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1 Sammenfatning og anbefalinger

1.1 Resumé

Livmoderhalskraeft udgér fra cellerne i slimhinden, som deekker livmoderhals og livmoder-
mund. Sygdommen forekommer i alle aldre, ogsd hos yngre kvinder, og i Danmark ses knap
400 nye tilfzelde arligt og ca. 100 arlige dedsfald af livmoderhalskraeft. Mindst 99 % af alle til-
feelde af livmoderhalskreeft skyldes infektion med human papillomavirus (HPV), idet persiste-
rende HPV-infektion kan fore til udvikling af celleforandringer, som i nogle tilfzlde videreud-
vikler sig til livmoderhalskreeft. Mange lande har indfert screeningsprogrammer, som sigter
mod at finde og behandle de svaerere former af celleforandringer for derved at forebygge at de
udvikler sig til livmoderhalskraft. HPV-infektion kan endvidere forebygges ved vaccination.
De tilgaengelige HPV-vacciner beskytter mod de HPV-typer, der forarsager 70-90% af livmo-
derhalskreefttilfeelde.

I Danmark blev screening mod livmoderhalskraeft indfert i en reekke kommuner og amter fra
1960’erne. Siden 2007 har Sundhedsstyrelsen udgivet nationale anbefalinger for livmoderhals-
kreeftscreening, og der findes i dag et landsdeekkende screeningsprogram omfattende kvinder
mellem 23 og 64 ar. Anbefalingerne blev senest opdateret i 2012, og siden da er der kommet ny
viden om brug af HPV-test som primar screeningstest, hvilket flere lande overvejer eller har
besluttet at indfere i deres screeningsprogrammer. Et formél med den nuvarende opdatering af
anbefalingerne har derfor veret at gennemga evidensgrundlaget for HPV-screening og vurdere
om HPV-screening ber anbefales som primer screeningstest i Danmark. Ud fra en systematisk
gennemgang af den foreliggende evidens er det Sundhedsstyrelsens vurdering, at bade cytologi-
screening og HPV-screening er effektive metoder til at forebygge livmoderhalskraeft. HPV-
screening vil med stor sandsynlighed kunne forebygge flere livmoderhalskrefttilfaelde, men mu-
ligvis pa bekostning af at flere kvinder kommer i kontrolforleb eller bliver behandlet for celle-
forandringer, som ikke ville medfere kraeft. Ud fra evidensen har det ikke veeret muligt at kvan-
tificere disse forhold i en dansk screeningskontekst eller at afgere, hvordan screeningspro-
grammet ber udformes, sé der opnés den bedste balance mellem gavnlige og skadelige virknin-
ger, herunder hvordan HPV-positive screeningsprover ber testes yderligere s der ikke henvises
for mange kvinder til kontrol og /eller behandling. Sundhedsstyrelsen anbefaler derfor, at begge
tests gores tilgaengelige i screeningsprogrammet, og at de indferes i regionerne pa en made, der
giver mulighed for at monitorere de nevnte forhold. Anbefalingerne herfor fremgér sammen
med anbefalinger for kvalitetssikring af kapitel 7.

Et andet formal har varet at opdatere anbefalingerne for tiltag, der kan sikre at de kvinder, der
onsker at deltage i screeningen, far mulighed herfor. 25 % af kvinder deltager ikke i screenin-
gen, og disse kvinder tegner sig for naesten halvdelen af tilfaeldene af livmoderhalskreaft. Delta-
gelse i screeningsprogrammet ber ske pa baggrund af et informeret valg, men evidensen viser,
at manglende deltagelse ikke altid er resultatet af et bevidst fravalg. Anbefalingerne omfatter
bade information til kvinderne (kapitel 9) samt tiltag til at sikre deltagelsen (kapitel 11).

For at understotte screeningsprogrammet og sikre national koordinering og ensartethed anbefa-
les det, at der nedsaettes en National Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening i regi af regi-
onerne (kapitel 8). Det anbefales ogsd, at den allerede etablerede monitorering i Dansk Kvali-
tetsdatabase for Livmoderhalskreftscreening (DKLS) viderefores, og at styregruppen for DKLS
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i samarbejde med den nyetablerede Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening vur-
derer evt. behov for at erstatte eller supplere de nuvarende indikatorer (kapitel 10).

Endvidere opridses etiske forhold omkring livmoderhalskreftscreening (kapitel 13) og forven-
tede ressourcemassige konsekvenser af de fremsatte anbefalinger (kapitel 12). Afslutningsvist

gennemgds de omrader, hvor der forventes en faglig udvikling indenfor de kommende ar, som

kan have betydning for fremtidige anbefalinger, herunder udviklingen i livmoderhalskreeftfore-
komst blandt &ldre kvinder og screening af HPV-vaccinerede (kapitel 14).

1.2 Oversigt over anbefalinger

Anbefalingerne gennemgas i detaljer i de enkelte kapitler og resumeres her.

Anbefalinger for testmetoder (kapitel 7):
Eksisterende anbefalinger'”, der viderefores:

e Det anbefales, at der ved cytologiundersggelse fortsat anvendes vaskebaseret teknik frem-
for udstrygningsteknik, og at prevesvaret angives efter Bethesda-klassifikationen.

e For kvinder i aldersgruppen 23-29 &r anbefales screening med cytologi hvert 3. ar efter de
nuvarende retningslinjer.

e For kvinder i aldersgruppen 60-64 ar anbefales fortsat HPV-test som i det nuverende pro-
gram.

e Det anbefales, at hver region har et internt system, der monitorerer uegnede prover og mel-
der tilbage til leger med mange uegnede prover

Nye anbefalinger:

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreft koordinerer en over-
ordnet, national plan for en kontrolleret, differentieret implementering af hr-HPV-screening
blandt 30-59-drige, som giver mulighed for sammenligning af cytologi og HPV-screening i
en dansk kontekst.

e Differentiering og sammenligning skal ske bade nationalt og indenfor hver region, og ingen
region ma implementere hr-HPV-screening, for den nationale plan foreligger.

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening udarbejder
screeningsalgoritmer for cytologiscreening af hhv. 23-29-arige og 30-59-arige kvinder.

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreaftscreening udarbejder en
screeningsalgoritme for hr-HPV-screening af 30-59-arige kvinder. Det ber indga, at alle hr-
HPV positive praver triageres med cytologi, og at der udferes yderligere triage, hvis cytolo-
giundersggelsen viser lette celleforandringer (ASCUS eller LSIL).

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening formulerer
nationale retningslinjer for kvalitetssikring af sével cytologitest som HPV-test, herunder
vurdering af hvilket antal cytologi- hhv. HPV-tests, der mindst ber udferes.

e Det anbefales, at den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening gennemgar,
hvordan kompetencer og kvalitetssikring indenfor cytologiundersggelse mest hensigtsmaes-
sigt vedligeholdes fremover.

e Det anbefales, at den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening definerer,
hvilke kvalitetskrav der skal stilles til HPV-tests for at de mé anvendes i det danske livmo-
derhalskreftscreeningsprogram.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 1 SAMMENFATNING OG ANBEFALINGER
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Anbefalinger for organisering (kapitel 8):

Det anbefales, at Danske Regioner etablerer en National Styregruppe for Livmoderhals-
kraeftscreening, hvortil der udpeges regionale og faglige medlemmer, med den opgave at
sikre, at implementeringen af Sundhedsstyrelsens nationale anbefalinger for livmoderhals-
kraeftscreeningsprogrammet foregér ensartet og koordineret pa tvars af regionerne.

Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeft inddrager relevant og
bred faglig ekspertise i sin opgavevaretagelse ved efter behov at nedsette fagudvalg under
styregruppen.

Det anbefales, at den enkelte region iverksatter tiltag med henblik pa at sikre alle kvinders
mulighed for deltagelse i programmet. Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreeft-
screening ber ogsa have fokus herpé i sit arbejde.

Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening sikrer, at der
foreligger en national skabelon for audit ved nydiagnosticeret livmoderhalskreeft, og at audit
udvides til ogsa at omfatte kvinder over 70 ar.

Det anbefales, at invitation, provetagning og svarafgivelse fortsaetter med den nuvarende
organisering, og at alle patologiafdelinger/screeningssekretariater udsender svar direkte til
kvinden pé screeningsprover taget i almen praksis, hvis kvinden overfor den provetagende
laege har givet sin accept heraf.

Det anbefales, at der ssmmen med anden pamindelse om deltagelse gives tilbud om selvop-
samlet prove for hr-HPV samt at den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscree-
ning udarbejder en skabelon for information, invitation og svarbrev til kvinderne herom.
Det anbefales at patologiafdelingerne sender pamindelse om manglende opfelgning pa ueg-
nede eller unormale provesvar til den provetagende lege og evt. til kvinden selv.

Anbefalinger for informationsmateriale (kapitel 9):

Det anbefales, at alle regioner udsender enslydende invitations- og svarbreve efter skabelo-
ner, som udarbejdes af den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreaftscreening.

Det anbefales, at invitationsbrevene udsendes med digital post og indeholder link til infor-
mationsmateriale pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Det anbefales, at invitationsbrevet indeholder en opsummering af informationsmaterialet og
oplysning om, hvor der kan findes yderligere.

Det anbefales, at Sundhedsstyrelsen udarbejder informationsmateriale, som bliver tilgenge-
ligt pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Det anbefales, at prevesvar og anbefalinger for opfelgning sendes bade til pravetagende lz-
ge og direkte til kvinden fra screeningssekretariatet/patologiafdelingen for prever taget i
almen praksis.

Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraft udarbejder nationale
skabeloner for tilbud om selvopsamlede prever, herunder for invitation, information og
svarbrev.

Anbefalinger for monitorering (kapitel 10):

Det anbefales, at monitoreringen fortsat varetages i regi af DKLS, og at DKLS ogsé frem-
over udgiver érsrapporter i samme format som hidtil.

