flesta av dessa genomgar en behandling och att
screeningprogrammet forebyggt 1 000-1 500 fall av cancer per ar (punkt 1)
sa behover man gora 6-9 behandlingar for att forebygga ett fall av
infiltrerande cancer. Det bor papekas att ovanstaende uppskattning bygger pa
framskrivningar och antaganden som inte ar helt underbyggda. Resultatet &r
dock i linje med andra studier. Bergstrom et al [19] berdknade i en modell
baserad pa incidensen av cancer in situ 1960-1970 och infiltrerande cancer
1960-1985 att man behovde upptacka 100 fall av cancer in situ for att uppna
en minskning med tio fall av cancer efter tio ar. | en ny studie fran Danmark
fann man att atta fall av CIN behdver behandlas for att ett fall av cancer ska
forebyggas [20].

Vid en infiltrerande livmoderhalscancer som gar att operera gors oftast en
stor operation dar livmoder och 6vre delen av slidan tas bort tillsammans
med lymfkartlar i lilla backenet (radikal hysterektomi). Hos yngre kvinnor
med begransad sjukdom kan man ocksa 6vervéga en trachelektomi dar man
via vagina bara avlagsnar livmoderhalstappen och den 6vre delen av vagina
vilket mojliggor senare graviditet. | de fall som inte gar att operera anvands
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ofta stralbehandling men i vissa fall kan man bara ge understddjande och
lindrande behandling.

Konisering medfor en 6kad risk for fortidig forlossning vid efterfoljande
graviditeter. Risken &r forhdjd under hela graviditeten. Vartefter nya
operationstekniker har inforts forefaller risken dock ha minskat.

| en registerstudie i Norge [21] fann man att andelen som forlosts i
graviditetsvecka 2436 var 17 procent hos de kvinnor som genomgatt en
konisering medan motsvarande andel bland kvinnor som inte koniserats var
6,2 procent. Den relativa risken for en sen abort fore vecka 24 var 3,3 (95 %
Kl, 2,9 till 3,7). Den relativa risken for fortidig forlossning i vecka 24-27 var
4,4 (95 % KIl, 3,8 till 4,9) och den minskade sedan successivt till 2,4 (95 %
K1, 2,3 till 2,5) i vecka 33-36. | studien anges inte pa vilket satt koniseringen
gjorts men da den omfattade aren 19672003 kan man anta att det i varje fall
i borjan av perioden i stor utstrdckning anvandes kall kniv.

De norska fynden bekraftas ocksa i en 6versikt av Arbyn et al [22] dar man
sammanfattade 20 studier 1979-2007. Har kunde man identifiera
metodikerna och risken for fortidig forlossning var storst for konisering med
kall kniv (Tabell 2).

Tabell 2
Risk for fortidig forlossning efter konisering med olika tekniker [22].
Forlossning fore Forlossning fore Lag fodelsevikt <2 000 g
v. 32/34 v. 28/30 Relativ risk (95% Kl)
Metod Relativ risk (95% Kil) Relativ risk (95% Kil)
Kall kniv 2,78 (1,72; 4,51) 5,33 (1,63; 17,40) 2,86 (1,37, 5,97)
Frysbehandling 0.88 (0,49; 1,56) 0,74 (0,28; 1,97)
Slyngdiatermi 1,20 (0,50; 2,89) 0,44 (0,24; 0,82) 1,29 (0,42; 4,00)@

a = endast en studie

I senare studier dar ingreppet gjorts med resektionsslynga ar den
rapporterade risken for fortidig forlossning betydligt lagre [23, 24] och inte
alltid signifikant okad [25-27]. Detta talar for att den forhallandevis stora
riskékning som man sett i tidigare studier &r kopplad till aldre metoder for
konisering. Det finns dock nya data som visar en riskdkning som é&r lika den
man fann i de tidigare studierna [28, 29]. Faktorer som visats spela roll for
risken for fortidig forlossning ar upprepade ingrepp i livmoderhalsen [24, 29,
30], omfattningen pa ingreppet och den kvarvarande langden pa
livmoderhalstappen [26, 30-32] samt graviditet inom 12 manader efter
ingreppet [33].

Det har antagligen ocksa betydelse hur jamférelserna gjorts i studierna.
Vanligen har man jamfort kvinnor som genomgatt en konisering med
kvinnor som inte gjort det. | andra studier har man jamfort risken hos kvinnor
som fott barn fore och efter en konisering och da forefaller riskokningen vara
mindre [23, 34, 35]. | en studie dar man jamfort kvinnor med
cellforandringar som bara kolposkoperats med kvinnor med cellférandringar
som kolposkoperats och genomgatt en konisering, fann man sma eller inga
riskokningar [34, 36]. Detta skulle kunna tala for att det finns en gemensam
faktor som bade paverkar risken att fa cellférandringar och att foda for tidigt.
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Det finns inga publicerade svenska data rérande fortidig forlossning efter
ingrepp for cellférandringar i livmoderhalsen.
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6. Screeningprogrammet ska
minska dodlighet, sjuklighet eller
funktionsnedsattning som ar
forknippat med fillstdndet

Screeningprogrammets effekt ska ha utvarderats i val genomforda
randomiserade populationsbaserade studier. Programmet ska ha visat
effekt pa dodlighet, sjuklighet eller funktionsnedséttning i tillstandet i
befolkningen.

Vissa screeningprogram kan av praktiska eller etiska skal inte
utvarderas i randomiserade studier. For dessa kan dokumentation fran
flera, oberoende, vetenskapliga studier av forloppen med och utan
screening vara ett alternativ.

Sokningen har fokuserat pa randomiserade studier, pa annat satt
kontrollerade studier och dversikter dar man jamfort konventionellt cellprov
for cytologi, sa kallat Pap-smear, med cellprov for HPV-test som primart
screeningtest for livmoderhalscancer. Man kan ténka sig flera olika strategier
for anvandning av cellprov for HPV-test som primadrt screeningtest, till
exempel:

1. HPV-test enbart

2. HPV-test och cytologi hos alla

3. HPV-test och triage med cytologi hos HPV-positiva

4. HPV-test och triage med nytt HPV-test hos HPV-positiva.

Den litteratur som identifierats omfattar de tre forsta alternativen dar storre
delen behandlar alternativ tva och tre.

| WHO:s riktlinjer for livmoderhalscancerscreening fran 2013 [37] star:
”Use a strategy of screen with an HPV test and treat, over a strategy of
screen with cytology followed by colposcopy (with or without biopsy) and
treat. However, in countries where an appropriate/high-quality screening
strategy with cytology followed by colposcopy already exists, either an HPV
test or cytology followed by colposcopy could be used.”

WHO:s riktlinjer ar menade att kunna anvandas under alla ekonomiska
forhallanden i varlden vilket ar varfor man anger screen (HPV) and treat”
utan triage som grundalternativ. Detta medfor att ett stort antal kolposkopier
kommer att utforas i onddan. HPV-testet torde vara mer robust och lattare att
standardisera i stora delar av varlden. Dock anges att i den man man har
resurser och en vél fungerande cytologisk verksamhet sa kan man anvanda
cytologi eller HPV innan kolposkopi. Triage efter det forsta screeningtestet
for att begrénsa antalet kolposkopier namns inte i riktlinjen. WHO:s riktlinjer
torde darmed inte bli aktuella for Sverige.
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Effekter relaterade fill forebyggande och
upptdckt av livmoderhalscancer

Sammanfattning

Sammanfattningsvis sa har HPV-test med cytologiskt triage visats ha en
hogre sensitivitet an cytologi. Med ett screeningintervall pa tre ar finner man
fler CIN2+ vid forsta screeningtillfallet med HPV-test &n med cytologi
medan man vid andra screeningtillfallet tvartom finner farre. Om man slar
ihop screeningtillfélle ett och tva sa ar upptacktsfrekvensen lika for HPV-test
och cytologi. Detta tyder pa att man med HPV-test hittar cellférandringarna
tidigare. De kan da behandlas effektivare varvid risken ett utveckla en
infiltrerande cancer forefaller att minska.

I en poolad analys dar data pa individniva fran fyra randomiserade studier
kombinerats till en ny analys, fann man att risken att utveckla en infiltrerande
cancer minskade med 40 procent hos alla som HPV-testats [38]. Hos dem
som vid forsta testet var HPV-negativa minskade risken med 70 procent.
Riskminskningen var storst hos kvinnor 30-34 ar. Det bor betonas att den
storsta av de ingaende studierna fran Italien bidrar med den storsta effekten i
analysen.

Specificiteten for enbart HPV-test att hitta CIN2+-forandringar ar sémre
an for cytologi men den 6kar om man anvéander cytologi som triage men inte
till samma niva som for cytologi. Skillnaden ar 4 respektive 5 procent. Detta
innebdr att fler kvinnor har ett positivt test med HPV-test &n med cytologi
utan att for den skull ha en CIN2+-férandring vid en kolposkopi. Detta
avspeglas ocksa i ett lagre positivt prediktivt varde (PPV). En minskning av
specificiteten fran till exempel 98 till 96 procent innebér att dubbelt s3 manga
kommer att kallas till en uppféljande undersokning. Aven om antalet kvinnor
som remitteras for kolposkopi kan begransas med triage med cytologi
kommer vasentligt fler kvinnor fa besked om ett icke-normalt prov med de
psykologiska effekter som detta kan innebara. P4 samma gang missas farre
kvinnor av dem som bar pa cellférandringar. Eventuellt 6kar ocksa antalet
ingrepp som konisering men det ar i sa fall efter positiva biopsier och det ar
darmed medicinskt motiverat.

En riskminskning for att utveckla infiltrerande cancer om man testar med
HPV kan inte pavisas hos kvinnor under 30 ar jamfort med cytologi.
Specificiteten for HPV-test forefaller vara lagre hos kvinnor under 30 ar
jamfort med aldre kvinnor.

Risken att utveckla en CIN2+ inom fem ar efter ett negativt HPV-test &r
samma som den inom tre ar efter en negativ cytologi. Detta forklarar
sannolikt den minskade risken for att utveckla en infiltrerande cancer som
man fann i den poolade analysen [38] av de randomiserade studierna i vilka
man tagit HPV-test vart tredje ar. Om man istéllet forlanger
screeningintervallet for HPV-test till fem ar sa uppnar man sannolikt ingen
riskminskning for infiltrerande cancer eftersom man da hamnar pa samma
riskniva som om man gor cytologi vart tredje ar. Man kan istallet sannolikt
spara resurser. Risken att utveckla en infiltrerande cancer inom tio ar efter
tva negativa HPV-test med tre ars intervall ar mycket liten.
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Att analysera bade HPV-test och cytologi hos alla tillfor mycket lite (4-6
procents 0kning i relativ sensitivitet for CIN2+) jamfort med att analysera
HPV hos alla och cytologi hos de som &r HPV-positiva.

Hur allt detta kommer att paverkas av den vaccination mot HPV-infektion
som nu sker hos tonarsflickor kan inte dverblickas utan maste féljas noga, till
exempel i kvalitetsregistret. Den forsta arskullen av flickor som vaccinerats
med nagorlunda god tackning kommer inom nagra ar att vara 23 ar och blir
da kallade for cellprovtagning.

Sensitivitet, specificitet och positivt
prediktivt varde (PPV)

Nar det galler sensitivitet, specificitet och PPV har en poolad analys av
tvarsnittsstudier fram till ar 2005 [39] och ytterligare atta sddana studier
publicerade efter ar 2005 [40-47] hittats. | dessa studier har HPV och
cytologi analyserats hos samtliga undersokta kvinnor vilket gor att man kan
jamfora testens egenskaper mot varandra.

Sensitivitet (Tabell 7)

I en systematisk dversikt med en metaanalys av studier fran vastvarlden fann
man att sensitiviteten for HPV-test for CIN2+ var 96 procent (95 % KI, 95
till 98) och for CIN3+ 98 procent (95 % KI, 97 till 99) [48].

| en poolad analys av individuella data fran drygt 60 000 kvinnor i atta
studier fran Nordamerika och Europa fann Cuzick et al [39] en sensitivitet
for HPV-test for att upptacka CIN2+ pa 96,1 procent, och 96,1 procent for
CIN3+. Motsvarande for cytologi var 53,0 och 55,0 procent. Det ska noteras
att i denna Gversikt ingick cytologi fran laboratorier med en standard som
sannolikt inte motsvarar den hos svenska och nordiska laboratorier. | senare
studier [40-43] varierade sensitiviteten for CIN2+ for HPV-test fran 87,5 till
97,7 procent, och for cytologi fran 36,3 till 71,3 procent. Den senare siffran
ar fran de svenska universitetslaboratorierna i den enda svenska
undersékning som har hittats [40].

Specificitet (Tabell 7)

I den poolade analysen av Cuzick et al [39] var specificiteten fér CIN2+ 90,7
procent for HPV-test och 96,3 procent for cytologi. | de senare studierna
ovan [40-43] varierade specificiteten for cellprov for HPV-test med triage
med cytologi fran 90,3 till 95,0 procent, medan variationen for cytologi var
fran 96,8 till 99,6 procent.

Cuzick et al [39] fann att specificiteten for cellprov for HPV-test var lagre
hos kvinnor under 35 ar, 85,8 procent, mot 94,2 procent for de 6ver 50 ar.
Motsvarande skillnad fanns inte fér cytologi med en specificitet for dem
under 35 ar pa 94,9 procent, och 97,6 procent for dem dver 50 ar. Samma
monster fann man i ARTISTIC-studien [47] dé&r specificiteten for cellprov
for HPV-test for CIN2+ var 87,9 procent (95 % K, 86,8 till 89,0) for kvinnor
mellan 20 och 29 ar, och 95,8 procent (95 % K, 95,2 till 96,3) for dem
mellan 30 och 39 ar. Motsvarande for cytologi var 81,9 procent (95 % K,
80,6 till 83,2) och 89,0 procent (95 % KI, 88,2 till 89,8).
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PPV (Tabell 7)

PPV dr vanligen lagre for cellprov med HPV-test an for cytologi. |
tvarsnittsstudierna ovan varierade PPV for HPV-test for CIN2+ fran 6,4 till
19,2 procent [40-44] och for cytologi fran 7,1 till 70,0 procent [40-43].

Kombinationer av HPV-test och cytologi

Vardet av att pa olika séatt kombinera HPV-test och cytologi har utvérderats i
en systematisk dversikt [48] och i Swedescreenstudien [40]. Arbyn et al [48]
fann att den relativa sensitiviteten 6kade 6 procent for CIN2+ och 4 procent
for CIN3+ nar cytologi analyserades hos alla som ocksa HPV-testats jamfort
med att cytologi analyserades hos enbart de som var HPV-positiva (1,06

(95 % K, 0,97 till 1,16) for CIN2+ och 1,04 (95 % KI, 0,92 till 1,17) for
CIN3+).

Naucler et al [40] utvérderade sensitivitet och PPV for olika
screeningstrategier utgaende fran resultaten i interventionsarmen (cellprov
for HPV-test och cytologi hos alla) i Swedescreen-studien. Jamfort med
cellprov for cytologi enbart fann man att cellprov for HPV-test med triage
med cytologi 6kade sensitiviteten for CIN3+ med 30 procent (95 % K, 9 till
54) utan att PPV minskade signifikant (relativt PPV 0,87 (95 % KI, 0,60 till
1,26). Antalet test for att hitta ett fall av CIN3+ minskade fran 169 till 146.

Om man anvande cellprov for HPV-test och cytologi tillsammans som
primadrt screeningtest 6kade sensitiviteten for CIN3+ med 35 procent (95 %
Kl, 15 till 60) jamfort med enbart cytologi medan PPV minskade signifikant
(relativt PPV 0,42 (95 % KI, 0,28 till 0,61)). Antalet test for att hitta ett fall
av CIN3+ okade fran 169 till 250 jamfort med cytologi enbart. For alla andra
screeningalternativ minskade PPV signifikant.

Kvalitet pd cytologi

I den ovan refererade poolade analysen av Cuzick et al [39] fann man att
sensitiviteten for CIN2+ i de olika studierna varierade mer for cellprov for
cytologi (18,6—76,7 %) &n vad den gjorde for HPV-test (85-100 %). En
mojlig forklaring &r att medan cytologi &r en individuell bedémning och
darmed svarare att standardisera sa &r HPV-test ett laboratorietest som lattare
later sig standardiseras.

Sammanstallningar om prestanda for cytologi, konventionell eller
vatskebaserad, ska vérderas med skepsis eftersom kvalitetsskillnaderna
mellan olika laboratorier internationellt &r betydande. Det &r déaremot
vasentligt att kanna till prestanda och kvalitet pa den cytologi man anvander.
Vardering av sensitivitet kraver uppféljning av de testnegativa vilket i sin tur
kraver att det finns en ké&nslig referensmetod och parallella prover eller en
guldstandardvérdering av samtliga testnegativa. Darfor kan detta inte goras i
rutin utan i princip endast inom ramen for studier. | Naucler et al 2009 [40]
fann man att den sammanvégda sensitiviteten for cytologi fran fem svenska
universitetslaboratorier var 71,3 procent. Aven om det sannolikt finns vissa
kvalitetsskillnader mellan laboratorier i Sverige ter det sig rimligt att betrakta
detta som ett matt pa sensitiviteten i de svenska cytologibaserade
screeningprogrammen. Det ska noteras att sma numeriska skillnader i
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specificitet far stor betydelse i screeningsammanhang. Till exempel innebar
en minskning av specificitet fran 98 till 96 procent en dubblering av antalet
falskt positiva prover.