Det anbefales, at den etablerede monitorering og udgivelsen af DKLS’ arsrapporter med
DKLS-styregruppens kommentarer til resultaterne for de enkelte indikatorer fortsatter, samt

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 1 SAMMENFATNING OG ANBEFALINGER
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at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening og styregruppen for DKLS
ogsa fremover vurderer, om det er relevant at udskifte eller tilfoje indikatorer.

Det anbefales, at DKLS i samarbejde med Den Nationale Styregruppe for Livmoderhals-
kraeftscreening overvejer at indfere supplerende indikatorer med henblik pa kvalitetssikring
af anvendelse af HPV-tests

Det anbefales at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreeft fastleegger supplerende
indikatorer for den differentierede implementering af HPV-screening, og at disse monitore-
res af DKLS og inkluderes i DKLS-arsrapporten

Det anbefales, at den nationale opfelgning pa monitoreringen forankres i Den Nationale
Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening, som samarbejder med de regionale akterer
om kvalitetssikring af programmet.

Anbefalinger for deltagelse (kapitel 11):

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der i de kommende ar ivaerksattes en rakke tiltag for at age

deltagelsen:

Alle regioner ber tilbyde mulighed for selvopsamlede prover til kvinder, der efter invitation
og forste pdmindelse hverken har frameldt sig eller féet taget en prove. Invitations- og in-
formationsmateriale ber udarbejdes nationalt via Den Nationale Styregruppe for Livmoder-
halskraeftscreening. Deltagelse og opfelgning pd HPV-positive svar efter selvopsamlet pro-
ve ber monitoreres, f.eks. ved at DKLS inkluderer en indikator herom i sine arsrapporter.
Hos de praktiserende laeger ber afpreves tiltag som f.eks. mulighed for at veelge undersegers
ken, aftendbning uden tidsbestilling for screening, evt. pé skift mellem laegerne i et omrade.
Alle regioner ber iveerksatte initiativer, der kan lette adgangen til prevetagning for kvinder,
som gnsker at deltage, som f.eks. mobilklinikker

Det anbefales, at savel de enkelte regioner som den Nationale Styregruppe for Livmoder-
halskraeftscreening ivaerksetter yderligere underseggelser og tiltag der kortlegger og adres-
serer barriererne i de grupper, som har lavest deltagelse.

Det anbefales, at informationsmaterialet og invitationsbreve oversattes til flere sprog.
Invitationsbreve og informationsmateriale bar foruden muligheden for framelding ogsa op-
lyse om, hvordan man kan gentilmelde sig.

Det anbefales at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening arbejder pé
etablering af egentlige beslutningsstettevaerktejer om til- eller fravalg af livmoderhalskraft-
screeningsprogrammet til brug for interesserede kvinder.

Det anbefales, at der ivaerksattes befolkningsrettede eller kampagnebaserede tiltag, der in-
formerer om livmoderhalskraeftscreeningsprogrammet.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 1 SAMMENFATNING OG ANBEFALINGER
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2 Main recommendations — summary in English

1.1 Summary

Cervical cancer arises from the cells lining the cervix and the mouth of the womb. The disease
may occur at any age, including in younger women. In Denmark there are nearly 400 new cases
and approximately 100 cervical cancer deaths every year. At least 99 % of cervical cancer cases
are caused by infection with human papillomavirus (HPV) in that persistent HPV infection may
lead to the development of cell abnormalities, some of which may develop into cervical cancer.
Many countries have introduced screening programmes with the intention of identifying and
treating the more severe cases of cell abnormalities to prevent them from developing into cervi-
cal cancer. HPV infection may furthermore be prevented by vaccination. The available HPV
vaccines protect against the HPV types that cause 70-90 % of all cervical cancer cases.

In Denmark, cervical cancer screening was introduced in a number of municipalities and coun-
ties in the 1960s. Since 2007, the Danish Health Authority has published national recommenda-
tions for cervical cancer screening, and today a national screening programme is covering wom-
en between 23 and 64 years of age. The recommendations were last updated in 2012, and new
knowledge has since become available on the use of HPV testing as the primary screening test.
Several countries are considering or have already decided to introduce HPV testing into their
screening programmes. One of the aims of updating the current recommendations has therefore
been to review the evidence base for the use of HPV tests in cervical cancer screening and to as-
sess whether HPV testing should be recommended as the primary screening test in Denmark.
Based on a systematic review of the available evidence, the Danish Health Authority assessed
that both cytology and HPV screening are efficient methods to prevent cervical cancer. HPV
screening is likely to prevent more cases of cervical cancer, but probably at the cost of more
women being referred for further assessment of or treatment for cell abnormalities that would
not have caused cancer. Based on the available evidence, it has not been possible to quantify
benefits and harms of HPV vs. cytology screening in a Danish screening context. Nor has it
been possible to determine which screening programme design that achieves the best balance
between beneficial and harmful effects, e.g. how HPV positive screening tests should be further
tested to avoid referral of too many women for further assessment and/or treatment. The Danish
Health Authority therefore recommends that both of the testing methods are made available in
the screening programme, and that they are rolled out in the regions in a way that enables the
monitoring of the beneficial and harmful effects of both cytology and HPV screening. These
recommendations appear in Chapter 7 along with recommendations for quality assurance of
both screening methods.

Another aim has been to update the recommendations with new initiatives to ensure that women
who wish to participate in the screening programme are given the possibility to attend. 25 % of
women do not attend screening, and these women account for almost half of all cervical cancer
cases. Participation in the screening programme should be based on an informed choice of the
woman, however evidence shows that non-attendance is not always the result of a deliberate de-
cision to opt out of screening. Therefore, recommendations regarding information material for
women (Chapter 9) as well as initiatives for ensuring participation (Chapter 11) are included in
the new recommendations.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 2 MAIN RECOMMENDATIONS — SUMMARY IN ENGLISH
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In order to support the implementation of the screening programme and to ensure national coor-
dination and consistency, it is recommended that a National Steering Group for Cervical Cancer
Screening is established under the regions (Chapter 8). The monitoring of the screening pro-
gramme, that is already undertaken by the Danish Quality Database for Cervical Cancer Screen-
ing (DKLS) should continue. The DKLS steering group should work in joint collaboration with
the newly established National Steering Group for Cervical Cancer Screening to assess whether
any of the current monitoring indicators need to be replaced or if new indicators are needed
(Chapter 10).

Ethical aspects of cervical cancer screening are also explored (Chapter 13), as are the expected
resource implications of the proposed revisions to the programme (Chapter 12). The final chap-
ter highlights several aspects, such as future demographic changes and scientific developments
that may necessitate further updates to the screening programme, including the incidence of
cervical cancer among older women and screening of HPV vaccinated women (Chapter 14).

1.2 Overview of recommendations

The recommendations are described in detail in the individual chapters and summarised below.

Recommendations for testing methods (Chapter 7):
Current recommendations " from 2012 that are maintained in the new recommendations:

e Primary screening with cytology testing should be performed with liquid-based technique
rather than the conventional smear test, and the test result should be reported according to
the Bethesda classification.

e Women aged 23-29 years should be offered cervical cytology testing every three years ac-
cording to the current guidelines.

e  Women aged 60-64 years should be offered HPV testing as in the current programme.

e [t is recommended that every region has an internal system that monitors inadequate sam-
ples and provides feedback to doctors with many inadequate samples.

New recommendations:

e The National Steering Group for Cervical Cancer Screening is to coordinate an overall na-
tional plan for a controlled, differentiated implementation of HPV screening among women
aged 30-59 years to enable a comparison of cytology and HPV screening in a Danish con-
text.

e Differentiation and comparison of the two screening methods are to take place both at the
national level and within each region.

e The National Steering Group for Cervical Cancer Screening must prepare screening algo-
rithms for cytology screening of women aged 23-29 years and women aged 30-59 years, re-
spectively.

e The National Steering Group for Cervical Cancer Screening should prepare a screening al-
gorithm for HPV screening of women aged 30-59 years. This should include triage with cy-
tology on all positive HPV tests and additional triage if the cytology examination shows low
grade cell abnormalities (ASCUS or LSIL).

e [t is recommended that the National Steering Group for Cervical Cancer Screening lays
down national guidelines on the quality assurance of both cytology tests and HPV tests, also

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 2 MAIN RECOMMENDATIONS — SUMMARY IN ENGLISH
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including an assessment of the minimum number of cytology and HPV tests to be per-
formed.

The National Steering Group for Cervical Cancer Screening should investigate how to best
maintain competences and quality assurance within cytology examination in the future.
The National Steering Group for Cervical Cancer Screening must define which quality re-
quirements should apply to HPV tests eligible for use in the Danish cervical cancer screen-
ing programme.

Recommendations for organisation (Chapter 8):

It is recommended that the Danish Regions establishes a National Steering Group for Cervi-
cal Cancer Screening, to which regional and specialist members are appointed. The Groups
main task is to ensure a consistent and coordinated implementation of the Danish Health
Authority’s national recommendations for the cervical cancer screening programme across
all regions.

The National Steering Group for Cervical Cancer Screening should engage relevant and
wide-ranging specialist expertise to carry out its tasks, for example through the establish-
ment of ad hoc specialist committees to address specific issues.

It is recommended that each region should launch initiatives that ensure that all women are
offered the possibility to attend screening. This should also be a focus point of the National
Steering Group for Cervical Cancer Screening.

It is recommended that the National Steering Group for Cervical Cancer Screening ensures
the availability of a national template for audit of new cases of cervical cancer and to extend
the audit to cover also women older than 70 years.

Invitation to screening, organisation of sample collection and communication of results
should remain unchanged. All pathology departments/screening secretariats should send a
copy of the results of the screening tests taken at the general practitioner (GP) directly to the
woman herself, provided that the woman has given her consent.

The second reminder for cervical cancer screening should include an offer for self-sampling
to test for high-risk HPV infection. The National Steering Group for Cervical Cancer
Screening should develop templates for information, invitation and test result letters to be
used in this regard.

In case of a missing follow-up test on inadequate or abnormal test results, it is recommend-
ed that pathology departments send reminders to the sampling doctor and possibly to the
woman herself.

Recommendations for information material (Chapter 9)

It is recommended that all regions send out identical invitation and test result letters based
on templates prepared by the National Steering Group for Cervical Cancer Screening.
The invitation letters must be sent by digital post and should include links to information
material on the website of the Danish Health Authority.

The invitation letter should summarise the information material and advise where to find
further information.

The Danish Health Authority should prepare information material for publication on the
website of the Danish Health Authority.

It is recommended that test results and follow-up recommendations are sent both to the
sampling doctor and to the woman directly from the screening secretariat/pathology de-
partment in case of samples taken at the GP.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 2 MAIN RECOMMENDATIONS — SUMMARY IN ENGLISH



Side 11 af 122

It is recommended that the National Steering Group for Cervical Cancer Screening prepares
national templates for self-sampling offers, including invitation, information and test result
letter.

Recommendations for monitoring (Chapter 10):

The monitoring of the screening programme should continue to be undertaken by DKLS,
and DKLS should continue to publish annual reports in the same format as previously.

The annual reports should include comments on the results of the individual indicators from
the DKLS steering group. The National Steering Group for Cervical Cancer Screening and
DKLS steering group should continue to assess if there is reason to replace or add indica-
tors.

It is recommended that DKLS, in collaboration with the National Steering Group for Cervi-
cal Cancer Screening, considers introducing supplementary indicators to contribute to the
quality assurance of the use of HPV testing.

The National Steering Group for Cervical Cancer Screening should establish supplementary
indicators for the differentiated implementation of HPV screening, to be monitored by
DKLS and included in the DKLS annual reports.

It is recommended that the national follow-up on the monitoring is organised under the Na-
tional Steering Group for Cervical Cancer Screening, which collaborates with the regional
operators on the quality assurance of the programme.

Recommendations for participation (Chapter 11):

The Danish Health Authority recommends that a number of initiatives are launched over the

coming years to increase participation in the screening programme:

Every region should offer the possibility of self-sampling to women who have neither opted
out nor gone for their test after receiving the invitation and the first reminder letter. The in-
vitation and information material should be prepared by the National Steering Group for
Cervical Cancer Screening. Participation and follow-up on HPV positive test results after
self-sampling should be monitored, e.g. by DKLS including an indicator thereon in its an-
nual report.

Initiatives should be considered in GP practices, such as the possibility of choosing the gen-
der of the examiner, after hours screening without an appointment, possibly on a rotational
basis between the doctors in the area.

All regions should launch initiatives that can facilitate access for women who want to par-
ticipate, such as mobile clinics.

It is recommended that the individual regions as well as the National Steering Group for
Cervical Cancer Screening carry out further investigations and take measures to identify and
address the barriers characteristic of the groups with the lowest participation rates.

It is recommended that the information material and invitation letters are translated into
several languages.

Information letters and information material should inform the recipients about the possibil-
ity of opting out of the programme and how to opt back in.

It is recommended that the National Steering Group for Cervical Cancer Screening should
work to establish practical decision-making tools for opting in or opting out of the cervical
cancer screening programme that interested women can use.
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e [t is recommended to launch population-targeted or campaign-based initiatives to raise
awareness of the cervical cancer screening programme.
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3 Arbejdsgruppens kommissorium

Arbejdsgruppen arbejdede ud fra et kommissorium, som kan ses pa Sundhedsstyrelsens hjem-

meside: https://www.sst.dk/da/sygdom-og-
behandling/screening/~/media/BA957BC60DD34C4AA3B3F4047202BBAB.ashx
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4 Arbejdsgruppens sammensatning

Organisation Reprasentant
1. Sundhedsstyrelsen Marlene Ohrberg Krag, formand for arbejdsgruppen
2. Dansk Cytologiforening Susanne Nielsen, bioanalytiker
Teamleder og fagspecialist i cytologi
Patologiafdelingen, Sjellands Universitetshospital, at-
snit Neaestved
3. Dansk Kvalitetsdatabase for Marianne Waldstrem, formand i DKLS,
Livmoderhalskreft (DKLS) Ledende overlaege
Klinisk patologi, Vejle, Sygehus Lillebzlt
4. Dansk Patologiselskab Reza Serizawa, speciallaege i patologi, ph.d., overlaege
Patologiafdelingen, Hvidovre
5. Dansk Selskab for Almen Me-  John Brodersen, professor, ph.d., specialleege i almen
dicin medicin
Afdeling for Almen Medicin, Institut for Folkesund-
hedsvidenskab, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Kebenhavns Universitet
0g
Center for Forskning & Uddannelse i Almen Medicin
Forskningsenheden for Almen Praksis, Region Sjael-
land
6. Dansk Selskab for Klinisk Mi-  Inge Panum, Overlege, ph.d., MPA
krobiologi Klinisk Mikrobiologi, Hvidovre Hospital
7. Dansk Selskab for Obstetrik og  Jan Blaakeer, professor, overlege, dr. med., Gynzko-
gynzkologi logisk obstetrisk afdeling, Odense Universitets Hospital
8. Danske Patienter Til 1/8 2017: Ulla Axelsen, overlage og projektchef
Kraeftens Bekaeempelse
Fra 1/8 2017: Ann-Britt Kvernred, antropolog, pro-
jektleder
Kraeftens Bekaempelse, Forebyggelse & Oplysning
9. Danske Regioner Til 1/8 2017: Natacha Jensen, konsulent
Danske Regioner
Fra 1/8 2017: Line Meller Rasmussen, konsulent
Danske Regioner
10. Danske Regioner/Region Ho- Jesper Bonde, PhD, dipl.med.sci,
vedstaden Patologiafdelingen, Hvidovre Hospital
11.  Danske Regioner/Region Berit Andersen, Ledende overlage, ph.d., professor.
Midtjylland Afdeling for Folkeundersogelser
Region Midtjylland
12. Danske Regioner/Region Nord-  Erik Segaard-Andersen, Specialeansvarlig overlaege,
jylland dr.med.
Gynzkologisk-obstetrisk afdeling, Aalborg Universi-
tetshospital
13. Danske Regioner/Region Sjel-  Lise Grupe Larsen, Afsnitsansvarlig overlaege, Pato-

land

logiafdelingen, Sjellands Universitetshospital, afsnit
Nestved
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14. Danske Regioner/Region Syd-  Dorthe Ornskov, Molekylerbiolog, ph.d.
danmark Klinisk Patologi, Sygehus Lillebalt
15.  Fagligt Selskab for Konsultati-  Betina Velund, Konsultationssygeplejerske i almen
ons- og infirmerisygeplejersker ~ praksis
16.  Udpeget af Sundhedsstyrelsen Elsebeth Lynge, professor
Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kagbenhavns Uni-
versitet
17.  Udpeget af Sundhedsstyrelsen Kresten R. Petersen, Overlage, dr. med., Gynakolo-
gisk-obstetrisk afdeling, Herlev Hospital. Sundhedssty-
relsens sagkyndige i gynakologi og obstetrik
18.  Udpeget af Sundhedsstyrelsen Hanne Norgaard Heje, Praktiserende laege, ph.d.

Sekretariatsgruppe, Sundhedsstyrelsen:

19.  Gry St-Martin

20.  Ane Just Ohrt (til 31/8 2017)

21.  Cecilie Olivia Andersen (fra 1/6 2017)
22.  Alma Jensen (til 1/6 2017)

23.  Kiristoffer Lande Andersen

24.  Henriette Edemann Callesen

25.  Jeppe Schroll (fag- og metodekonsulent)
26.  Kirsten Birkefoss (segespecialist)
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5 Indledning

Mindst 99 % af alle tilfeelde af livmoderhalskreeft forarsages af en infektion med human papil-
lomavirus (HPV). HPV kan forarsage celleforandringer i livmoderslimhinden, og disse cellefor-
andringer videreudvikler sig i nogle tilfelde til kreeft. Livmoderhalskraeft kan forebygges bade
ved vaccination mod HPV og ved behandling af celleforandringer. Verdenssundhedsorganisati-
onen (WHO) anbefaler, at alle lande indferer screeningsprogrammer og om muligt ogsd HPV-
vaccination'”. I Danmark er begge implementeret. Der findes et systematisk screeningstilbud til
kvinder mellem 23 og 64 ar, som har veret landsdakkende siden 2006. HPV-vaccination til alle
piger er en del af bernevaccinationsprogrammet. Screeningsprogrammet, som gradvist er ind-
fort og udvidet siden 1960’erne, har medfert et fald i forekomsten og dedeligheden af livmoder-
halskraeft i Danmark. Der diagnosticeres knap 400 nye tilfeelde om éret, og ca. 100 kvinder der
arligt af sygdommen her i landet'*”.

Sundhedsstyrelsen udgiver nationale anbefalinger for livmoderhalskraeftscreeningsprogrammet,
som dels skal sikre kvaliteten og berettigelsen af programmet, dels sikre et ensartet tilbud pa
tvaers af landet. Endvidere skal anbefalingerne sikre en rimelig balance mellem fordele og
ulemper i programmet'®, idet livmoderhalskrzftscreening, som alle screeningsprogrammer, kan
veere forbundet med risiko for f.eks. overdiagnostik og overbehandling. Sundhedsstyrelsen er
ansvarlig for, at anbefalingerne opdateres med passende mellemrum. Regionerne er ansvarlige
for implementering og gennemforelse af screeningprogrammet, herunder at screeningen lever
op til de nationale anbefalinger.