Effekten i ett screeningprogram &r inte helt beroende av det enskilda
testets prestanda utan ocksa hur manga test som gors under tiden for den
subkliniska utvecklingen (sojourn time). Under de dryga tio ar man réknar att
en CIN3 genomsnittligt behdver for att utvecklas [17, 18] till en infiltrerande
cancer erbjuds idag tre cellprov (ett vart tredje ar) for cytologi. Det enskilda
provets begransade sensitivitet kan da kompenseras genom att upprepningen
ger en béttre chans att hitta en cellférandring. Detta dr bakgrunden till att ett
sa pass okansligt test som cellprov for cytologi har lett till sa stora
framgangar i livmoderhalscancerscreening. Det ska noteras att programmets
specificitet ocksa forandras (forsamras) med upprepad provtagning.

Antal upptdckta fall (Tabell 8)

Nér det galler mgjligheten att finna fler forstadier och infiltrerande cancrar
har litteratursokningen funnit atta randomiserade studier med ett eller tva
screeningtillféllen [47, 49-55] och tre systematiska Oversikter [48, 56, 57]
med metaanalyser som grundar sig pa ett urval av eller alla de randomiserade
studierna. Vidare finns en studie dar primara individdata fran flera studier
sammanstallts i en poolad analys som utvarderar effekten av HPV-test
jamfort med cytologi [38]. | denna studie har man ocksa gjort nya
uppféljningar av de enskilda studierna, och uppféljningstiden av de ingdende
studierna har darmed forlangts [38]. Studien baserar sig darmed till viss del
pa data som tidigare inte publicerats.

Tabell 3
Incidenskvot fér HPV-test kontra cytologi for upptdckt av cellférandringar i tre metaanalyser.

Studie CIN2+ CIN2+ CIN2+ CIN3+ CIN3+ CIN3+ forsta
forsta andra forsta och forsta andra och andra
screening- screening- andra screening-  screening-  Screening-
tillfallet tillfallet screening- tjlifallet % tillfallet fillfallet
% (95% KI) % (95% Kl) tilifallet (95% K1) % (95% KI) tilsammans

tillsammans % (95% KI)
% (95% KI)

Bouchard- 1.41(1,12; 0,77 (0,63; 1,20 (0,99; 1,15 (0,99; 0,68 (0,55; 1,00 (0.87;

Fortier et al 1,76) 0,93) 1,46) 1,33) 0.85) 1,14)

[56]

Murphy et al 1,52 (1,15, 0,57 (0,45; 1,19 (0,94; 1,67 (1,27; 0.49 (0,37; 1,09 (0.84;

[57] 2,00) 0.71) 1,50) 2,19) 0.66) 1,42)

Arbyn et all 1,39 (1,23, - - 1,28 (1,09; 0.43 (0,33;

[48] 1,28) 1,51) 0.56)

Resultaten i de randomiserade analyserna &r likartade och man finner att man
med cellprov for HPV-test med triage med cytologi hittar fler fall med (6kad
incidens av) CIN2+ och CIN3+ i den forsta screeningomgangen medan dessa
blir farre &n med cellprov for cytologi vid det andra tillfallet. Sammantaget ar
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det inte nagon skillnad i upptacktsfrekvensen om man slar ihop forsta och
andra screeningtillfallet.

Incidenskvoten, det vill s&ga antalet fall som upptacks vid cellprov for
HPV-test i forhallande till det antal som upptécks vid cellprov for cytologi
vid forsta screeningtillfallet i de randomiserade studierna, &r i
metaanalyserna sammanfattade i Tabell 3. Detta kan tolkas som om att man
hittar en andel av fallen i ett tidigare skede om man anvander cellprov med
HPV-test.

Infiltrerande cancer (Tabell 8)

Infiltrerande cancer ar ett utfall som ar forhallandevis séllsynt och de
enskilda randomiserade studierna har inte tillracklig styrka for att kunna
utvardera detta. | den poolade analysen [38] av de fyra randomiserade
studierna med tva screeningtillfallen [47, 51, 53, 54] racker dock antalet
handelser, och uppféljningen blir ocksa tillrackligt lang for att man ska
kunna gora en meningsfull analys [38]. Totalt hade 176 464 kvinnor
randomiserats i de fyra studierna. Medianuppféljningstiden var 6,5 ar.
Fynden sammanfattas i Tabell 4.

Tabell 4

Incidenskvot fér upptackt av infilirerande livmoderhalscancer [38].

Incidenskvot (HPV-test/cytologi

Totalt for alla 0,60 (95% KI, 0,40; 0,89)
Fore 2,5 Ars uppfolining 0,79 (95% Kl, 0,46; 1,36)
Efter 2,5 &rs uppfolining 0,45 (95% Kl, 0,25; 0,81)
Fér de med negativt test vid 0,30 (95% Kl, 0,15; 0,60)
inklusion i studierna

For skivepitelcancer 0.78 (95% KI, 0,49; 1,25)
For kortelcellscancer 0.31 (95% Kl, 0,14; 0,69)

Slutsatsen i studien var att totalt sett minskade risken att utveckla en
infiltrerande livmoderhalscancer med 60—70 procent hos de som var HPV-
negativa fran borjan, och for alla minskade den med 40 procent [38]. Hos de
som var negativa fran borjan var den kumulerade incidensen av invasiv
cancer helt lika for HPV-test och cytologi upp till cirka tre ar efter forsta
testet. Darefter 6kade incidensen mer for dem som testats med cytologi
enbart jamfoért med de som tagit ett cellprov med HPV-test med triage med
cytologi.

Cellprov for HPV-test forefaller vara mer effektivt for att hitta forstadier
till kortelcellscancer an cellprov for cytologi [38] (Tabell 4). Detta kan ha
betydelse for handlaggningen av kvinnor med en langvarig HPV-infektion
och déar cytologi ar upprepat negativ. Det finns idag ingen kunskap om hur
dessa kvinnor ska handlaggas men det kan finnas skal till att géra en
kolposkopi med biopsi eller en skrapning i livmoderhalsen for att finna en
kortelcellscancer.

Ar 2012 fann man totalt 484 fall av infiltrerande livmoderhalscancer i
Sverige och 346 av dessa diagnosticerades hos kvinnor 3070 ar
(aldersspannet &r valt for att tillata en cancerutveckling av forstadier i
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aldersintervallet 23-60 ar) [58]. Man har funnit att cirka en tredjedel av alla
cancrar upptacks hos kvinnor som tagit ett prov (normalt eller avvikande)
inom det rekommenderade intervallet [6] vilket motsvarar cirka 115 fall. |
den poolade analysen minskade risken att utveckla en infiltrerande cancer
med 40 procent [38] motsvarande 46 fall som skulle kunna undvikas per ar.

Det finns dock en osakerhet i detta da det alltid kommer att finnas andra
faktorer och kvalitetsbrister, till exempel ofullstdndiga utredningar, felaktigt
tagna prover etcetera, som paverkar det antal fall som ar méjliga att paverka
med ett HPV-test. Samtidigt har HPV-testet en hogre sensitivitet som sa att
séga strécker sig 6ver en langre tid och detta innebér att man i gruppen som
kommer oregelbundet sannolikt kan forebygga ett antal fall. Det troliga ar att
ett byte till HPV-testning kan forebygga ett drygt 50-tal fall av infiltrerande
cancer per ar. Hogt raknat kan det rora sig om upp till 100 fall om man kan fa
en bra effekt bland de som kommer oregelbundet och om kvalitetsbrister i
testningen och uppféljningen kan minskas. Detta férutsétter att kvinnor
kommer till test i samma utstradckning som idag, att screeningintervallet &r
oférandrat och att den uppskattade minskningen av risken att fa en
infiltrerande cancer &r sann. Det maste alltsa betonas att denna berakning
innehaller ett antal antaganden och grundar sig pa endast en studie, varfor
den maste ses som osaker.

Dédlighet (Tabell 8)

Dod i livmoderhalscancer ar en mycket séllsynt handelse i forhallande till det
antal kvinnor som deltar i screening. Det kravs langa uppfoljningstider hos
manga kvinnor for att kunna utvardera dodlighet.

Idag finns bara en randomiserad studie som undersoker dodlighet i
livmoderhalscancer for olika screeningtest. Studien kommer fran Indien [55].
Effekten pa dodlighet analyserades for cellprov for HPV-test, cellprov for
cytologi, visuell inspektion av slemhinnan efter pensling med é&ttiksyra (VIA)
och ”standard care”. Studien &r klusterrandomiserad dar varje kluster var en
av 52 byar. Uppféljningstiden var fyra till sju ar. Screening gjordes bara vid
ett tillfalle. Studien har kritiserats av etiska skl da man hade en kontrollarm
som bara fick “standard care” vilket innebar att man inte gjorde nagon
organiserad intervention, trots att cellprov for cytologi anses vara den
beprévade metoden for screening for livmoderhalscancer i vérlden.

| publikationen [55] ar studiens resultat beriknade med “standard care”
som baslinje och man fann att gruppen som HPV-testats hade en minskad
risk for bade avancerad cancer (FIGO stadium Il eller hégre) och dod i
livmoderhalscancer medan man inte fann nagon minskning for grupperna
med cellprov for cytologi och VIA. Utifran data i Tabell 4 i publikationen
kan man berékna relativa risker i en jamforelse mellan cellprov for HPV-test
och cytologi. Den relativa risken for avancerad cancer och dod i
livmoderhalscancer blir da 0,63 (95 % KI, 0,42 till 0,95) respektive 0,59 (95
% KI, 0,39 till 0,96).
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Alder

Livmoderhalscancerscreeningen i Sverige borjas idag vid 23 ars alder och
sista inbjudan ska goras vid 60 ars alder. Det ar viktigt att det finns ett sista
adekvat test innan man avslutar kontrollerna.

Cytologi

I en uppfoljning av alla fall av livmoderhalscancer som rapporterats till
cancerregistret 1999-2001 i Sverige fann man att cirka 5 procent av alla
kvinnor som fick diagnosen var under 30 ar och av dem hade mer an halften
inte deltagit i screeningprogrammet (37 fall av totalt 63) [6]. Oddskvoten att
fa en infiltrerande cancer i aldersgruppen 21-29 for de kvinnor som inte
deltagit i screeningprogrammet var 2,37 (95 % KI, 1,36 till 4,13) jamfort
med de som deltagit.

Det finns data fran nationella uppfoljningar som visar pa en positiv effekt
av cellprov for cytologi ocksa i aldrar 6ver 60. | England har man pavisat 83
procents riskreduktion for att utveckla en infiltrerande cancer i dldersgruppen
55-69 om man tar cellprov for cytologi vart femte ar [59]. Liknande resultat
kommer fran Finland dar man i aldersgruppen 40—65 pavisade en minskad
risk pa 51-66 procent [60] och oddskvoten for att do av en
livmoderhalscancer var 0,29 (95 % KI, 0,16 till 0,54) for de i aldersgruppen
55-69 som deltog i screeningprogrammet [61].

| samma uppfoljningar ser man en mycket liten eller ingen effekt i de
yngre aldersgrupperna [59-61]. Detta kan bero pa att det ar farre fall bland de
yngre vilket minskar mojligheten att pavisa en minskad forekomst av
infiltrerande cancer.

HPV-test

Hos kvinnor under 30 ar har man inte kunnat pavisa att cellprov for HPV-test
ar mer effektivt for att férebygga infiltrerande cancer an cytologi.
Specificiteten for HPV-test ar lagre hos de yngre én hos de dldre kvinnorna.
Det &r vanligt att kvinnor under 30 har en HPV-infektion, ocksa med
hogrisktyper. De flesta av dessa infektioner laker dock ut av sig sjalva och fa
blir langvariga. Det kan finnas en risk for en dverdiagnostik av CIN2 hos de
yngre kvinnorna. De flesta av dessa cellforandringar aterbildas av sig sjalva.
En behandling av alla skulle darmed innebéra en 6verbehandling.
Litteraturen &r dock sparsam och det vetenskapliga underlaget ar darmed
litet.

Man har inte kunnat pavisa nagon skillnad i risken att utveckla
infiltrerande cancer mellan cellprov for HPV-test och cellprov for cytologi
hos kvinnor under 30 ars alder (incidenskvot 0,98 (95 % KI, 0,19 till 5,20))
[38]. Den storsta skillnaden i risk till forman for HPV-testning fanns i
aldersgruppen 30-34 (incidenskvot 0,36 (95 % K, 0,14 till 0,94)).

| POBASCAM-studien [53] var incidenskvoten for CIN3+ mellan
interventions- och kontrollgrupp i aldersspannet 29-33 ar 0,97 (95 % K,
0,74 till 1,27).

| den italienska NTCC-studien fann man en hdg incidenskvot (relative
detection rate) for CIN2 i aldersspannet 25-29 ar, 8,81 (95 % K, 3,39 till
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13,68), och 3,41 (95 % KI, 2,02 till 5,75) i gruppen 30-34 ar. Forfattarna
tolkade detta som en dverdiagnostik av CIN2 i gruppen 25-29 ar [54].

I en poolad analys av individuella data fran drygt 60 000 kvinnor i atta
studier fran Nordamerika och Europa fann Cuzick et al [39] att specificiteten
for cellprov for HPV-test for CIN2+ var lagre hos kvinnor under 35 ar, 85,8
procent, mot 94,2 procent for de éver 50 ar. Skillnaden for cytologi var
mindre, 94,9 procent jamfort med 97,6 procent.

Liknande resultat rapporteras i den finska screeningstudien [49] dér
specificiteten for CIN2+ i gruppen 25-34 ar var 98,6 procent for cytologi,
84,0 procent for cellprov for HPV-test och 98,2 procent for cellprov for
HPV-test och triage med cytologi. Den relativa risken for ett falskt positivt
resultat i forhallande till cytologi var 11,2 (95 % KI, 8,90 till 14,0) for
cellprov for HPV-test och 1,26 (95 % K, 0,95 till 1,69) for cellprov for
HPV-test med triage med cytologi. Samma maonster sags for CIN3+.

Aven i ARTISTIC-studien [47] fanns ett likande ldersmonster.
Specificiteten for HPV-test och triage med cytologi for CIN2+ var 87,9
procent (95 % K, 86,8 till 89,0) for dem 20-29 ar och 95,8 procent (95 %
Kl, 95,2 till 96,3) for dem 30-39 ar. Motsvarande for cytologi var
81,9 procent (95 % KI, 80,6 till 83,2) och 89,0 procent (95 % KI, 88,2 till
89,8).

| de randomiserade studierna &r den 6vre aldersgransen i flera studier 65 ar
[49, 50, 52, 55] men man har inte gjort nagra utvarderingar av effekten av
HPV-test kontra cellprov for cytologi hos kvinnor i det dvre aldersspannet.

Prevalens av HPV-infektion
HPV-infektion &r betydligt vanligare hos unga kvinnor &n hos aldre. Detta
galler ocksa hogrisktyperna.

Vanligen laker infektionen ut av sig sjalv men i vissa fall blir den
langvarig med atfoljande risk for cellférandringar och cancer [13].

I en norsk studie rekryterades 896 kvinnor, 1624 ar gamla, under aren
1998-2000 och de foljdes i fyra ar (de var 20-28 ar gamla vid studiens slut).
Man fann att 26 procent var infekterade av minst en HPV-typ vid
uppfoljningstidens slut. Totalt hade 21 procent antingen HPV-typ 16 eller 18,
och 2 procent hade bada [62].

| Danmark undersoktes 11 617 kvinnor (15-93 ar) hos vilka HPV-test
tagits och dér cytologiprovet var normalt. Halften av kvinnorna i
aldersgruppen 15-24 hade en HPV-infektion och mer &n 40 procent av dem
var infekterade med hogrisk-HPV. Motsvarande i gruppen 25-29 ar var 35
respektive 30 procent, och i gruppen 30-34 ar 23 respektive 20 procent. |
gruppen 20-24 ar hade 20 procent HPV 16 och/eller 18 och motsvarande
andel i gruppen 25-29 ar var 11 procent [63]. En felkélla kan vara att
screeningprogrammet i Danmark startar vid 23 ars alder och prover tagna
dessforinnan ar opportunistisk screening eller prover tagna pa grund av
symtom, vilket innebdr att andelen HPV-positiva kan vara 6verskattad i de
yngsta aldersgrupperna. Andelen med HPV 16 eller 18 stammer dock vl
med den populationsbaserade studien i Norge som refereras ovan [62].
Liknande forhallanden fann man i ATHENA-studien i USA déar 30,5 procent
av 21-24-aringarna hade en hrHPV-infektion, 21,1 procent av 25-29-
aringarna, 13,4 procent av 30—-34-aringarna och 6,6 procent av 50-54-
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aringarna. Av alla kvinnor, 21-54 ar gamla, hade 12,6 procent en hrHPV-
infektion [64].

| screeningstudierna forefaller forekomsten av HPV-infektion inte vara
riktigt lika hog som i befolkningsstudierna. Det kan mojligen forklaras av att
metodiken for analys av HPV &r mer standardiserad i studierna. Man
anvénder till exempel bara ett test medan det i befolkningsstudierna kan vara
flera olika. I Swedescreen (som undersckte kvinnor 32-38 ar) var det 6,8
procent som var hrHPV-positiva [65].