Anbefalingerne blev senest opdateret i 2012. Siden da er der kommet ny viden og erfaring samt
nye europaiske anbefalinger for testmetoder, herunder iseer muligheden for og perspektiverne i
at undersgge for HPV-infektion som led i screeningen. Samtidig har de forste argange, som blev
omfattet af tilbuddet om HPV-vaccine i bernevaccinationsprogrammet, niet en alder, hvor de
begynder at indgé i screeningsprogrammet. Sundhedsstyrelsen har derfor fundet anledning til at
opdatere anbefalingerne, hvilket er gjort i regi af Kreeftplan IV.

Til at understotte og kvalitetssikre opdateringen af anbefalingerne har Sundhedsstyrelsen nedsat
en arbejdsgruppe med eksterne eksperter og repraesentanter for relevante akterer. Sundhedssty-
relsen har i arbejdet anvendt GRADE (Grading of Recommandations Assessment, Development
and Evaluation) til systematisk evidensgennemgang pa en razkke af anbefalingernes omréader’.

" GRADE-metoden forklares i bilag 5
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6 Kort om livmoderhalskraeft

Dette kapitel indeholder en kortfattet gennemgang af kliniske og epidemiologiske forhold for
livmoderhalskraeft. Ogsa principperne i forebyggelse af sygdommen (vaccination og screening)
gennemgds, da disse danner baggrunden for de anbefalinger, der praesenteres 1 de folgende ka-
pitler. For uddybende information henvises til referencelisten og til den specialiserede faglittera-
tur.

6.1 Epidemiologi

I tidrsperioden 2006-2015 fik gennemsnitligt 376 kvinder arligt konstateret livmoderhalskraeft i
Danmark. I samme periode var der i gennemsnit 104 dedsfald af sygdommen om éret**. Til
sammenligning var der mere end 900 nye tilfeelde om éret, da forekomsten toppede i midten af
1960’erne'”’. Livmoderhalskrzaft kan opsti i alle aldersgrupper, om end sygdommen er meget
sjeelden for 25-ars alderen. Naesten halvdelen (45 %) af alle de kvinder, der fik pavist livmoder-
halskrzaft i perioden 2006-2015, var under 45 ar®. Blandt kvinder i screeningsalderen fore-
kommer 45 % af kraefttilfaeldene blandt de kvinder, der ikke har taget imod tilbuddet om scree-
ning®®.

Figur 6.1 viser udviklingen i incidens og dedelighed af livmoderhalskraeft i Danmark fra 1943-
2014. Det fremgér af figuren, at incidensen faldt betydeligt frem til omkring ar 2000, hvorefter
den har veret stagnerende, mens faldet i dedeligheden er fortsat frem til omkring ar 2010.

Livstidsrisikoen for livmoderhalskraeft steg i de forste artier efter anden verdenskrig og naede
3,5 % midt i 1960’erne, hvor forekomsten var pa sit hgjeste. Herefter faldt den til sit nuveerende
niveau pa ca. 1 % (fig. 6.2). Livstidsrisikoen for at dg af livmoderhalskraft har vist en lignende
udvikling og er nu pa ca. 0,3 %.

Figur 6.3 viser den aldersspecifikke incidens (antal nye tilfaelde pr. 100.000 kvinder pr. ar) og
dedelighed for livmoderhalskreeft i Danmark som et gennemsnit for perioden 2010 - 2014. Tal-
lene i graferne er beregnet pa baggrund af den samlede population af kvinder i hver aldersgrup-
pe, men det er kun kvinder, der stadig har livmoderhalsen i behold, der er i risiko for livmoder-
halskraeft. Hvis man tager hgjde herfor, er incidensen hgjere end vist i figur 6.3. Det er den iser
for de @ldre kvinder, idet andelen, som har faet fjernet livmoderen, er hgjere jo @ldre kvinderne
er®.

Incidensen er hojest hos kvinder i 30-45-ars alderen og kvinder over 70 ar. En publikation fra
2017"% gennemgar risikoen for livmoderhalskraft fordelt pa fodselsargange i fire nordiske lan-
de. Heri vises, at alle fadselskohorter har et forlegb, hvor incidensen af livmoderhalskraeft er ho-
jest i 35-45-ars alderen og falder derefter. At kurven i figur 6.3 har to incidens-toppe, er sdledes
ikke udtryk for sygdommens naturhistorie, men med stor sandsynlighed et udtryk for at de
kvinder, som i dag er i de &ldre aldersgrupper, tilherer fodselsargange, som har haft en hgj inci-
dens af livmoderhalskraft livet igennem. Disse fadselsargange har desuden ikke varet screenet
i samme omfang som de senere fodselsargange, da screeningsprogrammet for livmoderhalskraeft
kun har veeret fuldt implementeret i ca. 10 ar.

Tilsvarende viser figur 6.4, at faldet i livmoderhalskraftforekomsten over tid er mindre blandt
de 70+-arige. Pa den baggrund blev det som led i kraeftplan IV 2016 besluttet at give kvinder
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fodt for 1948 et engangstilbud om undersegelse for HPV-infektion i livmoderhalsen, hvilket re-
gionerne satte i vaerk i 2017,

De fodselsargange, som kommer til at udgere de 70+ arige fremover, har haft en lavere incidens
af livmoderhalskraeft livet igennem end de tidligere fodselsargange og vil desuden vaere screenet
siden ungdommen. Det forventes derfor, at den hgje incidens blandt aldre kvinder er et forbigé-
ende feenomen (se ogsa afsnit 14.3.1).

Blandt de nordiske lande har Danmark og Norge flest nydiagnosticerede tilfaelde af livmoder-
halskreaeft i forhold til befolkningens sterrelse og alderssammensatning. Tabel 6.1 viser den
gennemsnitlige arlige incidens per 100.000 kvinder i forskellige aldersgrupper i de nordiske
lande. I alle landene varierer forekomsten med alder, svarende til det ovenfor beskrevne.Der er
dog nogen variation pga. forskellig risiko for livmoderhalskraeft for indferelse af screening og
pga. forskelle i, hvornér screening blev indfert i de enkelte lande.

Alle al- 20-244ar 25-294r 30-59 ar 60-64 &r 65-69 ar 70+ ar
dre
Danmark 10,2 4,4 14,6 21,4 15,3 12,1 17,2
Norge 9,7 2,5 13,7 23,0 13,8 13,9 13,9
Island 8,0 5,1 16,0 11,0 9,9 6,2 8,3
Sverige 7,5 33 11,0 18,4 10,2 9,3 13,7
Finland 4,3 24 5,0 10,1 4,6 6,9 8,3
!Aldersstandardiseret til World Standard Population, ikke korrigeret for hysterekto-
mifrekvens

Tabel 6.1 Livmoderhalskraeftforekomst i Norden
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Figur 6.1 Incidens og dedelighed af livmoderhalskraeft i Danmark 1943-2014 (Aldersstandardiseret rate, World Standard Populati-
on) Data fra NORDCAN.
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Figur 6.2 Kumuleret incidens af livmoderhalskreeft (livstidsrisiko for at fa livmoderhalskraeft) i Danmark 1943-2014. Data fra
NORDCAN.
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Danmark (2010-2014)
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Figur 6.3 Gennemsnitlig arlig aldersspecifik incidens og dedelighed af livmoderhalskreft i Danmark 2010-14. Data fra NORDCAN.
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Fig. 6.4 Aldersspecifik incidens af livmoderhalskreft i Danmark 1944-2014 for forskellige aldersgrupper. Data fra NORDCAN.
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6.2 HPV som arsag til livmoderhalskraft

Mindst 99 % af alle tilfeelde af livmoderhalskraft forekommer blandt kvinder med persisterende
infektion med HPV. HPV findes i ca. 200 forskellige genotyper, hvoraf 40 kan inficere anogeni-
talregionen (dvs. omradet omkring endetarmen og kensdelene). Tretten genotyper anses for at
veaere onkogene (dvs. kreftfremkaldende) og betegnes hgj-risiko-typer (hr-HPV). To genotyper,
16 og 18, er tilsammen skyld i omkring 70 % af alle livmoderhalskrzfttilfzlde®. I de sjaldne
tilfzelde, hvor der ikke pavises HPV-infektion ved livmoderhalskreaft, har undersegelser vist, at
det oftest skyldes at det rent teknisk ikke var muligt at pdvise virus ved laboratorieundersogelse,
eller at kraeften ikke udgik fra livmoderhalsens celler”. Kondylomer (kensvorter) forirsages
ogsa af HPV, men af andre typer (langt overvejende type 6 og 11) end dem, som giver kreeft.

Livstidsrisikoen for at blive smittet med HPV er omkring 80 % for seksuelt aktive kvinder. I de
fleste tilfeelde sker smitten indenfor f ar efter seksuel debut, men den kan ogsé ske senere i li-
vet. Nogle fir mere end en infektion gennem livet. Pravalensen af HPV-infektion er hgjest hos
yngre kvinder lige efter den seksuelle debut og falder med stigende alder. En undersogelse af
kvinder i Storkebenhavn har vist, at prevalensen af infektion med hr-HPV var ca. 20 %. blandt
kvinder i de aldersgrupper, der omfattes af screeningsprogrammet. Praevalensen faldt med alde-
ren fra ca. 40 % hos 23-29-4rige til 6-10 % hos 60-65-arige'™®.

HPV overferes ved intim kontakt mellem hud eller slimhinder i genitalomradet. Samleje er ikke
en forudsatning for smitte, og kondom yder ikke fuld beskyttelse, da virus ogsa kan sidde pa
huden omkring kensorganerne. I livmoderhalsen inficerer HPV de basale celler i overfladeepite-
let, og virus opformerer sig, mens cellen modnes op gennem epitelet. De celler, som afstedes fra
overfladen, er derfor fyldt med virus. I langt de fleste tilfeelde (ca. 90 %) forsvinder infektionen
igen inden for 6-24 méaneder, men hos nogle kvinder persisterer den™. Persisterende infektion
med en hr-HPV-type kan medfere celleforandringer, som hos nogle kvinder udvikler sig til
kreeft. Hos andre kvinder forsvinder celleforandringerne igen af sig selv. Sygdomsudviklingen
fra smitte med hr-HPV til kreeft tager mange ar (op til 15-20 ar) hos kvinder med et normalt
immunforsvar.

6.3 Celleforandringer

Celleforandringer begynder oftest omkring livmodermunden og breder sig derfra. De inddeles
efter svaerhedsgrad, se figur 6.5. Lette celleforandringer udvikler sig sjeldent til kraeft, hvor-
imod ca. 30 % af de svaereste bliver til kreeft i lobet af en arrackke. Alle celleforandringer kan
helbredes spontant eller ga tilbage til et lavere stadium (regrediere). Udvikles livmoderhals-
kreeft, er der imidlertid ikke mulighed for, at sygdommen kan regrediere.

Normalt <:> HPY- Lette celle— SvaEre cell& meu-der—
epitel infektion <:> forandringer <:> forandringer halskrﬂ?ﬁ:
Figur 6.5 Trin i udvikling af livmoderhalskraeft.

Svere celleforandringer behandles med en sakaldt kegleoperation (conisatio), hvor der fjernes
et kegleformet stykke af livmoderhalsen ved overgangen mellem slimhinden i livmoderhalsen
og livmodermunden. En folge af dette indgreb er en gget risiko for at fade for tidligt. Risikoen
varierer for forskellige operationsmetoder og er tillige athaengig af keglens hejde. Endvidere
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kan der efter kegleoperation opsté bladning (ca. 5 %), infektion (ca. 1-14 %) og forsnavring af
livmoderhalsen (ca. 1,5 %).

De lette celleforandringer, der ofte helbredes spontant, opereres ikke, men folges klinisk med

kontrolprover™.

6.4 Kliniske stadier og behandling af livmoderhalskreeft

Livmoderhalskreft inddeles i fire kliniske stadier: I, II, Il og IV. Behandlingen og chancen for
overlevelse athenger af stadiet, og prognosen er bedre jo lavere stadium, sygdommen diagno-
sticeres 1. Imidlertid er livmoderhalskraft ofte forst symptomgivende i de mere fremskredne
stadier. Symptomerne kan omfatte bledningsforstyrrelser, kontaktbledning, udflad, trethed,
vaegttab og appetitloshed, samt smerter 1 underlivet, ryggen eller benene.

Stadium I er det mindst fremskredne, og behandlingen i dette stadie vil oftest vare fjernelse af
livmoderen, men nogle gange kan en kegleoperation vaere nok. Stadium II, hvor sygdommen
har bredt sig uden for livmoderhalsen, behandles i nogle tilfelde med operation, hvor man fjer-
ner livmoderen, det gverste stykke af skeden og lymfeknuder i bakkenet. I andre tilfzelde be-
handles med stridlebehandling. Hos nogle yngre kvinder med kreeftknuder under to cm kan man
lave en fertilitetsbevarende operation.

Kvinder med livmoderhalskreeft i stadium III eller IV, hvor sygdommen har bredt sig yderligere,
vil blive behandlet med strale- og kemoterapi. Efter strdlebehandlingen kan kvinderne pa laenge-
re sigt fa en del bivirkninger. Bade blare- og tarmfunktion kan blive pavirket savel som kvin-
dens kensorganer og seksualliv. Stralebehandling kan ogsé péavirke ®ggestokkene, sd kvinder,
der endnu ikke er kommet i overgangsalderen, kommer i overgangsalderen. Kemoterapi kan og-
sa give bivirkninger pa bade kort og laengere sigt.

Den hyppigste kreftform er det planocelluleere karcinom, der udger ca. 77 % af alle tilfeeldene.
Ca. 18 % er af typen adenokarcinom. Resten er andre sjeldnere kraeftformer.

Den samlede femarsoverlevelse efter livmoderhalskreeft er 73 %, men afhanger af stadiet og va-
rierer fra 92 % i stadium I til 11 % i stadie IV *®. 80-95 % af kvinder i stadium I og II og ca. 60

% af kvinder i stadium III kan helbredes med de beskrevne behandlinger'”.

6.5 Forebyggelse

6.5.1 Forebyggelse gennem screeningsprogrammet

Screening for livmoderhalskreeft sigter mod at opdage celleforandringer, sé de kan fjernes inden
de udvikler sig til kreeft. Bide HPV-smitte og efterfolgende kreeftudvikling kan ske livet igen-
nem, og screeningsundersggelsen gentages derfor med regelmassige mellemrum.

WHO anbefaler, at alle lande har et screeningsprogram til forebyggelse og tidlig opsporing af
livmoderhalskraeft. I Danmark blev undersagelse for celleforandringer taget i brug pa gynako-
logiske afdelinger 1950’erne. I 1962 indferte Frederiksberg Kommune som den forste i landet et
befolkningsbaseret program, og i de felgende artier fik flere amter lignende tilbud, hvilket blev
stottet af Sundhedsstyrelsen med redegerelsen Forebyggende undersggelser mod livmoder-
halskreeft” fra 1986. 1 2006 havde alle amter indfert screening i aldersgruppen 23-59 ar som an-
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befalet af Sundhedsstyrelsen, men en rapport fra 2005 paviste stor variation i tilbuddet fra amt
til amt. Derfor udgav Sundhedsstyrelsen i 2007 nationale anbefalinger for programmet, som ef-
terfolgende blev opdateret i 2012.

Screeningsprogrammets udformning i Danmark pr. 2018 er vist i bilag 2, og de nye anbefalinger
for programmet findes i kapitel 7-10.

6.5.2 HPV-vaccination

12006 blev de forste vacciner mod HPV markedsfert. I Danmark blev HPV-vaccination indfert
1 barnevaccinationsprogrammet i januar 2009. Endvidere har der veeret midlertidige vaccinati-
onstilbud, som rettede sig mod fedselsargangene 1985-95""®). De hidtil anvendte vacciner be-
skytter mod type 16 og 18, som tilsammen forarsager ca. 70 % af tilfeeldene af livmoderhals-
kreeft. I efterdret 2017 overgik bernevaccinationsprogrammet til en nonavalent (dvs. omfattende
9 typer) HPV-vaccine, som yder beskyttelse mod 7 HPV-typer, som tilsammen forarsager ca. 90
% af tilfeeldene af livmoderhalskraeft, samt mod 2 typer, der forarsager kensvorter.

Der kan ikke paregnes fuldsteendig beskyttelse, hvis kvinden allerede er inficeret med HPV pa
vaccinationstidspunktet. Derfor anbefales det, at piger bliver vaccineret for seksuel debut, og
vaccinen ligger ved 12 ars-alderen i bernevaccinationsprogrammet. Nogle af de kvinder, der er
vaccineret i Danmark, iseer dem der er vaccineret i de midlertidige tilbud eller udenfor berne-
vaccinationsprogrammet, er dog foerst vaccineret efter seksuel debut.

Udover beskyttelsen mod livmoderhalskreeft, forventes vaccinationsprogrammet ogsa at resulte-
re i feerre tilfeelde af HPV-inducerede celleforandringer. Vaccinen kan derfor ogsa forventes at
medfore, at feerre kvinder skal i opfelgningsforleb pga. celleforandringer, og at feerre far brug
for kegleoperation.
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7 Testmetoder og screening

Celleforandringer, som kan vere kraeftforstadier, kan pavises ved mikroskopiundersogelse af en
cellepreve fra livmoderhalsen (cytologisk undersegelse). P4 den baggrund har mange lande ind-
fort screeningsprogrammer for livmoderhalskreaft, hvor kvinder inviteres til at {4 taget cellepro-
ver med regelmassige mellemrum. Den cytologiske undersegelse har dog en reekke begraens-
ninger. P4 den ene side kan en kvinde godt have kreftforstadier pa livmoderhalsen, selvom der
ikke ses celleforandringer i de celler, som bliver udtaget ved preven. Og pa den anden side kan
testen pavise celleforandringer, som aldrig vil udvikle sig til kraeft, da man pa den cytologiske
undersogelse ikke kan se forskel pé de forandringer, der bliver til kreft, og dem, der ikke gor.
Der er séledes pa den ene side risiko for at ga glip af muligheden for at forebygge kreeft, og pa
den anden side risiko for at behandle betydningslase celleforandringer med kegleoperation, som
kan medfere komplikationer, jf. kapitel 6.

Opdagelsen af, at livmoderhalskreft forarsages af vedvarende infektion med hr-HPV, affodte
interesse for, om undersogelse for hr-HPV kan anvendes i screeningsejemed, idet der er udvik-
let metoder til at pavise hr-HPV i materiale fra livmoderhalsen. Imidlertid er HPV-infektion
meget hyppig, som beskrevet i kapitel 6, og kun en mindre del af de kvinder, der far en hr-HPV-
infektion, ender med at fa kreeft. Ogséa kvinder, som ikke har celleforandringer, men ’kun’ en hr-
HPV-infektion, vil f et positivt testresultat, hvilket iseer har betydning i de yngre aldersgrupper,
hvor der forekommer mange forbigdende HPV-infektioner.