I den finska screeningstudien var andelen normala test i HPV-armen 82
procent i gruppen 25-34 ar och 94 procent i gruppen 35-65 ar medan
motsvarande i cytologigruppen var 92 respektive 93 procent [50].

| POBASCAM-studien [53] hade 12 procent i gruppen 29-33 ar ett
positivt HPV-test vid forsta screeningtillfallet medan motsvarande i gruppen
34-56 ar var 4 procent. Biopsi togs fran 4 respektive 3 procent efter triage
med cytologi. | gruppen 29-33 ar togs ett nytt HPV-test eller en biopsi hos
23 procent i HPV-testgruppen medan det i cytologigruppen gjordes hos 18
procent.

Screeningintervall

Intervallet i dagens screeningprogram &r vart tredje ar upp till 50 ars alder
och darefter vart femte ar till och med 60 ars alder. Totalt innebér detta 12
screeningtillfallen for de kvinnor som foljer programmet. Intervallets langd
bygger pa den tid efter vilken risken att fa cellférandringar/cancer efter ett
negativt cellprov for cytologi &r liten.

Risken att utveckla cellférandringar inom fem ar efter ett negativt HPV-
test motsvarar risken inom tre ar efter en negativ cytologi. Se
sammanstéllning i Tabell 5.
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Tabell 5

Sensitivitet och risk for att utveckla CIN2+ eller CIN3+ tre och fem &r efter ett normalt prov.

Sensitivitet  Sensitivitet  Sensitivitet  Sensitivitet  Risk att Kumulerad Kumulerad
CIN2+ 3 CIN2+ 5 CIN3+ 3 CIN3+ 5 utveckla incidens incidens av

ar efter ett  ar efter elt  ar efterett  ar efter ett  CIN2+ av CIN3+ CIN3+ inom 5

normalt normalt normalt normalt inom 5 inom 5 ar ar efter ett

test, % test, % test, % test, % ar efter efter ett normalt prov,

(95% Kl) (95% Kl) (95% KI) (95% Kl) ett normalt % [67]

[66] [66] [66] [66] normalt  prov, %

test [43] (95% Ki)
[48]

Cytologi 89,35 68,02 92,02 69.40 0.83%

(76,85; (58.75; (80,59; (57.30;

91,84) 76,05) 96,97) 79.31)
HPV-test 92,23 86,40 96,08 89,43 0,42%

(84,58; (79.21; (85,62; (80,10;

96,25) 91,37) 99,02) 94,58)
cytologi- 0,18 (0,08; 0,22 (0,09;
/HPV- 0.29) 0.,37)
cytologi 1,24 (0,51; 2,72 (0,60;
+/HPV- 1,96) 5,99)
cytologi 6,11 (4,03, 7,12 (4,68;
-/HPV+ 8.19) 8.94)
cytologi 17,40 34,47
+/HPV+ (14,53; (26.80;

20,26) 45;38)

Det faktum att risken att utveckla cellférandringar eller infiltrerande cancer
efter tre ar ar lagre efter ett negativt HPV-test an efter en negativ cytologi
kan anvandas pa olika satt. Om man behaller ett tredrsintervall sa kan man
anta att man far den positiva anticancereffekten av HPV-testning som man
finner i de randomiserade studierna och den poolade analysen [38], det vill
séga man utnyttjar den hogre sensitiviteten hos HPV-testet. Om man istallet
forlanger screeningintervallet till fem ar far man med HPV-testning samma
effekt som man far med dagens cytologi med trearsintervall men man frigor
sannolikt resurser genom att glesa ut intervallet. Det kan vara sa att ett for
kort intervall innebdr att man hittar en stdrre andel kortvariga infektioner som
i stor utstrackning sjalvlaker medan om man har ett langre intervall finner en
storre andel av de langvariga infektioner som ger en 6kad risk for utveckling
av cancer.

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT
SOCIALSTYRELSEN

29



30

/. Testmetoden och fortsatt
utredning ska accepteras av
avsedd population

Screeningprogrammets testmetod och eventuella fortsatta utredning ska
vara av en art som majoriteten av den avsedda populationen accepterar.
Detta innebér dels en rimlig tidsatgang, dels att testet och den eventuella
vidare utredningens fysiska och psykiska paverkan ar rimlig. Vanligen kan
individernas acceptans av test och utredning bland annat bedomas utifran
deltagande och erfarenheter fran de studier som ligger till grund for
screeningprogrammet.

Screening med cellprov for cytologi ar etablerat i Sverige och totalt testades
ar 2013 64 procent av de som kallats i det ordinarie screeningprogrammet
inom 1 ar [1]. Hos manga tas det ocksa prov i andra sammanhang,
exempelvis rutinbesok hos gynekolog. Ar 2013 hade 80 procent av dem som
kallats tagit ett cellprov inom de 3,5 senaste aren och motsvarande andel for
de senaste 5,5 aren var 91 procent [1]. Anslutningen till dagens
screeningprogram ar darmed hdg dven om en del av testningen sker utanfor
programmet. En relativt stor andel (omkring 15 procent) kommer ocksa
oregelbundet och foljer inte det rekommenderade trearsintervallet.

Hur viljan att delta i screeningprogrammet skulle paverkas av en 6vergang
till cellprov for HPV-test ar oklart. Det ar ingen skillnad pa den praktiska
provtagningen, och om man anvander vatskebaserat cellprov sa kan bade
HPV-testet och en eventuellt uppféljande cytologi géras pa samma prov utan
att kvinnan behdver aterkomma for ett nytt test. Det som kan paverka
deltagandet ar oro och funderingar kring HPV-testet och en eventuell
infektion.

Studierna som identifierats ar heterogena dar nagra inte hade acceptans for
HPV-screening som primar fragestallning. Dessutom galler de flesta
studierna HPV som triage efter cytologisk avvikelse. Det finns inga data pa
hur detta skulle uppfattas i en rutinmassig screening da HPV-test annu inte ar
fullt etablerat i nagra nationella program. Det finns dock inga tydliga
indikationer pa att farre kvinnor skulle komma till en screening med cellprov
for HPV-test an med cytologi.

Studierna kan delas in i sddana som undersckt en hypotetisk fragestallning
hos kvinnor som deltar i screeningprogram och sadana som undersokt
kvinnor som verkligen screenats med HPV-test.

Philips et al [68] undersokte instéllningen till inférande av HPV-triage i
det ordinarie screeningprogrammet hos kvinnor i screeningalder i England.
Totalt 5 000 kvinnor fick ett frageformular i brev och 1 141 svarade, det vill
séga drygt 20 procent. Instéllningen till screeningprogrammet med cytologi
var mer negativ hos de aldre kvinnorna medan hogutbildade och de med hég
hushallsinkomst var mer positiva. Installningen paverkades inte negativt av
ett tankt triage med HPV-test.

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT
SOCIALSTYRELSEN



I en kvalitativ intervjustudie av 20 kvinnor i screeningalder i Ontario,
Kanada undersoktes installningen till HPV-triage efter positiv cytologi [69].
Overgripande fann man att kvinnorna hade dalig kunskap om HPV men efter
information var det ingen som var negativ till ett HPV-test.

Dieng et al [70] fragade 1 279 kvinnor i Australien om deras 6nskemal om
screening for livmoderhalscancer. Drygt halften ville ha mojlighet att ta ett
cellprov arligen och 85 procent ville ha en kombination med HPV-test.

| en norsk studie [71] randomiserades 6 757 kvinnor i aldern 25-69 ar till
tre olika inbjudningsbrev till screening: ett for cellprov for cytologi, ett for
cellprov for HPV-test och ett for cellprov for HPV-test med utdkad
information om infektionens natur. Svarsfrekvensen var drygt 50 procent.
Man fann ingen skillnad mellan grupperna i viljan delta i ett
screeningprogram med HPV-test eller att féljas upp med HPV-test.

| Italien fann Zorzi et al [72] att deltagandet i screeningprogrammet i
Venedig okade fran 43,9 till 60,6 procent efter det att man infort HPV-test.
Studien harror fran ett litet geografiskt omrade och deltagandefrekvensen for
cellprov for cytologi fore inforandet av HPV-test var langt under den som vi
idag har i Sverige.

I en klusterrandomiserad (15 modravardscentraler) studie av triage med
HPV-test eller kolposkopi direkt efter fynd av ASCUS eller CIN1
accepterade 91 procent (1 600/1 752) av de kvinnor som foreslogs ett HPV-
test, medan kolposkopi genomfordes hos 81 procent [73].

| en studie av HPV-test med cytologiskt triage hos kvinnor i aldern 25-64
ar aterkallades de som var HPV+/cytologi- for ett nytt HPV/-test efter 1 ar
och 85,3 procent kom da till provtagning. Det var ingen skillnad mellan de
olika aldersgrupperna [74]. Slutligen sa fann man i tre av de randomiserade
studierna (NTCC, POBASCAM, ARTISTIC) (Tabell 8) att 6685 procent av
kvinnorna kom till det andra testtillfallet och att denna andel var lika for bade
cellprov med cytologi och HPV-test. Dessa kvinnor kan antas ha en hog
motivation att komma pa det andra testet da de ursprungligen accepterat att
vara med i de randomiserade studierna.
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8. Atgdarder vid tillstdndet ska vara
klarlagda och accepteras av
avsedd population

Det ska finnas allmant accepterade riktlinjer for hur tillstdndet ska
atgardas nar det upptécks av screeningprogrammet. Atgarderna méste
accepteras av de allra flesta individer som har tillstdndet, oavsett om den
enskilda individen har symtom eller inte. Om en stor andel av individerna
inte genomgar de rekommenderade atgarderna forran de far symtom,
finns det fa fordelar med att diagnostisera tillstandet i ett tidigt skede.

Tillstandet definieras har som testpositiv.

Det finns idag etablerade program med regionala vardprogram som
styrdokument for nuvarande cytologibaserade screening. For diagnostik och
behandling av livmoderhalscancer finns det regionala vardprogram och ett
nationellt vardprogram utgaende fran landets regionala cancercentrum &r
under utarbetande.

Daremot saknas vardprogram for screening for livmoderhalscancer som ar
baserade pa primar HPV-testning.
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9. HAlsovinsterna ska dvervaga de
negativa effekterna av
screeningprogrammet

Screening har bade positiva och negativa effekter. Dessa effekter ska
belysas sa att balansen mellan nytta och skada kan bedémas for varje
enskilt screeningprogram. Ur ett etiskt perspektiv &r denna balans central
— de positiva effekterna maste 6vervaga de negativa for att ett
screeningprogram ska kunna rekommenderas.

De mojliga vinsterna och negativa effekterna av ett byte av screeningtest fran
cytologi till HPV-test presenteras i tabell 6 nedan.

Tabell 6

Mojliga effekter av en dvergdng frén cellprov for cytologi till HPV-test.

Effekt

Kommentar

H&gre sensitivitet

Lagre specificitet

L&gre PPV

Hogre
upptdcktsfrekvens
vid férsta
screeningfillfallet,
lGgre
upptacktsfrekvens
vid andra
screeningfillfaliet

H&gre sensitivitet
Over tid

Information om
positivt HPV-test

Hittar fler fall

Fler positiva test
Fler kolposkopier
Eventuellt fler
koniseringar

Samma som for
specificitet

Hittar fallen fidigare

Forlangt
screeningintervall,
samma sensitivitet for
HPV-test vid 5 &r som
for cytologi vid 3 ar

Ger psykosocial
pdverkan med bland
annat 6kad oro,
Angest, pdverkan pd
sexudlliv etc. (Tabell 9)

Okad méjlighet att hitta cellférandringar och invasiv
cancer i fidigare skeden.

Fler som mdste informeras och riskerar att oroas.
Risk f&r onddiga kolposkopier.

Oklart hur antalet koniseringar med atféljande
riskdkning for fortidig férlossning skulle pdverkas.
Riskdkningen med moderna operationstekniker
forefaller relativt liten, dock saknas svenska data.

Samma som for specificitet.

Tidigare upptackt ger battre mojlighet Hill
behandling som kan vara forklaringen fill att man
har en lagre incidens av infiltrerande cancer efter
en medianuppfdljningstid pd 6,5 ari den poolade
analysen av Ronco et al [38].

Kan vaxlas in till

1. att 6ka upptdckisfrekvensen av CIN2+ om man
behdller ett 3-Arsintervall eller

2. eft foriangt intervall fill 5 &r med samma
upptdckisfrekvens som viidag har fér cytologi och
kan i s& fall frigdra resurser.

Den information som ska ges och som kan
efterfrdgas mdste utformas noggrant. Effekten av
informationen maste féljas upp.
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Mojliga negativa effekter

Risk for fortidig forlossning

De negativa bieffekter som kan uppsta ar kopplade till en eventuellt 6kad
frekvens av koniseringar med atfoljande risk for fortidig forlossning och
reaktioner pa information kring HPV-infektionen och dess natur samt om
man befinns infekterad med HPV.

Det &r inte helt klarlagt om en évergang till HPV-test skulle medfora fler
koniseringar. | de randomiserade studier dar man anvént cytologi som triage
vid HPV-positivitet fann man ingen 6kning av andelen som biopserats vid en
kolposkopi i denna grupp jamfort med den grupp dar cytologi anvants som
test [38]. Detta ar dock nagot som maste foljas om HPV-test infors och som
kan fa en betydelse for det halsoekonomiska utfallet. Konisering med
moderna tekniker medfor till synes ingen stor 6kning av risken for fortidig
forlossning men svenska data saknas.

Psykosociala effekter

Sammanfattning

Det primara malet med ett HPV-test i detta sammanhang ar att finna kvinnor
som har cellférandringar. Sekundart far man ocksa reda pa att man har en
sexuellt 6verford infektion som &r vanlig, som inte kan behandlas men som
vanligen l&ker ut.

Ett besked om HPV-positivitet kan, liksom ett besked om férekomst av
cellforandringar, paverka kvinnor psykosocialt i screeningsituationen. Det
har inte gatt att kvantifiera denna paverkan. De flesta studier som har
utvarderat psykologiska effekter av att fa besked om HPV har gjorts da HPV-
test anvants i triage. Da innebar HPV-positivitet oftast ocksa ett besked om
att kolposkopi-undersokning ska géras vilket i sig kan vara oroande. | de fa
studier dar HPV-test har anvénts som primar screeningmetod verkar beskedet
om att man ar HPV-positiv ge storre psykologiska bieffekter &n motsvarande
besked om cytologiska forandringar. Detta har dock inte gatt att kvantifiera.
Mest paverkas de som far besked om bade ett positivt HPV-test och, efter ett
triage, en avvikande cytologi. Det gar dock inte att avgora om detta beror pa
HPV-fyndet eller det faktum att tva prov istéllet for ett ar avvikande och
darmed forstarker effekten. Det gar inte att géra nagon kvantifiering av
storleken pa denna paverkan. Det som forefaller paverkas mest &r angest, oro
och sexuell funktion. Det finns indikationer pa att en utdkad information om
HPV-infektionens natur och sarskilt den sexuella dverforingen kan 6ka oron
och osakerheten mer &n bara vetskapen om att testet dr avvikande.

| flera studier minskar den psykosociala paverkan med tiden efter testet
och beskedet. Detta galler bade efter cellprov for cytologi och for HPV-test. |
de studier som undersokt det har man inte funnit ndgon paverkan pa
overgripande livskvalitet eller risken att utveckla psykisk sjukdom. Man fann
i flera studier att kvinnorna hade dalig kunskap om HPV-infektioner och
hade svart att forhalla sig till vetskapen om att de har en HPV-infektion.

En Gvergang till HPV-test innebér att man fran dagens situation dar man
vanligen fokuserar pa information om cellférandringar kan behova informera
om HPV-infektionen som sadan. | grund och botten &r det dock ingen
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skillnad mellan screening med cytologi och HPV-test da genesen till
cellforandringar &r densamma. Sammantaget maste informationen om HPV-
test och -infektion, bade den som maste ges och den som kan efterfragas,
utformas noggrant och effekten av sadan information féljas upp. En utforlig
information skulle kunna 6vervagas men det finns ocksa indikationer pa att
en utdkad information om HPV-infektionens natur ger en 6kad psykosocial
paverkan.

Det ar valkant och det finns manga undersokningar som visar att cellprov
for cytologi och beskedet om ett avvikande sadant paverkar kvinnor
psykosocialt (till exempel [75-82]). Det ar inte malséttningen med denna
rapport att utvérdera livmoderhalscancerscreening med cytologi varfor den
systematiska sokningen inte fokuserats mot psykosocial paverkan av detta.

Vi har identifierat 15 studier om psykologisk paverkan av HPV-test. | en
av dessa har Hendry et al 2012 [83] i en systematisk oversikt identifierat 17
studier fran vastvarlden som studerar hur kvinnor upplever HPV-testning och
ett besked om positivt HPV-test. Sokningen gjordes i den studien fram till
och med juli 2010. S6kning till den nu aktuella rapporten har darfor i
huvudsak fokuserat pa studier publicerade efter detta datum men har ocksa
funnit tre relevanta studier som publicerats fore juni 2010 [84-86] och som
inte finns med i den systematiska Oversikten [83].

Den litteratur som identifierats ar mangfacetterad men begransad och
omfattar sma kvalitativa studier, forhallandevis stora observationsstudier,
flera randomiserade studier och en systematisk dversikt. Studierna kommer
huvudsakligen fran anglosaxiska lander och nagra studier fran Sverige har
inte hittats. De kvantitativa studier som identifierats har generellt stora
bortfall och svarsfrekvensen i dessa &r séllan 6ver 50 procent. De kvalitativa
studierna har ibland ett heterogent urval.

| de flesta studier av kvinnors reaktioner pa HPV-test och besked om
HPV-positivitet som identifierats ser man en psykosocial paverkan av detta
(Tabell 9).

Enskilda studier (Tabell 9)
De enskilda studierna beskrivs kortfattat nedan.

| den systematiska dversikten av Hendry et al [83] identifierades 17 studier
om psykosociala effekter vid HPV-testning och -infektion. Studierna var
bade kvalitativa och kvantitativa. Man fann att HPV-positivitet upplevs nega-
tivt av kvinnor, paverkar forhallanden och skapar radsla. Trots detta ansags
HPV-test ofta som ett battre alternativ till cytologi i ett triage. Man fann
ocksa att kvinnor generellt forefaller ha dalig kunskap och vara daligt infor-
merade om HPV-test och HPV-infektion samt vad detta innebér. Slutsatsen i
studien var att en forbattrad information kan motverka manga av dessa nega-
tiva effekter.

| en bade kvalitativ och kvantitativ undersokning av 200 HPV-positiva
kvinnor i USA fann man en dalig kunskap om HPV-infektion och en klar
kanslomassig paverkan, bland annat ilska, efter beskedet fran HPV-testet
[87].

I en observationsstudie gavs 1 081 kvinnor i England information om
HPV-infektion och tillfragades darefter hur de i ett tankt scenario skulle
reagera pa att fa besked om ett avvikande test [88]. Av de tillfragade uppgav
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5,5 procent att de skulle uppleva ett avvikande cellprov for cytologi som
skamfyllt medan 88 procent skulle uppleva oro. Vidare skulle 5,8 procent
kdnna skam av att fa ett positivt HPV-test och detta 6kade till 14 procent om
information om sexuell 6verforing lades till.

I en kvalitativ studie av 30 kvinnor med positivt HPV-test fran den
randomiserade primérscreeningsstudien ARTISTIC i England studerades
upplevelsen av ett uppféljande HPV- test [89]. Kvinnorna upplevde en dkad
oro direkt efter forsta testet. Oron klingade av med tiden och man upplevde
ingen storre oro infor nasta test. Om det andra HPV-testet ocksa var positivt
sa reagerade man med stark oro. De flesta ville ha en kolposkopi istallet for
fortsatt uppfoljning med cellprov for HPV-test.

I en studie fick 811 kvinnliga studenter i London ta stéllning till olika
alternativ av information kring HPV-infektion [90]. Dessa var

1. att HPV-infektion &ar sexuellt dverférd och vanligt forekommande
2. att HPV-infektion ar sexuellt 6verford

3. att HPV-infektion &r vanligt forkommande

4. ingen information

Utfallet mattes med ett eget frageformular med olika svarsalternativ som
omfattade stigmatisering, skam samt oro infor de olika scenariona. Mest
upplevelse av stigma, skam och oro fann man om informationen inneholl att
HPV-infektion ar sexuellt dverfoérd men utan information om hur vanligt det
ar. Kunskap om hur vanlig HPV-infektion ar gav mindre oro och skam.

| en studie inom TOMBOLA-studien, dar kvinnor med avvikande cytologi
(LSIL/ASCUS) randomiserades till uppfoljande kolposkopi eller cellprov for
cytologi undersdktes om det fanns andra faktorer &n HPV-status som
paverkade den psykosociala situationen [91]. HPV-test analyserades ocksa
men resultatet meddelades inte till kvinnorna. Utvarderingen gjordes med
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) och man fann ingen skillnad
i orosgrad mellan de som var negativa respektive positiva for HPV-infektion.
Slutsatsen var att de samband mellan HPV-status och oro som setts i andra
studier kan bero pa andra faktorer &n att kvinnorna fatt besked om
testresultat.

| en kvalitativ studie fran Irland intervjuades 27 kvinnor som efter ett
avvikande cellprov for cytologi gjort ett HPV-test som triage. Man upplevde
i allmanhet inte att HPV-testet som sadant paverkade dem sarskilt utan den
dominerande fragan var den positiva cytologin: I don’t care if it’s HPV or
ABC, | just want to know if | have cancer”. En del kvinnor reagerade dock
med skamkanslor, stigma, oro, sjalvforebraelser, anger och angest 6ver
besked att vara HPV-positiv.

I en kvalitativ kinesisk studie av 20 kvinnor som befunnits vara HPV-
positiva vid primér screening fann man ett monster av 6kad oro, radsla samt
svarigheter att diskutera fragan med sin partner [92].

Rubin et al [93] undersokte i USA 88 collegestudenter hos vilka bade
cytologi och HPV-test var positivt. Mer kunskap om HPV-infektion ledde till
mer sjalvforebraelser. Mycket tid gick at att kliniskt diskutera vem som kan
ha smittat och inkubationstider. Man fann ocksa en osakerhet 6ver tid och
flera olika copingstrategier.
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Det finns flera studier dér den psykosociala paverkan av cellprov for HPV-
test och cytologi har utvérderats. Det gar dock inte att dra nagra direkta
jamforande slutsatser av dessa studier.

Men i de flesta forefaller ett besked om HPV-positivitet ge en storre
psykosocial paverkan &n ett besked om avvikande cytologi.

| en australiensisk studie av 314 kvinnor med positiv cytologi
randomiserades de till uppfoljning med ett cellprov for HPV-test eller
cytologi [94]. En tredje grupp gjorde sitt eget val efter information. Utfallet
maéttes med SF-36 Mental Health Subscale. HPV-testgruppen hade storst
negativ psykosocial paverkan initialt men efter 12 manader var grupperna
med cellprov for HPV-test och eget val mest ngjda.

I en norsk studie randomiserades 6 757 kvinnor i aldern 25-69 ar till att fa
ett av tre olika inbjudningsbrev till screening: ett for cytologi, ett for HPV-
test och ett for HPV-test med utdkad information om infektionens natur [71].
Svarsfrekvensen var drygt 50 procent. Man fann ingen skillnad i oro mellan
de tre grupperna. Man fann dock att manga hade svart att forsta vad ett
positivt HPV-test star for.

I en delstudie inom ramen for ARTISTIC-studien i vilken alla kvinnor tog
bade en cytologi och ett HPV/-test skickades ett frageformular till 2 700
kvinnor tva veckor efter besked om cytologin och, om de var randomiserade
till detta, besked om HPV-status [84]. Svarsfrekvensen var 70 procent. Man
matte angest med Speilberg Stait-Trait Anxiety Inventory (STALI), generisk
livskvalitet med General Health Questionnaire och sexuell tillfredstéllelse
med Sexual Rating Scale. Hos de med normal eller mild atypi i cytologin
paverkade beskedet om HPV-status inte allméan livskvalitet eller angest.
Daremot fann man en signifikant paverkan pa sexuallivet hos de med normal
cytologi men som fatt ett besked om HPV-positivitet vilket man inte fann hos
dem som fatt besked om ett avvikande cytologiprov.

| Kanada undersoktes kvinnor ingaende i Canadian Cervical Cancer
Screening Trial, dar cellprov for HPV-test och cytologi togs hos alla
deltagare [95]. Kvinnorna randomiserades till fyra armar:

1. utférlig HPV-information

2. kort HPV-information

3. utforlig information om prevention av livmoderhalscancer
4. kort information om prevention av livmoderhalscancer

Kvinnor som tidigare varit HPV-positiva uteslots och den slutliga analysen
omfattade 495 kvinnor. Den inbjudna gruppen omfattade 1 225 kvinnor och
bortfallet var darmed stort. Angest utvarderades med STAI och man métte
ocksa i vilken man kvinnorna tolererade osékerhet. Overgripande s& gav den
utférliga informationen om HPV-infektion en storre osakerhet kring HPV
och de med dalig tolerans for osékerhet reagerade med stor oro pa den
utférliga HPV-informationen.

| en observationsstudie i England undersoktes 2 183 kvinnor fran
screeningprogrammet [85]. Fyra grupper jamfordes:

1. de med "borderline” eller ”mildly dyskaryotic” celler i cytologin och
HPV-positiva
2. de med samma cytologiutfall men HPV-negativa

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT
SOCIALSTYRELSEN

37



38

3. de med "borderline” eller ”mildly dyskaryotic” celler i cytologin som
inte tagit ett HPV-test
4. de med normal cytologi

Man undersokte grad av angest (STAI), allman oro och oro for testresultatet.
De med cellférandringar som ocksa var HPV-positiva hade mer angest och
oro an de dvriga grupperna. Minst paverkade var de med normal cytologi
medan de med positiv cytologi och negativt HPV-test var lika paverkade som
de med positiv cytologi utan att ha HPV-testats.

I en observationsstudie undersoktes 428 kvinnor i London inom det
normala screening-programmet [86]. Man bedémde angest med STAI och
oro med Cervical Screening Questionnaire (CSQ). De med bade positiv
cytologi och positivt HPV-test visade den stdrsta oron, medan de med normal
cytologi men positivt HPV-test hade samma orosniva som de med positiv
cytologi och negativt HPV-test. Lagst orosgrad fann man hos de som var
dubbelnegativa.

| en kvantitativ studie av 299 kvinnor fran Hongkong fann man en storre
angest och oro hos de med ASCUS och positivt HPV-test och de med
ASCUS och negativt HPV-test [96]. | bada grupperna minskade den psykiska
paverkan med tiden efter kolposkopin.
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10. Screeningprogrammet ska vara
godtagbart ur ett eftiskt perspektiv

Screeningprogrammet ska &ven vara godtagbart ur ett etiskt perspektiv,
oavsett om det beddms ha halsovinster som dvervager de negativa
effekterna, vara accepterat av befolkningen och ha en rimlig
kostnadseffektivitet. Detta kraver en mer omfattande etisk analys som kan
inkludera bedémningar av

» hur eventuella negativa effekter, autonomi och integritet kan
hanteras

« om programmet kan ha nagon mer langsiktig inverkan pa
manniskovarde och jamlikhet

» omdet finns berdrda grupper vars varderingar och intressen gor att
sarskild hansyn maste tas, dven om programmet i stort ar acceptabelt
for befolkningen

« om programmet kan ses som uttryck for en réattvis fordelning av
halso- och sjukvardens resurser i relation till andra
handlingsalternativ

« om programmet forandrar ansvars- och rollférdelningen mellan
halso- och sjukvarden och den enskilda individen och hur detta da
hanteras

« om programmet har en gynnsam inverkan pa fortsatt forskning inom
faltet

» om det finns lagstiftning och andra riktlinjer som kan ge vagledning
for etiska stallningstaganden i relation till ovanstaende punkter i den
etiska analysen.

De viktigaste etiska fragorna kring en 6vergang till cellprov for HPV-test
som primér screening for livmoderhalscancer géller dels effekterna hos de
kvinnor som testar sig, dels de effekter dvergangen kan fa pa deltagandet i
screeningprogrammet. Dessutom behandlar vi i detta avsnitt etiska fragor
kring screening av vaccinerade kvinnor, individuella 6nskemal om mer
intensiv screening an vad som erbjuds i programmet samt forskning och
uppfoljning.

Effekter hos dem som deltar i

screeningprogrammet

Sjélva provtagningen kan anses vara helt riskfri, men de gangse etiska kraven
vid gynekologiska undersokningar maste uppfyllas sa att kvinnan kan kanna
sig trygg med forfarandet. Overvaganden kring frivillighet och integritet
galler for screeningprogrammet som sadant och paverkas inte av ett
eventuellt byte fran cytologi till HPV-test. Tva slags mera specifika effekter
pa de kvinnor som testar sig behdver beaktas, namligen dels den medicinska
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behandling som screeningen kan leda till, dels den oro och det stigma som ett
positivt HPV-test kan ge upphov till.

Effekter av utférda koniseringar

Screeningprogrammets syfte, oavsett testmetod, ar att det ska leda till
medicinskt befogade koniseringar som férhindrar cancerutveckling. Detta &r
den avsedda positiva effekten av ett screeningprogram. De kénda
biverkningarna av konisering ar 6kad risk for spontanaborter och fortidsbord.
Riskerna for detta med modern operationsmetod &r inte helt kdnda, men
formodas vara avsevart mindre an med &ldre metoder. Riskerna ger ingen
anledning att inte erbjuda konisering pa gangse indikationer, men det finns
anledning att nogsamt undvika onddiga ingrepp, att inte ta bort mer vavnad
an vad som &r befogat och att noga folja upp operationerna. Uppfoljning &r
ett etiskt krav eftersom den mojliggor forbattring av varden for framtida
patienter. Det befintliga kvalitetsregistret ar en viktig och ovarderlig del av
underlaget for den uppfdljning och forskning som behdvs for att
kvalitetssakra screeningprogrammet.

Huvudalternativet for inférandet av cellprov for HPV-test i screening torde
vara att HPV-testet anvands primart och att ett positivt HPV-test foljs av en
cytologisk analys (triage) for att avgora vilka kvinnor som bor genomga
kolposkopi. Vid kolposkopin gors oftast en biopsi vars utfall ligger till grund
for beslut om eventuell konisering. Nar konisering sker pa detta sétt
forvantas inférandet av HPV-test inte leda till ndgon avsevard forandring av
antalet koniseringar, jamfort med screening dar cellprov for cytologi anvéands
primért. Dock forekommer dven diagnostisk konisering (utan histopatologisk
indikation pa tumar), och det &r angelaget att noga folja upp om frekvensen
av sadana ingrepp paverkas av en forandring av screeningprogrammet.

Vid ett eventuellt inférande av ett nationellt screeningprogram med HPV-
test blir det nodvandigt att infra rutiner for atgarder hos kvinnor som ar
HPV-positiva i flera upprepade tester men inte har cellférandringar. En
mojlighet som diskuteras &r att i sadana fall utfora konisering for att skydda
mot utveckling av kortelcellscancer, trots att traditionella indikationer for
detta ingrepp inte foreligger. Ett eventuellt beslut om en sadan forandring av
praxis maste féregas av noggranna kliniska och etiska dvervaganden, dar den
riskminskning som operationen skulle leda till vags mot ingreppets
nackdelar. Det ar ocksa mycket angelaget att en sadan forandring foljs upp
med sérskild dokumentation och kvalitetsregisteruppfoljning av dessa
patienter.

Med ett cellprov for HPV-test kan man troligen upptacka férandringen
nagra ar tidigare an vad som annars skulle ha skett, varfor koniseringen
genomfors tidigare. Ett tidigare ingrepp kan forvantas ge sakrare effekt och
dessutom mindre biverkningar. Samtidigt finns risken att man avlagsnar
forandringar som annars skulle ha l1akt ut av sig sjélva.

Oro och stigma

Det &r enligt var mening ett oavvisligt krav att kvinnan informeras om ett
positivt HPV-test. Detta galler d&ven om det ocksa finns en negativ cytologi,
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eftersom kunskapen om det positiva HPV-testet kan ha betydelse for
kvinnans beslut om fortsatt deltagande i screeningprogrammet.

Samtidigt maste framhallas att det &r av stor vikt pa vilket sétt kvinnan
informeras om ett positivt HPV-test. Ett sadant besked har namligen tva
aspekter som gor fragan psykologiskt mycket kanslig. Dels handlar det om
en cancerrisk. Det finns en risk att beskedet felaktigt uppfattas som att man
har eller kommer att fa cancer [83]. Dels handlar det om ett sexuellt
overforbart tillstand, vilket kan leda till oro om smittan och till skamkanslor.
Denna kombinerade psykologiska borda av cancerrisk och sexuell smitta
kommer till allra storsta delen att drabba kvinnor vars HPV-infektion
sedermera laker ut utan att leda till forsdmrad halsa.