Det er uhensigtsmessigt at pavise alle tilfaelde af HPV-infektion og/eller alle lettere tilfaelde af
celleforandringer, da ikke alle udvikles til kraeftsygdom. Den ideelle screeningsmetode ville vae-
re en, der kunne adskille de tilfelde af celleforandringer, der ubehandlet udvikler sig til kreeft,
fra de tilfzelde, der ikke bliver til kreeft. En sddan screeningstest findes desvaerre ikke, men ved
videre undersogelse af de positive prover, kan man sege at identificere kvinder, der har sterst ri-
siko for at have eller udvikle svare celleforandringer, saledes at disse kan henvises til naermere
udredning eller behandling. Denne proces kaldes triagering og beskrives narmere i afsnit 7.5.

I Danmark anvendes i gjeblikket cytologisk undersogelse af celleprover fra livmoderhalsen som
primer screeningsmetode for kvinder under 60 ar. For kvinder i alderen 60-64 ar anvendes un-
dersogelse for hr-HPV. Begge undersogelser kan foretages pa det samme preovemateriale fra
livmoderhalsen.

Et vaesentligt formal med denne opdatering af de danske anbefalinger for livmoderhalskraeft har
vaeret at gennemga evidensen vedrerende hr-HPV-screening og tage stilling til, om hr-HPV -test
som primar screeningstest skal anbefales i Danmark, samt i hvilke aldersgrupper og med hvilke
screeningsintervaller, det i givet fald vil vere relevant.

7.1 Internationale guidelines

12008 udkom 2. udgave af de europeiske retningslinjer for kvalitetssikring af livmoderhals-

kraeftscreening™®

, 0g 12015 blev retningslinjerne suppleret med tre bilag, som gennemgar ny
evidens, blandt andet om hr-HPV-test i screeningsprogrammer®”. I dette supplement fra 2015
fastslas, at bade cytologisk undersggelse og hr-HPV-test er evidensbaserede screeningstests, der

opfylder de europaiske anbefalinger for kraeftscreening, forudsat at der anvendes validerede
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tests og at implementeringen sker i overensstemmelse med retningslinjerne fra 2008 og supple-
mentet fra 2015.

Der foreligger flere internationale studier, der sammenligner effekten af screening med de to
metoder, og flere lande er overgdet til hr-HPV-test som primar screening eller overvejer at gore
det. Blandt andet er Holland og Australien™ overgéet fra cytologiscreening til primaer HPV-
screening i 2017. I Storbritannien anbefalede National Screening Committee i 2016 at imple-
mentere primar hr-HPV-screening i det nationale livmoderhalskraftscreeningsprogram®. So-
cialstyrelsen 1 Sverige har udgivet en national anbefaling om at bruge hr-HPV-test som primaer
screeningstest i det svenske livmoderhalskraeftscreeningsprogram®
overgang til primar HPV-screening i 2018**. I Norge indfertes i 2015 HPV-baseret screening

til halvdelen af kvinderne i fire af landets 19 fylker'®, og i 2017 blev det besluttet at indfere hr-
(26)

. New Zealand planlaegger

HPV-screening til alle kvinder mellem 34 og 69 ar i hele Norge

7.2 Indikation for prever fra livmoderhalsen

Undersogelser af prover fra livmoderhalsen med cytologitest og/eller test for hr-HPV anvendes
dels i1 screeningsejemed som beskrevet ovenfor, dels som led i opfelgning efter behandling.
Tests med henblik pa kraeftscreening ber ikke tages med kortere intervaller end anbefalet i
screeningsprogrammet eller uden for de angivne indikationer, da dette ikke eger udbyttet, men
blot fordyrer screeningen og blandt andet kan fore til foregede problemer med overdiagnostik.
Derimod kan en undersogelse af kvinder, der ikke er blevet screenet i programmet, eller hvis
seneste screeningsundersggelse ligger langere tilbage end det anbefalede interval, medvirke til
at forbedre daekningen, ogsa selvom det ikke sker pa foranledning af en invitation®”. Laeger og
sygeplejersker i almen praksis og gynakologiske afdelinger/speciallaegepraksis ber overveje at
drefte patienternes deltagelse i screeningsprogrammet sammen med deres patienter. En sddan
dialog kan understette det informerede valg og give mulighed for at udtage en celleprove i for-
bindelse med en gynzkologisk undersogelse af anden arsag, hvis kvinden ensker dette. Dette
kunne understettes, hvis der etableres mulighed for, at kvinder og praktiserende laeger kan tilga
oplysninger om kvinders screeningshistorik og til-/frameldingsstatus til screeningsprogrammet,
jf. anbefalingerne i kapitel 11.

Ved symptomer fra underlivet, som giver mistanke om kreft, eller synlige forandringer pé liv-
moderhalsen skal kvinden henvises direkte til gynackologisk afdeling/speciallaegepraksis med
henblik pa videre udredning. I denne situation er en prove fra livmoderhalsen til cytologitest el-
ler test for HPV ikke tilstraekkeligt til at afklare, om der er tale om kreeft.

7.3 Cytologitest

Cytologitesten kan bruges pa kvinder i alle aldre, men pé grund af den &ndring, der sker i slim-
hinden i livmoderhalsen efter menopausen, kan testen vere sverere at fortolke hos kvinder over
ca. 50 ar. Bedommelsen af om der er celleforandringer foretages af den person, som mikrosko-
perer preven og er forbundet med relativ stor inter- og intraobservatervariation, hvilket dog kan
mindskes ved brug af automatiserede metoder.

En celleprove fra livmoderhalsen ber tages fra slimhinden bade i og uden pa livmoderhalsen
samt fra overgangen mellem disse'”®. Provemateriale fra livmoderhalsen kan forberedes til mi-
kroskopi pa to mader, udstrygningsteknik (UST) og veskebaseret teknik (VBT). Ved UST ud-
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stryges provematerialet pa et objektglas. Ved VBT anbringes provematerialet i en beholder med
vaeske, hvorfra cellerne overfores til et objektglas i laboratoriet. Alle patologiafdelinger i Dan-
mark er overgdet til VBT, som har de fordele, at der er feerre uegnede celleprover, og at test for
hr-HPV kan udferes pa det samme preovemateriale uden behov for fornyet prevetagning fra
kvinden®.

Siden 2007 har det veeret anbefalet at anvende Bethesda-klassifikationen®” til cytologisk diag-
nostik. Alle regioner anvender denne klassifikation, og det anbefales at denne praksis fasthol-
des. En n&rmere beskrivelse findes i bilag 3. Det anbefales desuden, at der fortsat anvendes
VBT fremfor UST.

For at kvalitetssikre provetagningen, anbefales det, at der ber vare et internt system i regionen,
der monitorerer uegnede prover, og som kontakter de laeger, der har forholdsvis flere uegnede
prover. I samarbejde med den regionale kvalitetsudviklingsorganisation for almen praksis ber
der udvikles tilbud om assistance til at optimere provetagningskvaliteten, f.eks. undervisnings-
materiale.

7.4 Test for hojrisiko-HPV

Nar der anvendes VBT, kan bade cytologiundersggelse og hr-HPV-test udferes pa samme mate-
riale. Dette muligger triagering med cytologitest ved pavist hr-HPV-infektion, uden at kvinden
skal have taget en ny prove.

Pa baggrund af den eksisterende viden om infektion med hr-HPV er der udviklet flere kommer-
cielle HPV-tests baseret pa forskellige undersogelsesmetoder (immunhistokemi, DNA-
hybridiseringsteknikker og DNA- eller RNA-baserede amplifikationsteknikker). PCR eller ge-
nomiske amplifikationsteknikker er de mest gennemvaliderede metoder internationalt, og de
eneste der anvendes 1 Danmark, som beskrevet i Dansk Kvalitetsdatabase for Livmoderhals-
kraftscreenings (DKLS) arsrapport®.

For at pavise en persisterende HPV-infektion er det nedvendigt at tage fornyede prover efter et-
to &r. Hvis der pavises samme HPV-type i den nye prove, er det et udtryk for persisterende in-
fektion, om end re-infektion med samme type dog ikke helt kan udelukkes.

7.5 Sammenligning af hr-HPV-test og cytologisk undersogelse som primer scree-

ningsmetode

Sundhedsstyrelsen har foretaget en systematisk evidensgennemgang med udgangspunkt i
GRADE metoden, som beskrives i bilag 5. Resultatet af evidensgennemgangen findes i bilag 6.
Med udgangspunkt i disse resultater har arbejdsgruppen dreftet, om hr-HPV-test fremover skul-
le vaere den primere screeningsmetode for 30-59-drige kvinder (jf. PICO? 1 og 2 i bilag 6), samt
om der skulle udarbejdes serskilte anbefalinger for HPV-vaccinerede kvinder (jf. PICO 3 og 4).

? PICO-betegnelsen henviser til de fokuserede spergsmal, som stilles i forbindelse med evidensgennemgangen, se nzermere i bilag 6

og7
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7.5.1 Screening af kvinder i alderen 23-29 ar

Det anbefales, at kvinder i aldersgruppen 23-29 &r fortsat screenes med cytologi frem for hr-
HPV-screening. Baggrunden herfor er den navnte hgje forekomst af forbigdende HPV-infektion
i denne aldersgruppe'™® og dermed hejere risiko for, at kvinder henvises til unedig opfelgning
og/eller overbehandles. Screeningen foregar fortsat efter samme algoritme, som fremgér af an-
befalingerne fra 2012, bilag 10, fig. 10.10.1'", indtil den Nationale Styregruppe for Livmoder-
halskreeft udgiver en ny algoritme.

Det anbefales, at udviklingen i forekomsten af celleforandringer og livmoderhalskraeft hos de
23-29-arige monitoreres, evt. koblet til vaccinationsstatus, idet de forste fodselsargange af HPV-
vaccinerede piger begyndte at indgé i screeningsprogrammet 1 2016 (jf. afsnit 14.2).