Traditionellt har informationen till kvinnor haft fokus pa
cellforandringarna och inte pa orsaken till dessa.. Praxis att inte belasta
kvinnan med denna information har sin grund i att det inte finns nagra
atgarder som rekommenderas med anledning av den sexuella
overforbarheten. Det bor ocksa namnas att denna praxis utvecklades i en
tidigare period da det etiska kravet att ge patienten full information annu inte
fatt lika starkt genomslag som idag och att screeningprogrammen
utvecklades innan HPV ens var upptackt och dess relation till
cellférandringar okand. Det &r inte sjélvklart att praxis blivit densamma om
den utvecklats mot bakgrund av det etiska forhallningssatt som ar gangse
idag.

Inte heller vid ett positivt HPV-test foranleder den sexuella
overforbarheten nagra atgarder. Icke desto mindre ar informationssituationen
annorlunda i detta fall. Eftersom kvinnan informeras om att hon bar pa ett
virus blir fragan hur hon fatt detta virus narmast oundviklig, och en
upplysning om den sexuella éverforingen blir i praktiken en ofrankomlig del
av den information som lamnas. Ett ytterligare skél till detta &r att
informationen om vaccination mot HPV-infektion kan forvéntas leda till
avsevart 6kade kunskaper inom befolkningen om virusets betydelse for
uppkomsten av livmoderhalscancer.

Sexuellt dverforda sjukdomar betraktas ofta som skamliga. Detta galler
generellt i alla befolkningsgrupper, men sarskilt for kvinnor i etniska och
religidsa grupper med hoga forvantningar om sexuell aterhallsamhet [83].
Det bor i sammanhanget namnas att genitala vartor, som ocksa ar kopplade
till HPV-infektion, har starkt negativa psykosociala konsekvenser [97]. For
en kvinna som upplyses om att hon har en HPV-infektion uppstar svara
fragor om varifran infektionen kommer, huruvida en partner varit otrogen,
huruvida nuvarande och tidigare partners ska informeras, huruvida hon da
sjalv kommer att bli anklagad for otrohet, huruvida hon riskerar att féra
infektionen vidare och effekten pa sexuella relationer i framtiden.

Allt detta staller hdga krav pa sjukvarden som maste kunna ta hand om
kvinnor som blir oroliga eller osakra pa grund av ett positivt HPV-test. Ur
etisk synvinkel ar det viktigt att dessa kvinnor far en korrekt och begriplig
information som bidrar till att undvika obefogad oro och skamkanslor. En
karnfraga ar om de psykologiska biverkningarna ar skal nog att avsta fran
cellprov fér HPV-test som screening med dess positiva effekter i form av
minskad risk for allvarlig sjukdom. Eftersom det i stort sett saknas erfarenhet
av fullskalig primarscreening med HPV-test maste rutiner for information vid
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ett positivt testutfall byggas upp. Detta kan ske pa grundval av erfarenheter
fran andra hall, men det maste framhallas att forhallningssatten till sexuell
smitta kan forvantas vara olika i olika lander och i olika grupper. Darfor ar
det angeléget att forskning om detta genomfors i Sverige och att denna
forskning sarskilt beaktar kulturella och andra skillnader inom landet.

Utlandska studier tyder pa att det ar viktigt att infekterade kvinnor far
information om den hoga prevalensen av genital HPV-infektion, eftersom
denna kunskap avsevért kan minska risken for skam- och stigmakanslor [90].
Vidare forefaller det ha en positiv psykologisk effekt att fa information om
att infektionen kan ha dverforts for 1ange sedan, vilket innebdr att nuvarande
sexualpartner(s) inte behdver ha med saken att gora [83].

En betydande del av bekymren kring ett avvikande testutfall handlar ofta
om huruvida nuvarande och tidigare sexualpartners behdver informeras. Den
gangse medicinska bedémningen &r att detta inte behdvs. Det huvudsakliga
skalet till denna bedémning ar att infektionen &r sa vanlig att man maste
rakna med att sexuellt aktiva personer far den. (Livstidsrisken for en kvinna
att fa en genital HPV-infektion &r minst 75 procent [98]). Det som i praktiken
avgor om man far en HPV-orsakad sjukdom &r darfor inte smittan utan hur
denna hanteras av immunférsvaret. Hartill kommer att information om att
man ar smittad som sagt inte leder till ndgon rekommendation om atgarder av
nagot slag.

Var bedémning &r att kvinnor som far besked om ett positivt HPV-test bor
fa tydlig och lattbegriplig information om att infektionen ar sa vanlig att de
allra flesta far den i unga ar men att den i de flesta fall ocksa laker ut forr
eller senare. Testet ska darfor ses som en information om att infektionen
annu inte lakt ut, vilket kraver uppfoljning. Kvinnan bor ocksa informeras
om att den medicinska bedémningen &r att nuvarande eller tidigare partners
inte behover informeras om infektionen. Det &r ett etiskt krav att besked om
ett positivt HPV-test atfoljs av denna och annan korrekt information som kan
forvantas bidra till att undvika stigma och onddig oro. Vidare ar det som vi
redan framhallit angeldget att félja upp och forska om informationens
effekter i syfte att skapa underlag for att forbattra dess utformning.

Infektion med HPV &r en kausal faktor inte bara i livmoderhalscancer utan
ocksa for vagina- och vulvacancer, peniscancer och analcancer samt oro-
faryngeal cancer och eventuellt ocksa andra cancrar i huvud- och
halsregionen [99]. Dessa cancerformer maste vagas in i beddmningen av
informationsbehovet vid ett positivt HPV-test. Var bedémning &r att den
aktiva informationen bor fokusera pa livmoderhalscancer, men att korrekt
och valavvégd information om dessa andra HPV-relaterade tumdrsjukdomar,
liksom om genitala vartor, ska finnas latt tillganglig till exempel pa en
webbplats dit kvinnan hénvisas om hon 6nskar mer detaljerad information.
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Effekter p& deltagandet i
screeningprogrammet

Bakgrund

Nuvarande screeningprogram mot livmoderhalscancer fungerar val och ger
de deltagande kvinnorna ett gott skydd mot sjukdomen. Dddligheten i
sjukdomen finns i allt vasentligt bland den minoritet kvinnor som inte
utnyttjar dagens screeningprogram. Den stora fragan ur folkhélsosynpunkt ar
darfor deltagandet, och fragan om en ny screeningmetod maste noga
analyseras med denna utgangspunkt.

Detta ar i hog grad ocksa en rattvisefraga eftersom livmoderhalscancer i
sarskilt hog grad drabbar kvinnor med laga inkomster och lag social status
[100-102]. I Sverige &r skillnader i deltagandet i screeningprogrammet
kopplat till socioekonomiska skillnader. | andra l&nder &r deltagandet ofta
lagre i hogre aldersgrupper trots att insjuknanderisken dar &r hogre [103].

Vid en évergang till cellprov for HPV-test som primar screeningmetod ar
det angelaget att dels stélla fragan vilka effekter detta kan fa pa deltagandet i
screeningprogrammet, dels noga undersoka vilka mojligheter som kan finnas
att 6ka deltagandet.

Effekterna pd deltagandet av en évergdng frédn
cellprov for cytologi till cellprov for HPV-test

Med cellprov for HPV-test kan tidsavstandet mellan testtillfallena bli langre
an for cellprov for cytologi. Det ar svart att bedoma vilken effekt ett langre
tidsintervall kan fa pa hdrsammandet av kallelser till test. Erfarenheter fran
bland annat Norge och Italien tyder pa att det inte verkar finnas en risk for
forsamring [71, 72]. Nagon saker kunskap gar dock inte att ha om detta i
forvég, och det &r darfor av stor vikt att deltagandefrekvensen foljs upp noga
saval for befolkningen i helhet som for olika delar av densamma som kan
tankas skilja sig at i detta avseende.

Det har havdats att en del kvinnor kommer att avsta fran att delta i
screening eftersom de inte vill veta om de har en HPV-infektion [104]. De
allvarligaste riskerna for minskat deltagande synes finnas i kretsar med lag
tolerans for sexuell promiskuitet [83, 105]. Internationell erfarenhet tyder pa
att kvinnor med en kulturell bakgrund som é&r starkt férddmande mot
foraktenskapliga forbindelser (vissa katolska och muslimska grupper i
Storbritannien) uppfattar HPV-testet som opassande eller rentav otillatet. Det
har till och med rapporterats forestallningar om att sjalva testets
genomfdrande skulle upphéva en kvinnas stéllning som oskuld [106]. Dialog
med religiGsa organisationer kan vara ett verksamt medel for att forebygga
vanforestallningar och stigmatisering. Religiosa ledare kan ocksa ha en viktig
positiv roll genom att frdmja deltagande i screeningprogrammet.

Atgarder for att 0ka deltagandet

Generellt sett kan deltagandet i screening 6kas genom aktiv uppsokande
verksambhet, till exempel telefonsamtal och information fran
fortroendepersoner. En 6vergang till cellprov for HPV-test som primar
screeningmetod kan pa tva satt ge utrymme for atgarder som okar
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deltagandet i screeningprogrammet. For det forsta uppstar mojlighet till
sjalvtestning som andrahandsalternativ for kvinnor som inte infinner sig till
halsovarden for provtagning [107] (for cellprov for cytologi ar sjalvtestning
inte mojlig). Ett sjélvtaget prov pa vaginalvatskan ar visserligen
genomsnittligt nagot sémre an ett prov taget av en barnmorska, men anda
tillrackligt bra. Att sjélv ta provet &r enklare, och en del kvinnor kan tankas
foredra detta forfarande av integritetsrelaterade skél. Darfor kan kvinnor som
inte infinner sig till screening fa en provtagningssats i brevladan med
erbjudande om att skicka in ett prov till analys. Dock ar det angeléget att de
samtidigt informeras om att provtagning hos barnmorska ger ett annu
tillforlitligare testresultat och darfér rekommenderas i forsta hand.

Den andra mojligheten till 6kat deltagande hdnger samman med
screeningprogrammets ekonomi. Intervallet mellan provtagningarna kan
forlangas vid en 6vergang till HPV-test som primar screeningmetod [102].
Ur etisk synvinkel finns det anledning att framhalla att ett battre skydd for
malgruppen som helhet kan uppnas utan kostnadsokning. Detta astadkoms
genom att forlanga screeningintervallet och anvanda de darigenom frigjorda
resurserna till att 6ka deltagandet hos de grupper som idag inte kommer till
screening. Som vi tidigare framhallit kan effekten av sddana insatser vara
betydelsefull eftersom obotlig livmoderhalscancer idag i allt vasentligt
drabbar dem som inte deltar i screeningprogrammet.

Screening av vaccinerade kvinnor

Pa langre sikt uppstar fragan om screening for livmoderhalscancer ska
erbjudas aven till vaccinerade aldersgrupper. Tre viktiga skal har framforts
for att sa bor ske. For det forsta ar vaccinets skydd ofullstandigt (nu cirka 70—
75-procentigt skydd, med nya vacciner férvantas 90-procentigt skydd
uppnas). For det andra kan det inte uteslutas att det naturliga urvalet bland
virusvarianter kommer att leda till en 6kad forekomst av patogena HPV-virus
av de typer som vaccinationen inte skyddar mot ("’type replacement’). For
det tredje maste man ocksa rakna med att vaccinationen inte kommer att
omfatta hela befolkningen; en del foraldrar kan forvéntas valja att inte ge
sina flickor detta skydd antingen pa grund av farhagor om biverkningar eller
eftersom man tror att vaccinering 6kar promiskuiteten [102]. Vaccinationen
kan forvantas fa samst tackning inom i 6vrigt underprivilegierade grupper.
Att avsta fran screening i vaccinerade aldersgrupper skulle i huvudsak
sarskilt drabba kvinnor i dessa grupper. Darfor ar fragan om fortsatt HPV-
testning aven i vaccinerade aldersgrupper till stor del en rattvisefraga. Vi
forordar att man planerar for att screeningprogrammet ska fortsatta
ofdérminskat aven nar vaccinationsprogrammet fatt genomslag och kan
utvarderas. Vaccinationsuppgifter maste kunna analyseras tillsammans med
data fran screeningprogrammet.

Det kan ocksa, nagot paradoxalt, finnas anledning att utoka anvandningen
av cellprov for HPV-test nar vaccinationen fatt genomslag. For narvarande ar
det oklart om HPV-test ar meningsfullt hos kvinnor under 30 ars alder
eftersom en mycket stor andel av dem har en genital HPV-infektion (som i de
flesta fall kommer att ldka ut). FOr vaccinerade kvinnor i denna aldersgrupp
kommer frekvensen HPV-infektion att vara avsevart lagre, och
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priméarscreening med HPV-test kan da eventuellt bli meningsfull. Tyvarr har
vi dock inte tillracklig kunskap for att besvara denna och andra fragor om
primér HPV-screening av vaccinerade kvinnor. Forskning om detta ar
angeldgen. Det nationella vaccinationsregister som byggs upp av
Folkhalsomyndigheten kommer att ge forutséattningar for svensk forskning
inom omradet.

Den uppmarksamhet som HPV-vaccinationen har fatt kan ocksa leda till
att kvinnorna blir mer medvetna och kunniga om HPV, vilket kan leda till att
informationen kring HPV-test i screeningsyfte forenklas.

Individuella dnskemdl om intensiv screening

Studier i USA visar att det dar finns en betydande grupp av kvinnor som &r
angelagna om att ha tillgang till frekvent screening (en gang per ar eller
halvar), trots risken for falska positiva och onddiga undersokningar, och trots
information om att sjukdomen utvecklas sa langsamt att de gangse
screeningintervallen racker [108, 109]. Man bor rakna med att liknande
onskemal kan komma att uppsta i Sverige (oavsett screeningmetod). Det bor
darfor finnas en strategi for bemdotandet av kvinnor som vill testas med tétare
tidsintervall &n vad som a&r medicinskt motiverat. Generellt sett bor detta
handla om informationsinsatser snarare &n om att genomfora tester med
tatare intervall an vad som generellt rekommenderas. Tata tester skulle
sannolikt innebdra att en storre andel av de som &r HPV-positiva har en
kortvarig infektion som laker ut av sig sjalv. Risken finns att det sistndmnda
snarare skulle forstarka an lindra oron. Ur jamlikhetssynpunkt framstar
dessutom éveranvandning av cellprov for HPV-test som oférsvarlig, sarskilt
mot bakgrund av de hélsovinster som star att fa om dessa resurser istéllet
anvandes till att nd kvinnor som annu inte deltar i screeningprogrammet.
Sjukvardspersonal bor darfor endast medverka i sadana HPV-tester som
ingar i medicinskt rekommenderade screeningprogram eller som ar
medicinskt motiverade i utredning av en enskild patient [110].

Aven fransett resursatgangen kan medicinska ingrepp utan forvéantad
positiv verkan ifragasattas ur etisk synvinkel. Detta galler 6verfrekvent HPV-
testning med saval cellprov for HPV-test som cytologi pa HPV-negativa
kvinnor.

Det ar mojligt att cellprov for HPV-test kommer att goras allmént
tillgangliga som sjélvtest for dem som sa onskar. Detta ar inget som bor
uppmuntras eftersom sjélvtestning istallet for rekommenderat
screeningprogram &r ett sémre alternativ, och sjélvtestning som
komplettering av det rekommenderade screeningprogrammet inte ger dkad
sakerhet. Darfor kan sadana sjalvtester inte inga i en etiskt serios
apoteksverksamhet.

Forskning och uppfdlining

Som vi framhallit ovan &r forskningsstodet mycket gott for ett inférande av
cellprov for HPV-test i screeningprogram for livmoderhalscancer. Samtidigt
finns kunskapsluckor som gor forskning, utveckling och uppféljning
synnerligen angelagen. Det galler till exempel effekterna pa deltagandet i
screeningprogrammet, screening av HPV-vaccinerade kvinnor,

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT
SOCIALSTYRELSEN

45



46

informationen till kvinnor med positivt HPV-test och behandlingen av
kvinnor med persistent positivt HPV-test men inga cellféréndringar. Det
nationella kvalitetsregistret ar en viktig forutséattning for att angelagen
forskning inom dessa omraden ska kunna genomforas.

Internationellt har forskning om screening for livmoderhalscancer gett
upphov till besvérliga etiska fragestallningar [111-113]. Det &r sjalvfallet ett
oavvisligt krav att forskningen om HPV-screening uppfyller hogt stéllda
etiska krav, inte minst i frdga om patientsakerhet. De protokoll som anvands
vid klinisk forskning innehaller mekanismer for att tillgodose etiska krav,
bland annat for att kunna avbryta ett forsok om det i strid mot
forvantningarna ger forsamrat héalsoutfall. Uppfoljningen av HPV-screening
bor enligt var mening uppfylla de etiska krav och kvalitetskrav i dvrigt som
stalls pa klinisk forskning.

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT
SOCIALSTYRELSEN



Ordforklaringar

ASCUS: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, oklara
cellféréandringar vid cytologisk undersokning

Atypier/dysplasier: Forandringar i cellbilden som avviker fran det normala.
Indelas i olika grader beroende pa hur mycket de avviker. Grava atypier
anses ofta vara forstadier till cancer och kallas da cancer in situ

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

CIN: Cevical Intraepitelial Neoplasia, histologisk diagnos som kraver ett
vavnadsprov (biopsi) eller vavnad fran till exempel en operation for att kunna
faststallas

Cytologi: Mikroskopisk undersokning av ett cellutstryk. Till skillnad fran
andra delar av vérlden dar man ofta betecknar cellférandringar i cytologi
Low- eller High-grade Squamous Intraepitelial Lesion (LSIL respektive
HSIL) sa anvands CIN i Sverige ocksa for cytologisk gradering

HPV: Humant papillomvirus (Human Papilloma Virus), virus som finns i ett
hundratal typer dar framfor allt Iangvarig infektion med typ 16 och 18 har
kopplats till utveckling av cellférandringar i livmoderhalsen och atféljande
cancer

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 handelse i en klinisk prévning 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

Poolad analys (pooled analysis): Variant av metaanalys dar data pa
individniva fran olika studier samlas i en till en ny primar statistisk analys

PPV: Positivt prediktivt varde, andelen individer med ett positivt test som
visar sig ha tillstandet de testat for (a/a+b (se tabell nedan))

Sensitivitet: Egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som metoden
identifierar korrekt genom att utfalla positivt, det vill sdga ge onormalt
resultat (a/a+c (se tabell nedan))
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Specificitet: Egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska som metoden
identifierar korrekt (genom att utfalla negativt, det vill sdga ge normalt
resultat) (d/b+d (se tabell nedan))

Positiv (sjukdom Negativ (sjukdom

forekommer) forekommer inte) Summa
Testresultat positivt sant positiv (a) falskt positiv (b) alla positiva testresultat
(a+Db)
Testresultat negativt  falskt negativ (c)  sant negativ (d) alla negativa testresultat
(c+d)
Summa a+c b+d a+b+c+d

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

95 % KI: 95 procents konfidensintervall, talintervall som med 95 procents
sannolikhet innefattar det sanna vardet av till exempel ett medeltal eller en
oddskvot. Konfidensintervallet innehaller alla tankbara varden som inte kan
forkastas pa grundval av foreliggande data. Vanligen anges 6vre och nedre
gransen for ett konfidensintervall som har 95 procents sannolikhet
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Kunskapsluckor

Prevalensen av HPV-infektion idag i den svenska befolkningen &r inte kénd.
Det finns data fran Swedescreenstudien (1997-2000) [51] for kvinnor i
aldersgruppen 32-38 ar.

Det saknas svenska data om risken for fortidig forlossning efter konisering.
Det saknas kunskap om svenska kvinnors instéllning till HPV-test och ett
eventuellt besked om en infektion och hur information kring detta ska

utformas.

Det saknas kunskap om hur kvinnor som befinns vara HPV-positiva och har
en normal cytologi ska handldggas.

Det saknas kunskap om hur vaccinerade kohorter ska screenas.

Effekten av ett inforande av HPV-test pa deltagande i screeningprogrammet
samt testning utanfor programmet maste féljas upp.

Flera av dessa kunskapsluckor kan utvarderas och féljas i det nationella
kvalitetsregistret for forebyggande av livmoderhalscancer.
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Bilaga 1. Tabell 7-10

Table 7

Cross-sectional studies comparing HPV-test and cytology.

Author Sensitivity Specificity PPV HPV
Year Sensitivity HPV ~ cytology Specificity HPV cytology CIN2/CIN3% (95% PPV cytology
Reference CIN2/CIN3 CIN2/CIN3 CIN2/CIN3 CIN2/CIN3 Cl) CIN2/CIN3
Country Number HPV test % (95% Cl) % (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI)
Naucler et al 6 257 women GP5+ and CIN2+: 95.4 CIN2+:71.3 (60.6;  CIN2+:94.2 (93.5; CIN2+: 98.6 (98.3; CIN2+:19.2 (15.6; CIN2+: 42.5 (34.3 ;
2009 participated GPé+ general (88.6; 98.7) 80.5) 94.7) 98.9) 23.2) 50.9)
[40] PCR primers CIN3+: 96.0 CIN3+:74.0 (59.7;  CIN3+:93.6 (93.0; CIN3+:98.2 (97.9; CIN3+: 11.1 (8.3; CIN3+: 25.3 (18.5;
Sweden was used for (86.3; 99.5) 85.4) 94.2) 98.5) 14.4) 33.2)
testing
Ferreccio et al 8 265 women HC2 Crude, Crude, Crude, Crude, Crude, Crude,
2013 were tested CIN2+: 100 CIN2+: 36.3 (27.8;  CIN2+:90.3 (90.1;  CIN2+:98.7 CIN2+:10.5 (10.3; CIN2+:23.9 (17.5;
[41] (96.0; 100.0) 45.7) 90.5) (98.6; 98.8) 15.0) 31.7)
Chile CIN3+: 100.0 CIN3+: 40.4 (28.6;  CIN3+:89.9 (89.7;  CIN3+: 98.6 (98.5; CIN3+:5.9 (4.5:7.7) CIN3+:15.2(10.1;
(93.1; 100.0) 53.5) 90.0) 98.7) 22.2)
Corrected for Corrected for Corrected for Corrected for
verification verification bias, verification bias, verification bias,
bias, CIN2+:22.1 (16.4;  CIN2+:92.0 (91.4; CIN2+:98.9
CIN2+:92.7 29.2) 92.6) (98.7: 99.0)
(84.4;96.8) CIN3+:23.6 (15.1;  CIN3+:91.0 (90.6; CIN3+: 98.7
CIN3+: 94.9 34.9) 91.5) (98.5; 98.8)
(82.5; 98.7)
Belinson et al 2 047 women HC2 was used CIN 2+: 92% CIN 2+:93%
2001 35-45 years, for self-test
[45] HPV, Pap- and Pap-
China smear and smear with
colposcopy HPV-test
and biopsy in
all
Mayrand et al 10 154 women  HC2 Conservative, Conservative, Conservative, Conservative, Conservative, Conservative,
2007 were included Crude, Crude, Crude, Crude, Crude, Crude,
[42] in the study CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and CIN3+:  CIN2+ and CIN3+:  CIN2+ and CIN3+:
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Canada CIN3+:95.0 CIN3+: 57.1 (34.0;  CIN3+:60.9 (57.2; 80.6 (77.4; 83.6) 6.6 (4.0; 10.1) 8.7 (4.6; 14.7)
(75.1;99.9) 78.2) 64.6)
Conservative, Conservative, Conservative, Conservative, Conservative, Conservative,
Corrected Corrected Corrected Corrected Corrected Corrected
Estimate, Estimate, Estimate, Estimate, Estimate, Estimate,)
CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and CIN3+: CIN2+ and CIN3+: CIN2+ and CIN3+:
CIN3+:94.6 CIN3+:55.4 (33.6;  CIN3+:94.1 (93.4;  96.8 (96.3; 97.3) 6.4 (5.0; 8.0) 7.1 (4.8;10.3)
(84.2; 100.0) 77.2) 94.8)

Liberal, Crude, Liberal, Crude, Liberal, Crude

Liberal, Crude,  Liberal, Crude, Liberal, Crude, CIN2+ and CIN3+:  CIN2+ and CIN3+:  CIN2+ and CIN3+:
CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and 80.9 (77.7; 83.9) 8.3 (5.4;12.1) 10.9 (6.2; 17.3)
CIN3+:82.8 CIN3+: 57.7 (36.9;  CIN3+: 61.1 (57.4;
(64.2; 94.2) 76.6) 64.8)
Liberal Liberal Liberal Liberal Corrected  Liberal Corrected  Liberal Corrected
Corrected Corrected Corrected Estimate, Estimate, Estimate,
Estimate, Estimate, Estimate, CIN2+ and CIN3+:  CIN2+ and CIN3+: CIN2+ and CIN3+:
CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and 96.9 (96.4; 97.4) 8.0 (5.6;11.3) 9.1 (4.7:16.7)
CIN3+: 45.9 CIN3+:43.4 (13.2;  CIN3+:94.2 (93.5;
(18.9; 72.9) 73.6) 94.9)

Bigras et al 13842women  HC2 CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and CIN2+ and CIN3+:

2005 were included CIN3+: 97.0 CIN3+: 58.7 CIN3+: 92,4 (91.9;  96.9 (96.6; 97.2)

[46] in the study (91.8;99.4) (48.6; 68.2) 92.9)

Switzerland

Cuzick et al 2 982 women HC2 HC2 (1 pg). Cytology: HC2 (1 pg). Cytology: HC2 (1 pg). Cytology:

2008 were included moderate or moderate or worse moderate or worse

[43] in the study worse CIN2+: 95.0 CIN2+: 99.6 CIN2+: 20.1 CIN2+: 70.0

United Kingdom CIN2+:87.5 CIN2+: 59.6 CIN3+: 95.4 CIN3+: 99.8 CIN3+: 14.2 CIN3+: 60.0
CIN3+:96.0 CIN3+:70.6

Ronco et al 49 196 women  HC2 CIN2+:7.2

2008 were eligible CIN3+: 3.6

[44] and

[taly randomized

Kitchener et al 24 510women  HC2 HPV Cytology alone HPV Cytology alone

2009 at entry Age 20-29 Age 20-29 Age 20-29 Age 20-29

[47] CIN2+: 86.9 CIN2+:91.5 (87.2; CIN2+:87.9 (86.8; CIN2+:81.9 (80.¢;

United Kingdom (81.9:90.9) 94.7) 89.0) 83.2)
CIN3+: 93.2 CIN3+:95.7 (90.3; Age 30-39 Age 30-39

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT

SOCIALSTYRELSEN

59



(87.0; 97.0) 98.6) CIN2+:95.8 CIN2+: 89.0 (88.2;

Age 30-39 Age 30—39 (95.2; 96.3) 89.8)

CIN2+: 86.2 CIN2+: 94.1 (89.1;  Age 40-64 Age 40-64
(79.7:91.2) 97.3) CIN2+: 98.6 CIN2+:92.5 (91.9;
CIN3+:91.5 CIN3+: 95.1 (88.0;  (98.4; 98.9) 93.0)

(83.2; 96.5) 98.7)

Age 40-64 Age 40-64

CIN2+: 84.6 CIN2+: 95.4 (87.1;

(73.5;92.4) 99.0)

CIN3+: 94.1 CIN3+: 97.1 (84.7;

(80.3; 99.3) 99.9)

HC2 = Hybrid Capture 2; pg = Pictogram; PPV = Positive Predictive Value
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Table 8

Effect of HPV-testing compared with cytology for cervical cancer.

Systematic reviews and pooled analyses — study design and main results

Author
Year 5 year cumulative Relative sensitivity
Reference End of literature Quality incidence of CIN3+  Hpv+cyto versus HPV
Country search Study types Age range Follow-up Analysis AMSTAR % (95% CI) only% (95% ClI)
Bouchard-Fortier ~ March 2012 RTCs 35-41 years 26-29 months Meta-analysis Good
et al 2014
[56]
USA
Murphy et al November 2010 "Clinical trials” 20-29, 38-69  2-8 years Meta-analysis Good
2012 years
[57]
Canada
Arbyn et al 2 RCTs, cross- 2 2 Meta-analysis Good Cyto-/HPV- CIN2+
2012 sectional 0.18 (0.08; 0.29) 1.06 (0.97; 1.16)i
[48] studies
Belgium Cyto+/HPV- CIN3+

1.24 (0.5; 1.96) 1.04 (0.92; 1.17)%

Cyto-/HPV+

6.11 (4.03; 0.19)

Cyto+/HPV+

17.40 (14.53; 20.26)
Ronco et al - 4 RCTsP 20-64 years 6.5 years Pooled analysis NA
2014 n=176 464 of individual
[38] data, added

follow-up in all 4
studies

Cuzick et al - 8 studies from 15-87 years - Pooled analysis NA
2006 North America maijority 30— of individual
[39] and Europe 60 years data

United Kingdom

using cytology
and HPV-test as

SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT

SOCIALSTYRELSEN

61



primary

screening test

n=60 000+

Systematic reviews and pooled analyses — study design and main results confinued

Author
Year CIN2+ 1st CIN2+ 2nd CIN2+ 1+2 CIN3+ 1st CIN3+ 2nd CIN3+ 1+2
Reference Sensitivity Specificity Ratio I/C Ratio I/C Ratio I/C Ratio I/C Ratio I/C Ratio I/C Cervical cancer Mortality
Country % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% CI) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% CI)
Murphy et al - - 1.52 (1.15; 0.57 (0.45; 1.19 (0.94; 1.67 (1.27; 0.49 (0.37; 1.09 (0.84; - 0.52 (0.33;
2012 2.00)b-c 0.71) 1.50) 2.19) 0.66) 1.42) 0.83)d-e
[57]
Canada
Arbyn et al HPV - 1.39 (1.23; - - 1.28 (1.09; 0.43 (0.33; - 0.13 (0.04; 0.44)x
2012 CIN2+ 1.28)o i 1.51)a.ti 0.56)ab.
[48] 0.96 (0.95; 0.98)f
Belgium
0.79 (0.73; 0.85)¢
0.90 (0.88; 0.93)"
CIN3+
0.98 (0.97; 0.99)f
0.84 (0.78; 0.93)¢
0.96 (0.93; 0.97)h
Ronco et al - - - - - - - - HPV-test -
2014 +cytologyn
[38] Cumulative at 3.5
years 4.6 (1.1;
12.1)/ 100 000
at 5.5 years 8.7
(3.3; 18.6)/ 100 000
Cytology onlyn
Cumulative at 3.5
years 15.4 (7.9;
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Cuzick et al HPV
2006 CIN2+
[39] Over all 96.1%
United <35 years 97.2%
Kingdom

CIN3+

Over all 96.1%

<35 years 96.8

Cytology
CIN2+

Over all 53.0%
<35 years 48.7%

CIN3+
Over all 55.0%
<35 years 51.6%

HPV
<CIN2
Over all
90.7%
<35 years
85.8%

Cytology
<CIN2
Over all
96.3%
<35 years
94.9%

27)/ 100 000 at 5.5
years 36.0 (23.2;
53.5)/ 100 000

Rate ratio

<= 2.5 years from
enrolment 0.79
(0.46; 1.36)

>2.5 years from
enrolment 0.45
(0.25;0.81)

NA = Not applicable
@ Detection rate ratio

® NTCC, ARTISTIC, PROBASCAM, SWEDESCREEN

¢ Relative rates

d Hazard rate

¢ One study only — no reduction with cytology, Sankaranarayanan 2009

f Industrial world

9 Developing countries
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h China

I NTCC, ARTISTIC, PROBASCAM, SWEDESCREEN + Leinonen 2009
kK NTCC, PROBASCAM, SWEDESCREEN, detection rate ratio 2" round

n For women with negative test at entry (0.46, 1.36).

| = Intervention, C = control

i NTCC, ARTISTIC, PROBASCAM, SWEDESCREEN + Mayrand 2007, Leinonen 2009

m Studies in developing countries (China and Africal)
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Table 8 continued

Randomised trials

Study description
Author Management
Year of
Reference Age Randomis  Primary test Primary test  Management HPV+/cytolog Study Study
Country n span ation intervention arm control arm of HPV+ y- Follow-up start quality
Rijkaart et al 44938 29-33 Individual HPV (GP5+/6+) + Cytology Cytological New HPV and  Up to 108 1999 Moderate/
2012 years 1:1 cytology tfriage if positive months, high
[53] (first fime referral to
POBASCAM screenin colposcopy 2 rounds (5
The Netherlands 9). 34-56 year
years inferval)
86% (I) and
85% (C)
attended
2nd round
Ronco et al 94 370 25-34, Individual 1st round Cytology in Colposcopy in 1277 days 2004 Moderate/
2010 35-60 1:1 Phase 1 HPV (HC2) bothrounds  women 35 or high
[54] years +cytology (n=22708) (n=22 446 in older in phase 2 rounds (3
NTCC phase 1 and 1T andinallin year
Italy Phase 2 HPV (HC2) 24 5351in phase 2. interval)
only (n=24 661) phase 2) .
Cytological 72% (1) and
2nd round cytology friage in 73% (C)
only women less attended
than 35in 2ond round
phase 1.
Kitchener et al 25078 20-64 Individual HPV (HC 2) and Cytology Cytological Colposcopy At least 30 2001 Moderate/
2009 years 3:1 cytology friage months high
[47] after round
ARTISTIC 2.
England
2 rounds (3
years
interval)
66% (I) and
65% (C)
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aftended

2nd
Round
Naucler et al 12 507 32-38 Individual HPV (GP5+/6+) + Cytology Cytological HPV-test after 4.1 years 1997 Moderate/
2007 years 1:1 cytology triage 12 months. high
[51] 2 rounds (3
Swedescreen years
Sweden interval)
Sankaranarayanan 131746 30-59 Cluster, 52 HPV (HC2) Standard Colposcopy - 4-7 years 2000 Moderate/
et al years villages care high
2009 34 126 HPV 1 round
[55] 32 058 cytology Questionab
India 34 074 visual le ethics
inspection
31 488 standard
care (advised to
seek screening
(cytology) and
6.2% did)
Leinonen et al 108 425 25-65 Individual HPV (HC2) Cytology Cytological 1 round 2003 - Moderate/
2009 years 1:1 triage 2005 high
[49]
Finland
Leinonen et al 203 425 25-65 Individual HPV (HC2) Cytology Cytological 1 round 2003- Moderate/
2012 years 1:1 friage 2007 high
(50]
Finland
Ogilvie et al 18 648 25-65 Individual Infervention arm HPV  Cytology Cytological New HPV + 1 round 2011 Moderate/
2012 (44 099 invited) years 1:1:1 (one (HC2) arm, if hrHPV (liquid triage cytology after high
[52] safety negative exit screen based) 6-12 months
Canada arm) with liquid based (ASCUS HPV- (*subsequent
cytology + HPV at 48 triage) screen”
months
Safety arm, if hrHPV
negative exit screen
with liquid based
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cytology at 24
months
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Table 8 continued

Randomised trials — outcome.