Arbejdsgruppen droftede ogsd, hvordan HPV-vaccinerede kvinder bedst screenes. Der blev lagt
vaegt pa, at ca. 30 % af livmoderhalskreefttilfaelde forarsages af andre typer, end dem, der deek-
kes i de hidtil anvendte vacciner. Endelig viste evidensgennemgangen for PICO 3 og 4, at der
ikke foreligger solid evidens angdende screening af vaccinerede kvinder. Af disse arsager for-
muleres der ikke pa nuvarende tidspunkt sarskilte anbefalinger for HPV-vaccinerede kvinder.
Resultaterne af screening i disse argange skal dog monitoreres med henblik pa at tage stilling til
en fremtidig formulering af specifikke anbefalinger for denne gruppe. Se afsnit 14.2 for naerme-
re diskussion heraf.

7.5.2 Screening af kvinder i alderen 30-59 ar

Sammenfattende viser evidensgennemgangen for PICO 1, at hr-HPV-testen har potentiale til at
forebygge flere krafttilfeelde end cytologiundersegelse. Evidensen viser dog ogsa, at flere kvin-
der blev henvist til kolposkopi i de HPV-screenede grupper i de udferte videnskabelige under-
sogelser. Dermed kan der veere risiko for, at flere kvinder udsettes for biopsi og keglesnit for
celleforandringer, som ikke ville udvikle sig til kraeft, dvs. overbehandling. Endvidere vil der
veere et antal kvinder, der vil fa pavist persisterende hr-HPV-infektion med ingen eller kun lette
celleforandringer, som vil skulle folges med gentagne kontroller. Ud fra de foreliggende studier,
er det imidlertid vanskeligt at kvantificere, hvor mange ekstra kraefttilfaelde, der kan forebygges,
og hvor mange ekstra kontrol- og behandlingsforleb, der kan forventes ved overgang fra cytolo-
giscreening til HPV-screening i Danmark. Dette skyldes blandt andet felgende forhold:

e Danmark har en hgjere forekomst af HPV-infektion og ogsé af livmoderhalskraeft end de
lande, hvor studierne er udfort®?.

e Flere studier undersoger ikke hr-HPV-test efterfulgt af triagering, som er det screeningstil-
bud, der ville blive indfert i Danmark. De foretager derimod co-testing, dvs. samtidig cyto-
logi og HPV-test pé det samme provemateriale.

e [ flere af studierne blev hr-HPV-positive kvinder visiteret direkte til kolposkopi uden forud-
géende triagering, hvilket ikke vil blive tilfeldet i Danmark, jf. nedenfor.

e Det er uvist, hvilken betydning det har, at studierne er lavet med &ldre HPV -testmetoder,
som ikke er 1 brug i Danmark.

e Tilsvarende er det uvist, om det har betydning, at de fleste studier sammenligner med kon-
ventionel cytologi og ikke vaskebaseret.
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e Det er uvist, om cytologiscreeningen har samme kvalitet og dermed sensitivitet i de lande,
hvor studierne er udfert, og om dette kan pavirke den observerede forskel mellem de to
testmetoder.

e Det er uvist, hvilken betydning organisatoriske forhold, screeningsdaekning forud for studiet
og den undersggte befolknings screeningshistorik (f.eks. hvor hyppigt kvinderne i de enkel-
te lande blev screenet for de indgik i studiet, og hvornér deres seneste test var taget) har for
resultaterne og deres overforbarhed.

o Alle de eksisterende studier har ssmmenlignet HPV-test og cytologi test med samme scree-
ningsinterval. HPV-testen har muligvis sin berettigelse ved leengere screeningsintervaller
(jf. PICO 2 i bilag 6).

I Norge valgte man i 2015 at indfere HPV-baseret screening i fire af landets fylker. I disse fyl-
ker screenes halvdelen af kvinderne primert med HPV-test, mens den anden halvdel (og kvin-
derne i resten af landet) fortsat screenes med cytologi. Formalet er at indhente norske erfaringer,
bade hvad angar logistiske, personalemassige og administrative forhold, samt resultaterne af at
screene med HPV-test som primar metode. | efterdret 2017 besluttede de norske sundhedsmyn-
digheder, at HPV-screening kan udrulles i hele landet®. Dette vil gradvist blive implementeret
fra 2019, og det norske Kreftregisteret, som er faglig ansvarlig for screeningsprogrammet, anbe-
faler, at kvinder i implementeringsperioden vil blive randomiseret til enten hr-HPV-screening
eller cytologisk undersggelse. Den gradvise implementering vil give laboratorier og andre akto-
rer tid til at omstille sig, og randomiseringen vil give mulighed for at evaluere, i hvilken grad
@ndringer i f.eks. forekomsten af celleforandringer haenger sammen med den &ndrede scree-
ningsmetode eller med andre forhold, idet man vil kunne sammenligne de hr-HPV-screenede
kvinder med de cytologiscreenede®”.

Ud fra de ovenfor nevnte overvejelser, finder Sundhedsstyrelsen, at for de 30-59-drige kvinder
er bade primarscreening med cytologi med intervaller svarende til det nuveerende program og
hr-HPV-test med 5-ars intervaller fagligt adeekvate tilbud. Sundhedsstyrelsen finder dog samti-
digt, at der med afsaet 1 danske forhold er behov for at fa etableret mere robust viden om, hvor-
dan programmet indrettes bedst muligt i forhold til balancen mellem potentielle gavnlige og
skadelige virkninger ved de to screeningsmetoder, idet den eksisterende evidens som neevnt
ovenfor ikke giver svar herpa. For at skabe den nedvendige viden baseret p& danske forhold,
anbefaler Sundhedsstyrelsen en kontrolleret, differentieret implementering af HPV-baseret
screening blandt 30-59-arige kvinder, hvor nogle screenes med veaskebaseret cytologi med de
nuvarende intervaller, mens andre screenes med HPV-test med 5-ars intervaller. En direkte
sammenligning af sidelebende programmer vil vaere at fortraekke frem for for/efter-studier, som
ikke kan skelne mellem, om @ndringer i de mélte indikatorer skyldes den @ndrede testmetode
eller andre forhold®”. Formalet med differentieringen opfyldes formentlig bedst i et regelret
randomiseret eller quasi-randomiseret’ design, hvor kvinderne fordeles til de to screeningsme-
toder.

Rammerne for ivaerksattelse af en sddan differentieret implementering skal afklares i regi af den
Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening (NSLS), som samtidig anbefales etable-

3 Dvs. hvor fordelingen ikke er sket tilfzldigt/randomiseret, men med anden metode, som opfylder formalet, f.eks. fordeling pa li-

ge/ulige fodselsdato, som blev anvendt i Norge ved pilotimplementering i fire fylker som omtalt i teksten
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ret. Herunder skal forhold vedrerende planlegning, implementering, koordinering, monitore-
ring, databehandling, videnskabsetik, jura, videnskabelig publikation m.v. beskrives af NSLS.
Anbefalinger til denne styregruppes mandat, opgaver og sammensatning er nermere beskrevet i
kapitel 8.

NSLS skal udarbejde en national plan for en kontrolleret, differentieret implementering af HPV-
screening blandt 30-59-4rige og for hvordan denne skal folges i regionerne. Den kontrollerede,
differentierede implementering skal give mulighed for sammenligning af de to screeningsmeto-
der bade pa landsplan og indenfor den enkelte region. Planen skal folges i alle regioner, og in-
gen regioner ma ga i gang med at implementere hr-HPV-test som primeer screening, for det er
aftalt og koordineret i NSLS.

Folgende skal indgé i planen:

e en national kodevejledning, som felges i alle regioner, sa der indhentes sammenlignelige
data, som muligger monitorering af screeningsprogrammet.

e en algoritme for triagering og opfelgning ved HPV-screening af 30-59-arige, som definerer
det minimumstilbud, som skal gives til kvinderne, herunder at alle HPV-positive triageres
med cytologi og at lette celleforandringer triageres yderligere for at sikre at der ikke henvi-
ses unedigt mange til kolposkopi. Regionerne kan valge forskellige metoder til denne
yderligere triage, men NSLS skal fastleegge hvilke metoder, der ma anvendes.

e en screeningsalgoritme for cytologiscreening.

e en beskrivelse af, hvordan overgangen fra 3-ars til 5-ars-screeningsintervaller (for 30-59-
arige som overgar fra cytologi til HPV-screening) handteres i praksis, herunder fastleggelse
af hvor lang tid efter seneste cytologiundersegelse en kvinde indkaldes til forste HPV-test.

Endvidere skal det for planen iveerksettes vaere afklaret, hvorledes der sikres dataopsamling,
herunder hvilke indikatorer, der skal anvendes, og hvorledes data fra den differentierede imple-
mentering afrapporteres i relation til opgaver i regi af DKLS, herunder DKLS-érsrapporten.

Det var arbejdsgruppens vurdering efter evidensgennemgangen, at det stadig ikke er afklaret,
hvilken triageringsmetode, der vil vaere mest hensigtsmeessig at anvende. Mulige triageringsme-
toder omfatter blandt andet cytologi, HPV-genotypning eller ny HPV-test med andet testsy-

(20)

stem' ™. NSLS skal fastlegge, hvilke af disse, der kan anvendes og under hvilke forudsatninger.

7.5.3 Screening af kvinder over 59 ar

For kvinder i aldersgruppen 60-64 ar anbefales fortsat hr-HPV-test som i det nuverende pro-
gram. Det anbefales fortsat, at screening kan ophere, hvis hr-HPV-test er negativ 1 60-64-ars-
alderen. I de kommende ar ber udviklingen i incidens af livmoderhalskraeft hos kvinder &ldre
end 65 ar folges med henblik pa at vurdere, om der er grundlag for en @ndring af den gvre al-
dersgraense for screeningsprogrammet, og om det er nok med én negativ HPV- test, jf. diskussi-
onen i afsnit 14.3.