Cervical Cervical Death

Author cancer cancer from‘

CIN2+ 2nd screen 1 cervical
Year CIN 2+ 1st CIN2+ 2nd screen 1 CIN3+ 1st CIN3+ 2nd CIN3+ screen1 Cervical cancer screen and 2 cancer
Reference screen screen and 2 screen screen and 2 1st screen % (95% % (95% % (95%
Country % (95% ClI) % (95% ClI) % (95% ClI) % (95% Cl) % (95% Cl) % (95% ClI) % (95% ClI) Cl) Cl) Cl)
Rijkaart et al RR 1.25 (1.05; 0.88 (0.71; 1.08 (0.94; 1.15(0.92; 1.43) 0.73 (0.55; 0.96 (0.71;1.08) 2.01 (0.76; 5.53) 0.29 (0.10;  0.80 (0.42;
2012 1.50) 1.08) 1.24) 0.96) 0.87) 1.55)
[53] 29-33 years,
POBASCAM 29-33 years 0.97 (0.74; 1.27)
The Netherlands 1.01 (0.81;

1.26) 34-56 years

0.95, (0.76;

34-56 years 1.18).

1.11 (0.94;

1.32)
Ronco et al RD (35-60 0.51 (0.28; 1.66 (1.34; 2.08 (1.47;2.95) 0.48 (0.21; 1.65 (1.21;2.26) n (I/C) é/8, p=0.61 0/7, 6/15,
2010 years) 2.03 0.93) 2.06) 1.11) p=0.016 p=0.052
[54] (1.60; 2.57)
NTCC 25-34
Italy years 1/3
Kitchener et al OR 1.14 (0.94; 0.63 (0.42; 0.99 (0.83; 0.97 (0.75; 1.25)  0.53 (0.30; 0.85(0.67;1.08) - - -
2009 1.38) 0.96) 1.19) 0.96)
[47]
ARTISTIC
England
Naucler et al RR 1.51 (1.13; 0.58 (0.36; n (I/C) 1.31 (0.92; 1.87) 0.53 (0.29; n (I/C) 88/85 - - -
2007 2.02) 0.96) 139/119 0.98)
[51]
Swedescreen
Sweden
Sankarana- RR all cervical 0.59 (0.39;
rayanan et al cancers at or 0.96)
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2009
[55]
India

after one screen:
0.79 (0.62; 0.99)
RR cervical
cancer stage Il or
higher at or after
one screen: 0.63
(0.42; 0.95)

Leinonen et al 1.2 (0.78; 1.92)
2009
(49]
Finland
Leinonen et al CIN 2 CIN 3 25-34 years 0.17
2012 25-34 years 25-34 years (0.02; 1.39) (n
[50] 1.56 (1.25; 1.93) 1.29 (0.95; 1.77) (C/M)=1/6)
Finland 35-65 years 35-65 years 35-65 years 0.96
1.53 (1.25; 1.87) 1.33 (1.05; 1.69) (0.55; 1.68)
Ogilvie et al HPV-arm (I + HPV-arm (I +
2012 safety) / C safety) / C
[52] Base line Base line
Canada detection rate detection rate
9.2/1000 (7.4; 4.8/1000 (3.6;
10.9) / 6.1) / 5.0/1000
11.0/1000 (8.3; (3.1; 6.8)
13.7)
PPV 16.7%
PPV 31.6% (13.2;18.9)
(26.6; 36.6) / /15.5% (10.2;
34.3% (27.3; 20.8)
41.2)
Base line +
Base line + subsequent
subsequent screen
screen detection rate
detection rate 8.0/1000 (5.9;
16.1/1000 (13.2; 10.0) / 5.0/1000
18.9) / (3.1; 6.8)
11.0/1000 (8.3;
13.7) PPV 13.9%
(10.5; 17.3)
PPV 28.1% /15.5% (10.2;
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(23.6;32.6) / 20.8)
33.1% (26.3;
33.9)
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Table 9

Psychosocial effects of HPV-testing and knowledge of HPV-infection.

Author
Year Effect HPV
Reference Number of Test Evaluation Outcome vs.
Country Setting participants HPV/cytology instrument cytology
Hendry et al Systematic Systematic Women's views Women had overwhelmingly negative -
2012 review review and preferences concerns; an HPV diagnosis was
[83] Search up to July regarding HPV- daunting, had associated problems of
2010 festing, disclosure of a sexually transmitted
Psychological infection (STl), impacted on relationships
17 studies, 10 burden of HPV and provoked fear of stigmatisation.
qualitative, 6 infection Nevertheless, many thought HPV testing
surveys could be a preferable alternative to
(observational) repeat cytology. Knowledge was poor;
and 1 mixed. women struggled to interpret limited
Western world information in the context of existing
only knowledge about STIs and cervical
cancer
Rosen et al Quantitative Primary n=1225womenin HPV and Pap- STAIl, The The long information about HPV created -
2010 screening the Canadian smearin all Intolerance of a larger uncertainty than the short HPV-
[95] Cervical Cancer women Uncertainty information or information on cancer
Canada Screening Trial Scale prevention. Those with a low infolerance
723 completed of uncertainty were most anxious after
pre-intervention the long HPV-information
tests and were
randomized fo
short or long HPV-
information or
cervical cancer
prevention (i.e., 4
groups)
168 excluded
because of
previous positive
HPV-test.
495 women in the
analysis
McCaffery et al Quantitative Primary n=428 HPV STAI, CSQ Those positive for both HPV and Pap- -
2004 screening smear had the highest anxiety. In those
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(86]
United Kingdom

Lin et al
2011
[92]
Taiwan

O'Connor et al
2014

[78]

Ireland

Kitchener et al
2008

[84]

United Kingdom

Waller et al
2007
[89]

Qualitative

Qualitative

Quantitative

Qualitative

Primary
screening

Primary
screening

Primary
screening

Primary
screening

n=20 positive for
HPV

n=27 with positive

Pap-smear

n=2 700 women in

the ARTISTIC-trial

1 904 returned the

questionnaire

n=30 HPV
positive/cytology
negative women

HPV

HPV, triage after

positive Pap-
smear

RCT, HPV and
cytology versus
cytology

HPV

In-depth
interviews,
Framework
Analysis

Exploratory
interview,
thematic analysis

STAIl, General
Health-28
Questionnaire,
Sexual Rating
Scale

In-depth
interviews,
Framework

with normal cytology HPV-positive were
more distressed and anxious than those
who were HPV-negative. There was no
difference in anxiety between those with
an abnormal or unsatisfactory smear
result and a positive HPV-test and those
who were HPV-negative and with similar
smear result but the former were more
distressed. The findings suggest that
testing positive for HPV may have an
adverse psychosocial impact, with
increased anxiety, distress and concern
about sexual relationships

Most patients had all kinds of negative
feelings, principally involving fear, worry,
and suspicion. The better a couple's
relationship, the less these patients
struggled fo tell the fruth (HPV infection).
Patients often urged partners to check-
up and advised friends for Pap smear
tests

For most women having a test for high-
risk HPV types generated little negative
or positive emotional impact. Adverse
emotional responses, although small,
related to HPV infection rather than
testing. Women’'s concern about
abnormal cytology/CIN dominated all
otherissues. "l don't care if it's HPV or
ABC, | just want to know if | have
cancer”

HPV-status did not affect general quality
of life or anxiety among those with
normal or mildly abnormal Pap-smear.
There was a significant reduction in the
Sexual Rating Scale among those who
were HPV-positive

Although most women did not appear
to suffer on-going anxiety while waiting
for a second HPV test, this seemed
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United Kingdom

Burger ef al
2014

[71]
Norway

Waller et al
2009

(88]

United Kingdom

Waller et al
2007

[90]

United Kingdom

Quantitative

Quantitative

Quantitative

from the ARTISTIC-
trial (RCT HPV
versus Pap-smear)

n=6 757 women in
routine screening
were randomized
to three different
invitation letters
(Pap-smear, HPV-
test, HPV-test with
additional
information about
the nature of the
infection).

3 540 women
responded

Hypothetical

n=1081 women
given information
on HPV

Hypothetical

n=811 students
given different
scenarios

Hypothetical

HPV/cytology

Cytology/HPV

HPV

Analysis

Webb-based
questionnaire

Questionnaire

Questionnaire

contingent on their information needs

being met. Women expressed a clear

preference forimmediate colposcopy
over continued surveillance with HPV.

Significant emotional impact on those
testing HPV-positive a second fime

There was no difference between the
different letters in intention to
participate, anxiety or intention to
follow-up abnormal results

Screening for primary HPV instead of the
usual primary cytology-based screening
is not likely to reduced participations
rates or increase anxiety; however,
women lacked the ability to inferpret the
meaning of an HPV-test result

At baseline, 5.5% women anticipated
shame if they had an abnormal Pap test
but 88.8% anficipated worry. General
and prevalence information about HPV
led 4.6% and 5.8% of women to say they
would feel more ashamed, while 14.2%
said they would feel more ashamed
following sexual fransmission information.
About a third of women also said they
would feel more worried having read the
information

Great difference were observed in
emotional reactions to imagine testing
HPV positive between the four groups
based on knowledge of HPV.
Knowledge of the prevalence of HPV
was associated with lower levels of
stigma, shame and anxiety. Knowledge
that HPV is sexually fransmitted was
associated with higher levels of stigma
and shame, but not anxiety. Women
who knew that HPV is sexually
transmitted but not that it is highly
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prevalent had the highest score for
stigma and shame.

Johnson et al Quantitative Triage n=2 842 women HPV /cytology HADS There was no difference in anxiety -
2011 from the between those HPV-positive and
[91] TOMBOLA-frial. negative. Associations between HPV
United Kingdom RCT, friage with status and anxiety may be explained by
repeat cytology or factors other than learning of test results
colposcopy. HPV and may vary by ethnicity and lifestyle
also analysed but factors
the result was not
given fo the
women
McCaffery et al Quantitative Triage n=314 women in HPV orrepeated  SF-36 mental Although the psychosocial effect was 2 possibly =
2010 routine screening smear tests after  health subscale, initially worse for women allocated to
[94] and with a 6 months CSQ, STAI HPV triage, over the full year of follow-up
Australia borderline cervical this intervention was better for women'’s
smear. psychosocial health than repeat smear
RCT HPV-test testing.
versus repeat Over all women in the HPV-group and in
smearin 6 months. the preference-group were more
safisfied with their care than those in the
104 HPV-test and repeat smear group
106 repeat smear,
104 preference
Maissi et al Quantitative Triage n=2 183 women in HPV STAI Women with borderline or mildly -
2004 routine dyskaryotic smear results who were HPV
[85] screening, 1 376 positive were more anxious, distressed,
United Kingdom responded and concerned than the other three
groups. Three variables independently
536 were HPV predicted anxiety in HPV positive
positive, 331 were women: younger age ([3_= -0.11, P_=
HPV negative, 143 0.03), higher perceived risk of cervical
were not yet cancer (p=0.17, P <0.001), and
tested and 366 reporting that they did not
women had understanding the meaning of the test
normal smear results (B =0.17, p = 0.001). Testing HPV
results negative was not reassuring
Kwan et al Triage n=299 with ASCUS HPV/cytologin HIP, STAI, Breast A concurrent positive HPV result -
2011 whereof 157 HPV- Cancer Worry intensified the distress of women with
[96] posifive Scale ASCUS at result notification. With time
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Hong Kong and after colposcopy, their initially
heightened anxiety and cervical cancer
worry were significantly lowered.
However,

HPV positivity may pose a prolonged
psychosocial burden on women even
after having had the necessary follow-up
for their cervical abnormalities

Rubin et al Quantitative Triage 88 College- HPV and Mishrel More knowledge lead to more self- -
2010 study on coping students with cytology Uncertainty in reproach. Lots of time was spent who
[93] an uncertainty abnormal smear liness Scale, Way — may have fransmitted the infection,
USA and positive HPV of Coping incubation time etc. An uncertainty over
Checklist, My time was established. Various coping
Body Right now strategies was found
(body image)

STAI = Speilberg Stait-Trait Anxiety Inventory; SF-12 = Short Form 12; SF-36 = Short Form 36; EQ-5D = EuroQol-5D; IES = Impact of Events Scale; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; HIP = HPV impact
profile; CSQ = Cervical Screening Questionnaire

Tabell 10
Sammanfattande underlag fér olika effekter vid ett byte frén cellprov fér cytologi till HPV-test.
Effektmatt Studietyp/population Utfall Kommentarer
HPV-test har hdgre 5 studier som jamfdr HPV-fest och | fyra av de enskilda studierna har HPV hdgre
sensitivitet for CIN2+ an cellprov i samma grupp av kvinnor [40-  sensitivitet &n cellprov medan det inte ar
cellprov 43, 46] ndgon skillnad i en av studierna, Range i de
n=41 500 5 studierna 87,5-97,5% for HPV-test och 36,3—

71,3% for cellprov
1 poolad analys av individdata frén
8 studier [39] | den poolade analysen var sensitiveten 96,1%,
n=60 000+ (<35 &r 97,2%) for HPV-test och 53,0% (<35 &t
48,7%) for cellprov

HPV-test hittar CIN2+ oftare 3 systematiska &versikter [48, 56, 57] | de systematiska éversikterna har man gjort
vid forsta screeningtillfallet metaanalyser av incidenskvoten fér HPV-test
an cellprov. Sammantaget kontra cellprov vid férsta, andra och b&da
6ver tva screeningtillféllen screeningtillfallena fillsammans. Bouchard-

ar det dock ingen skillnad Fortier et al [56] fann att kvoterna var 1,41 (1,12;

1.76), 0,77 (0,63; 0,93) respektive 1,20 (0,99;
1,46), Murphy et al [57] fann 1,52 (1,15; 2,00)-
0,57 (0,45;0,71) och 1,19 (0,94; 1,50) och Arbyn
et al [48] fann att kvoten var 1,39 (1,23; 1,28)

74 SCREENING FOR LIVMODERHALSCANCER MED HPV-TEST — EN SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT
SOCIALSTYRELSEN



HPV-test har lagre
specificitet for CIN2+ &n
cellprov

HPV-test har Iagre positivt
predikfivt vérde for CIN2+
an cellprov

Screening vid tva tillfdllen
med HPV-test minskar risken
aftt utveckla en infiltrerande
livmoderhalscancer jamfort
med cellprov

Screening med HPV-test
minskar dodligheten i
livmnoderhalscancer jamfort
med screening med
cellprov

HPV-test ar mer effektivt aft
hitta CIN2+ och CIN3+ &n

5 studier som jamfér HPV-test och
cellprov i samma grupp av kvinnor
[40-43, 46]

n=41 500

1 poolad analys av individdata frén
8 studier [39]

n=60 000+

4 studier som jGmfor HPV-test och
cellprov i samma grupp av kvinnor
[39-42]

n=27 658

1 randomiserad studie (1:2) [52]
n=18 648

1 poolad analys av individdata frén
fyra randomiserade studier [38].
Jamfért med originalpublikationerna
har man utdkat uppfdljiningstideni alla
fyra studierna och darmed f&tt med
flera handelser som inte finns med i
formella publikationer

n=176 464

1 klusterrandomiserad studie frén
Indien [55]. Ett screeningfillfalle
n=131 746

En studie i Swedescreenstudien [66]

vid forsta screeningfillfallet

I samtliga fem studier har HPV-test en I&gre
specificitet an cellprov. Range for specificitet i
de 5 studierna ar 90,3 fill 95,0% for HPV-test och
96,8-99.6% for cellprov.

| den poolade analysen &r specificiteten 90,7%
(<35 &r 85,8%) for HPV-test och 96,3% (<35 ar
94,9%) for cellprov

I alla fyra studierna har HPV-test ett IGgre
positivt prediktivt varde an cellprov. Range for
HPV-test ar 6,4-20,1% och 7,1-42,5% for
cellprov

| den randomiserade studien var PPV fér HPV-
test 31,6% (95% K, 26,6; 36,6) och for cellprov
34,3% (95% Kl, 27,3; 41,2) vid baslinjetestet

Kumulerad incidens / 100 000 av infilfrerande
cancer (95% Kl)

HPV-test + cellprov: 4,6 (1,1; 12,1) efter 3,5 &r
och 8,7 (3,3; 18,6) efter 5,5 ar

Cellprov: 15,4 (7.9; 27,0) efter 3,5 &r och 3,0
(23,2; 53,5) efter 5,5 &r

Incidenskvot (95% Kl) HPV-test+cellprov kontra
cellprov 0,79 (0,46; 1,36) upp till och med 2,5 ar
efterférsta testtillfallet och 0,45 (0,25; 0,81) efter
2,5 ar efter forsta testtillfallet

Relativ risk (95% Kl) 0,59 (0,39; 0,96)

Sensitivitet CIN2+ cytologi [66]
34r:89,35% (95% Kl, 76,85; 91,84)

Stor poolad analys med delvis
nya data. Den ltalienska
studien stér fér huvuddelen av
effekten med overgripande
incidenskvot) p& 0,37 (statistiskt
signifikant) men den &r ocksd
den stdrsta studien. | de tre
mindre &r de dvergripande
punktestimaten for
incidenskvoten var 0,71, 0,83,
och 0,72 och dessa drinte
staftistiskt signifikanta. Poolad
incidenskvot var 0,60 statistiskt
signifikant.

Man fann ingen heterogenitet
mellan studierna

En studie med tveksam
overférbarhet

Senisitivitet for atft hitta en
CIN2+ 5 ér efter ett negativt
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cytologi 3 och 5 dr efter ett 5 ar: 68,02 %(95% Kl, 58,75; 76,05) HPV-test &r den samma som 3
negativt test ar efter en negativ cytologi
Sensitivitet CIN2+ HPV-test [66].
3 Aar: 92,23% (95% Kl, 84,58; 96,25)
5 ar: 86,40% (95% Kl, 79.,21; 91,37)

Kumulerad incidens av CIN3+ efter 5 Ar [48]
cytologi-/HPV-
0.18% (95% Kl, 0,08; 0,29)
cytologi +/HPV-

En metaanalys i en systematisk dversikt  1,24% (95% Kl, 0,51; 1,96)

(48] cytologi -/HPV+
6,11% (95%KI, 4,03; 8,19)
cytologi +/HPV+
17.40% (95% Kl, 14,53; 20,26)

Alder
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Bilaga 2. Litteratursdkning

Cochrane Library via Wiley 04 May 2014 (CDSR, DARE & CENTRAL)
Screening for cervical cancer

Search terms Items
found
Cervical cancer
1. MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees OR 2868
MeSH descriptor: [Cervical Intraepithelial Neoplasia] explode all trees
OR MeSH descriptor: [Papillomavirus Infections] explode all trees
(cervical or cervix or cervico) near/2 (cancer* or neoplas* or 2409
dysplas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
10R2 2868
Papillomavirus test
MeSH descriptor: [Human Papillomavirus DNA Tests] explode all 18
trees OR MeSH descriptor: [DNA Probes, HPV] explode all trees
("human papillomavirus” or papillomaviridae or hpv*) near/3 (screen* 381
or test* or detect*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
40R5 385
Preterm birth
MeSH descriptor: [Pregnancy Outcome] explode all trees OR MeSH 3451
descriptor: [Premature Birth] explode all trees OR MeSH descriptor:
[Abortion, Spontaneous] explode all trees
preterm or “'pre term" or premature or spontaneous) next/1 (birth* or 1804
deliver* or abortion*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
70R8 4472
Combined sets
3 AND 6 358
CDSR/
5
DARE/
22
Central
1244
CRM/
HTA/3
0
EED/5
6
30R6 3021
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78

9 AND 11

1

3

/9

14
CDSR/

DARE/

Central

EED/1

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the
list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms
found below this term in the MeSH hierarchy

ti,ab,kw = title, abstract, keywords

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”

CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”

EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

The search result, usually found at the end of the documentation, forms
the list of abstracts
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Embase

via Elsevier 10 April 2014

Screening for cervical cancer

Search terms

Items
found

Cervica

| cancer

2.

‘uterine cervix cancer'/exp/mj/dm_pc,dm_di OR 'papillomavirus
infection'/exp/mj/dm_pc,dm_di OR 'uterine cervix dysplasia'/exp/mj

14 583

cervical NEXT/1 (cancer* OR neoplas* OR carcinom* OR dysplas*)
OR cervix NEXT/1 (cancer* OR neoplas* OR carcinom* OR dysplas*)
OR cervico NEXT/1 (cancer* OR neoplas* OR carcinom* OR dysplas*)
OR cervical NEXT/1 screen* OR (cervix NEXT/1 screen*):ab,ti

67 761

10R2

69 352

Papillomavirus test

'human papillomavirus dna test'/exp OR 'dna probe'/exp OR
'screening test'/exp/mj

22120

(hpv NEXT/2 (test* OR screen* OR detect*)) OR ((‘human
papillomavirus' OR “human papilloma virus”) NEXT/2 (test* OR
screen* OR detect*)) OR 'hpv based':ab,ti

5860

40R5

27 638

Preterm

birth

‘prematurity’/exp/mj OR 'spontaneous abortion'/exp/mj OR 'pregnancy
outcome'/exp/mj

35208

(preterm NEXT/1 birth*):ab,ti OR (preterm NEXT/1 deliver*):ab,ti
OR (premature NEXT/1 birth*):ab,ti OR (spontaneous NEXT/1
abortion*):ab,ti

27 923

70R38

56 051

Study ty

es: Randomized controlled trials and other trials (filter *)

‘crossover procedure’:de OR 'double-blind procedure’:de OR
‘controlled clinical trial:de OR 'single-blind procedure':de OR
random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
(cross NEXT/1 over*):de,ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR (doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti OR (singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti OR
assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti AND
[embase]/lim

12924
35

Combined sets preterm birth

30R6

97710

11 AND 9

344

13 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) AND [embase]/lim
AND [2000-2014]/py AND [english]/lim

136

Combin

ed sets

8 AND 7

502

9 AND ([article]/lim OR [article in press}/lim OR [review]/lim) AND
[english]/lim AND [embase]/lim AND [2000-2014]/py

366t

The searc

h result, usually found at the end of the documentation, forms the

list of abstracts

L http://osh.cochrane.org/embase
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http://www.embase.com/search/results?viewsearch=7
http://www.embase.com/search/results?viewsearch=1
http://www.embase.com/search/results?viewsearch=3
http://www.embase.com/search/results?viewsearch=21
http://www.embase.com/search/results?viewsearch=21

80

/

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

‘tizab = Title or abstract

* = Truncation

‘= Citation Marks; searches for an exact phrase
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PubMed
Screenin

via NLM 27 April 2014
g for cervical cancer

Search terms

Items

found

Cervical cancer

3.

"Uterine Cervical Neoplasms"[Majr] OR "Cervical Intraepithelial
Neoplasia"[Majr] OR "Papillomavirus Infections"[Majr] OR "Uterine
Cervical Dysplasia"[Majr]

61240

cervical cancer*[Title/Abstract] OR cervical neoplas*[Title/Abstract]
OR cervical carcinom*[Title/Abstract] OR cervical
dysplas*[Title/Abstract] OR cervix cancer*[Title/Abstract] OR cervix
neoplas*[Title/Abstract] OR cervix carcinom*[Title/Abstract] OR cervix
dysplas*[Title/Abstract] OR cervico neoplas*[Title/Abstract] OR
cervico carcinom*[Title/Abstract] OR cervico dysplas*[Title/Abstract]
OR cervical screen*[Title/Abstract] OR cervix screen*[Title/Abstract]

40679

10R2

73877

Papillomavirus test

"Human Papillomavirus DNA Tests"[Mesh] OR "DNA Probes,
HPV"[Mesh] OR "Mass Screening/methods"[Mesh] OR "Mass
Screening/psychology”[Mesh]

31665

((human papillomavirus*[Title/Abstract] OR human papilloma
virus*[Title/Abstract] OR papillomaviridae[Title/Abstract] OR hpv([ti])
AND (test[Title/abstract] OR tests[Title/abstract] OR
testing[Title/abstract] OR screen*[Title/Abstract] OR detect*)) OR HPV
test*[Title/Abstract] OR HPV DNA test*[Title/Abstract] OR hpv
screen*[Title/Abstract] OR hpv-based[Title/Abstract] OR cervical
screen*[Title/Abstract]

15513

4 0R5

45517

Preterm

birth

"Pregnancy Outcome"”[Mesh] OR "Premature Birth"[Majr] OR
"Abortion, Spontaneous"[Mesh:NoEXxp]

54416

preterm birth*[Title/Abstract] OR pre term birth*[Title/Abstract] OR
preterm deliver*[Title/Abstract] OR pre term deliver*[Title/Abstract]
OR spontaneous abortion*[Title/Abstract] OR premature
birth*[Title/Abstract]

25445

70R38

68980

Study types: Randomized controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical

therapy, br

oad) (Haynes 2005)

queries,

((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials
as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

8

417654

Combined sets preterm birth

30R6

106424

11 AND 9

655

12 AND NOT (animals [MeSH] NOT humans [MeSH])

652
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4

82

13 AND Filters activated: Publication date from 2000/01/01 to 460
2014/12/31
Combined sets
3 AND 6 10742
15 NOT (animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) 10683
16 AND 10 2183
17 AND Filters activated: Publication date from 2000/01/01 to 1951
2014/12/31

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the
list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms
found below this term in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[Title/Abstract] = Title or abstract

[TI] =Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

‘= Citation Marks; searches for an exact phrase

Haynes RB, McKibbon KA, Wilczynski NL, Walter SD, Werre SR,
Hedges Team. Optimal search strategies for retrieving scientifically strong
studies of treatment from Medline: analytical survey. BMJ
2005;330(7501):1179
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Embase via Elsevier 10 April 2014
Screening for cervical cancer: psychosocial aspects

Search terms

Iltems
found

Cervical cancer

4. 'uterine cervix cancer'/exp/mj/dm_pc,dm_di OR 'papillomavirus
infection'/exp/mj/dm_pc,dm_di OR ‘uterine cervix dysplasia‘/exp/mj OR
'human papillomavirus dna test/exp OR 'dna probe'/exp OR 'screening
test'/exp/mj

27,310

cervical NEXT/1 (cancer* OR neoplas* OR carcinom* OR dysplas*)
OR cervix NEXT/1 (cancer* OR neoplas* OR carcinom* OR dysplas*)
OR cervico NEXT/1 (cancer* OR neoplas* OR carcinom* OR dysplas*)
OR cervical NEXT/1 screen* OR (cervix NEXT/1 screen*):ab,ti OR
(hpv NEXT/2 (test* OR screen* OR detect*)) OR ((‘"human
papillomavirus' OR “human papilloma virus” OR papillomaviral
infection” OR “papillomavirus infections”) NEXT/2 (test* OR screen*
OR detect*)):ab,ti OR 'hpv based':ab,ti

82,584

10R2

95,085

Psychosocial aspects

‘psychological aspect'/exp/mj OR 'social aspect'/exp/mj OR 'social
psychology'/exp/mj OR 'anxiety'/exp/mj OR 'shame'/exp/mj OR
‘qualitative research'/exp OR ((‘mass screening'/exp/mj OR 'cancer
screening'/exp/mj) AND (psychosocial:ab,ti OR psychological:ab,ti))

71,477

psychosocial:ab,ti OR psychological:ab,ti OR anxiety*:ab,ti OR
shame*:ab,ti OR ashame*:ab,ti OR worry:ab,ti OR worries:ab,ti OR
stigma*:ab,ti OR questionnaire*:ab,ti OR interview*:ab,ti OR
qualitative:ab,ti

1,022,5
97

40R5

1,051,9
81

Combined sets

3 AND 6

5,224

7 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND
[english]/lim AND [embase]/lim AND [2000-2014]/py

2,962

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the
list of abstracts

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

'ti = Article Title

‘tizab = Title or abstract

* = Truncation

‘= Citation Marks; searches for an exact phrase
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http://www.embase.com/search/results?viewsearch=8
http://www.embase.com/search/results?viewsearch=8
http://www.embase.com/search/results?viewsearch=9
http://www.embase.com/search/results?viewsearch=9
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PubMed via NLM 27 April 2014
Screening for cervical cancer: psychosocial aspects

Search terms

Items
found

Cervical cancer

5.

"Uterine Cervical Neoplasms/ethnology”[Mesh] OR "Uterine Cervical
Neoplasms/psychology"[Mesh] OR "Uterine Cervical
Dysplasia/ethnology"”[Mesh] OR "Uterine Cervical
Dysplasia/prevention and control*[Mesh] OR "Uterine Cervical
Dysplasia/psychology”[Mesh] OR "Papillomavirus
Infections/ethnology”[Mesh] OR "Papillomavirus Infections/prevention
and control”[Mesh] OR "Papillomavirus Infections/psychology”[Mesh]
OR "Human Papillomavirus DNA Tests"[Mesh] OR "DNA Probes,
HPV"[Mesh]

5997

((human papillomavirus*[Title/Abstract] OR human papilloma
virus*[Title/Abstract] OR papillomaviridae[Title/Abstract] OR hpv([ti])
AND (test[Title/abstract] OR tests[Title/abstract] OR
testing[Title/abstract] OR screen*[Title/Abstract] OR detect*)) OR HPV
test*[Title/Abstract] OR HPV DNA test*[Title/Abstract] OR hpv
screen*[Title/Abstract] OR hpv-based[Title/Abstract] OR cervical
screen*[Title/Abstract]

15513

10R2

19501

Psychosocial aspects

"Mass Screening/psychology”[Mesh] OR "Stress,
Psychological"[Mesh] OR "Self Disclosure"[Mesh] OR
"Anxiety"[Mesh:NoExp] OR "Shame"[Mesh] OR "Adaptation,
Psychological"[Mesh] OR "Qualitative Research"[Mesh] OR
"Psychology"”[Mesh]

291421

psychosocial[Title/Abstract] OR anxiety[Title/Abstract] OR
shame*[Title/Abstract] OR ashame*[Title/Abstract] OR
worry[Title/Abstract] OR worries[Title/Abstract] OR
questionnaire*[Title/Abstract] OR interview*[Title/Abstract] OR
qualitative[Title/Abstract]

705249

40R5

44517

Combined sets

3 AND 6

2030

7 NOT (animals [MeSH] NOT humans [MeSH]) Filters activated:
Publication date from 2000/01/01 to 2014/12/31

1652

The search result, usually found at the end of the documentation, forms
the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms

found below this term in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TI] = Title
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews
* = Truncation

‘= Citation Marks; searches for an exact phrase
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PsyclInfo via EBSCO 09 SEptember 2014
Title: Screening for cervical cancer: psychosocial aspects

Search terms

Items
found

Cervica

| cancer testing

6.

(DE "Human Papillomavirus” OR MM "Cervix") AND (MM "Cancer
Screening" OR DE "Screening Tests" OR DE "Testing")

841

TX "human papillomavirus” w2 test* OR TX "human papillomavirus"
w2 screen* OR TX hpv w2 test* OR TX hpv w2 screen* OR TX hpv
w2 detect*

99

10R2

876

Psychos

ocial aspects

DE "Shame" OR DE "Anxiety" OR DE "Embarrassment” OR DE
"Stress" OR DE "Psychological Stress" OR DE "Stigma™ OR DE "Self
Disclosure” OR DE "Qualitative Research™ OR DE "Grounded Theory"
OR DE "Interviews" OR DE "Life Experiences"

135,42

TI (shame* OR anxiety OR stress OR stigma* OR experience* OR
psychosocial OR “psychological aspect™” OR worry OR worries OR
embarrass* OR qualitative* OR interview* OR narrative* OR
questionnaire*) OR AB (shame* OR anxiety OR stress OR stigma* OR
experience® OR psychosocial OR “psychological aspect*”OR worry OR
worries OR embarrass* OR qualitative* OR interview* OR narrative*
OR questionnaire*) OR KW (shame* OR anxiety OR stress OR stigma*
OR experience* OR psychosocial OR “psychological aspect*”’OR worry
OR worries OR embarrass* OR qualitative* OR interview* OR
narrative* OR questionnaire™*)

1,038,7
35

40R5

1,049,7
77

Combin

ed sets

3 AND 6

358

Limiters - Peer Reviewed; Publication Type: Peer Reviewed Journal;
Language: Danish, English, Norwegian, Swedish

333

Alternativ

DE "Human Papillomavirus” AND (MM "Cancer Screening” OR DE
"Screening Tests" OR DE "Testing™)

TX "human papillomavirus" w2 test* OR TX "human papillomavirus”
w2 screen* OR TX hpv w2 test* OR TX hpv w2 screen* OR TX hpv
w2 detect*

129

57

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the

list of abstracts

AB = Abstract
AU = Author
DE = Term from the thesaurus
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MH = Term from the “Cinahl Headings” thesaurus

MM = Major Concept

TI =Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's
searchable fields

ZC = Methodology Index

* = Truncation

‘= Citation Marks; searches for an exact phrase
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