Siden indferelsen af HPV-test til de 60-64-arige har der vist sig at veere praktiske vanskelighe-
der forbundet med héndteringen af de kvinder, der findes HPV-positive, idet det i den alders-

gruppe kan vere sveart at fa en egnet prove til cytologi og histologi. Der ses saledes behov for
retningslinjer for kvinder med vedvarende positiv HPV-test og uegnet cytologi. Denne opfelg-
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ning falder dog uden for screeningsprogrammet, og det anbefales derfor, at der udarbejdes klini-
ske retningslinjer i regi af de faglige miljoer.

7.6 Kvalitetssikring

Regionerne er ansvarlige for, at patologiafdelingerne foretager den nedvendige interne kvali-
tetssikring og monitorering af den diagnostiske kvalitet. Herudover anbefales, at Den Nationale
Styregruppe for Livmoderhalskreeftscreening formulerer nationale retningslinjer for kvalitetssik-
ring af sdvel cytologitest som HPV-test.

7.6.1 Kvalitetssikring af cytologitest

Ifolge europziske retningslinjer for kvalitetssikring af screening for livmoderhalskraeft"” er der
folgende overordnede metoder til intern kvalitetssikring af cytologi:

e Genbedommelse af celleprover fra livmoderhalsen.

e Monitorering af diagnosefordeling af celleprover fra livmoderhalsen.

e Sammenligning af diagnoser pa celleprever fra livmoderhalsen med evt. efterfelgende
V&VSprover.

e Audit af patientforlgb.

Patologiafdelingerne anbefales som minimum at foretage audit af patientforleb, monitorering af
screeningens diagnosefordeling og korrelation af cytologi med histologi med henblik pa kvali-
tetssikring af den cytologiske underseggelse. Herudover ber afdelingerne fortsat have procedurer
for genbedemmelse af celleprover. Genbedemmelse af celleprover er oprindeligt baseret pa
genbedemmelse af primert normale og uegnede celleprover. Proceduren ber tilretteleegges sa
potentielt falsk negative prover opdages inden endelig svarudgivelse, hvorved screeningsunder-
sogelsens sensitivitet gges. Genbedommelse kan ogsa foretages efter svarafgivelse som led i in-
tern kvalitetssikring.

Jf. 2012-udgaven af anbefalinger for livmoderhalskrzftscreening'”, anbefales fortsat at hver af-
deling mindst undersagger 25.000 cellepraver arligt for at vedligeholde kompetencer, om end det
bemerkedes, at der var insufficiente data til en evidensbaseret anbefaling om antallet af celle-
prover pr. afdeling. Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscree-
ning vurderer, om tallet skal justeres, samt om minimumskravet skal formuleres pr. afdeling el-
ler pr. person, der foretager cytologibedemmelser.

Kuvaliteten af cytologitesten sikres desuden ved, at de medarbejdere, som undersoger cellepro-
ven, har de rette kompetencer. | Danmark foretages den primere mikroskopi af celleprover af en
specialuddannet cytobioanalytiker. Uddannelseskrav for cytobioanalytikere og patologer er an-
givet af Dansk Patologiselskab (DPAS), og Dansk Cytologiforening (DC) har udarbejdet et ud-
dannelsesprogram for bioanalytikere og patologer til praktisk oplaering pé den enkelte patologi-
afdeling. Sundhedsstyrelsen anbefaler, at patologiafdelingerne folger dette program. De fleste
cytobioanalytikere i Danmark har den europaiske cytologieksamen ’Quality Assurance
Training and Education’ (QUATE) eller den internationale cytologieksamen ’International Aca-
demy of Cytology’ (IAC). For at vedligeholde rutine og kompetence ber mikroskopi af celle-
prover udgere en vasentlig del af arbejdsfunktionen.
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Diagnostik af celleprover fra livmoderhalsen indgér i speciallegeuddannelsen i patologi, hvilket
ber bibeholdes i fremtidige mélbeskrivelser. Det anbefales, at patologiafdelingerne og speciale-
selskabet DPAS overvejer behovet for efteruddannelse inden for cytologi fra livmoderhalsen
med henblik pé vedligeholdelse og videreudvikling af speciallaegernes kompetencer.

Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening ber labende folge udviklingen pa
omrédet, herunder hvordan kompetencer og kvalitetssikring indenfor cytologiundersegelse mest
hensigtsmaessigt vedligeholdes fremover.

7.6.2 Kvalitetssikring af HPV-test

I mange &r blev Hybrid Capture 2-testen (HC2), som méiler HPV-DNA, betragtet som "gold

standard’®¥ 33

, men der er siden udviklet mange tests, som hver isar har fordele og ulemper
Det er derfor vigtigt, at de metoder, der anbefales, er validerede i internationale og nationale

studier. Der findes internationalt fremsatte kriterier herfor!>*?,

Der findes en rekke metoder til efterfolgende typebestemmelse af de paviste HPV-positive pro-
ver, og de udvikles lebende, séledes at de bliver velegnede til automatiseret analyse af et stort
antal prover.

Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening formulerer de
kvalitetskrav, der skal stilles til tests for at de kan anvendes 1 det danske livmoderhalskreeft-
screeningsprogram. Styregruppen beslutter desuden, hvordan anvendelsen af HPV-tests kvali-
tetssikres fremover, og vurderer herunder, om nye markedsforte tests lever op til kvalitetskrave-
ne for brug i screeningsprogrammet.

7.7 Konklusion og anbefalinger

Ud fra en systematisk evidensgennemgang samt gennemgang af internationale guidelines, drof-
tede arbejdsgruppen testmetoder, herunder kvalitetssikring og kompetencevedligeholdelse, og
screeningsintervaller i forskellige aldersgrupper.

Pé den baggrund har Sundhedsstyrelsen fremsat anbefalinger for brug af cytologiundersegelse
og hr-HPV-test i det danske livmoderhalskreftscreeningsprogram. Anbefalingerne er gennem-
gaet i detaljer ovenfor og resumeres her:

Eksisterende anbefalinger", der viderefores:

e Det anbefales, at der ved cytologiundersogelse fortsat anvendes VBT fremfor UST, og at
provesvaret angives efter Bethesda-klassifikationen.

e For kvinder i aldersgruppen 23-29 ar anbefales screening med cytologi hvert 3. &r efter de
nuverende retningslinjer.

e For kvinder i aldersgruppen 60-64 ar anbefales fortsat HPV-test som i det nuverende pro-
gram.

e Det anbefales, at hver region har et internt system, der monitorerer uegnede prover og mel-
der tilbage til leeger med mange uegnede prover
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Nye anbefalinger:

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraft koordinerer en over-
ordnet, national plan for en kontrolleret, differentieret implementering af hr-HPV-screening
blandt 30-59-arige, som giver mulighed for sammenligning af cytologi og HPV-screening i
en dansk kontekst.

e Differentiering og sammenligning skal ske bade nationalt og indenfor hver region, og ingen
region ma implementere hr-HPV-screening, for den nationale plan foreligger.

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening udarbejder
screeningsalgoritmer for cytologiscreening af hhv. 23-29-arige og 30-59-arige kvinder.

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening udarbejder en
screeningsalgoritme for hr-HPV-screening af 30-59-arige kvinder. Det ber indg4, at alle hr-
HPV positive prover triageres med cytologi, og at der udferes yderligere triage, hvis cytolo-
giundersggelsen viser lette celleforandringer (ASCUS eller LSIL).

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening formulerer
nationale retningslinjer for kvalitetssikring af sdvel cytologitest som HPV-test, herunder
vurdering af hvilket antal cytologi- hhv. HPV-tests, der mindst ber udferes.

e Det anbefales, at den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening gennemgar,
hvordan kompetencer og kvalitetssikring indenfor cytologiundersogelse mest hensigtsmas-
sigt vedligeholdes fremover.

e Det anbefales, at den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening definerer,
hvilke kvalitetskrav der skal stilles til HPV-tests for at de mé& anvendes i det danske livmo-
derhalskraeftscreeningsprogram.
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8 Organisering

Siden 2007 har Sundhedsstyrelsen udgivet nationale anbefalinger for livmoderhalskreaftscree-
ning, som de fem regioner har ansvaret for at implementere i praksis. For da administrerede de
enkelte amter og patologiafdelinger lokale programmer. Formalet med at udgive nationale anbe-
falinger for livmoderhalskraeftscreening i 2007 var blandt andet at forbedre kvaliteten og sikre
en ensartet praksis i regionerne. Der blev derfor ikke blot givet anbefalinger for programmets
indhold men ogs4 for organiseringen®®.

Aktuelt administreres screeningsprogrammet regionalt via et screeningssekretariat eller en pato-
logiafdeling, der analyserer screeningspraver i programmet. Udsendelse af invitationer, svar pa
screeningsundersogelser mv. koordineres mellem regionerne i et indkaldemodul, der drives 1 re-
gi af Patobank. Kodepraksis har tidligere veret droftet og aftalt i regi af Patobank.

Under Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP) er der etableret en Dansk
Kvalitetsdatabase for Livmoderhalskreaftscreening (DKLS), som udarbejder en arlig rapport
med opgerelse af en raeckke indikatorer for programmet (se kapitel 10).

Den beveagelse mod tiltagende koordinering og ensartning af screeningstilbuddet pé tvars af
landet, som blev indledt med anbefalingerne fra 2007, ber fastholdes og styrkes yderligere
fremover. Som beskrevet i kapitel 7 skal der endvidere udarbejdes en nationalt koordineret mo-
del for differentieret implementering af HPV-baseret screening i Danmark pa en méde, sa der
lobende kan indsamles data til vurdering af, hvordan den nye screeningstest (og efterfelgende
triage) anvendes bedst muligt i en dansk kontekst. Det er derfor centralt i de nye anbefalinger
for organisering af programmet, at koordinering pé tveers af regionerne understottes.

Den primare anbefaling for den fremtidige organisering af livmoderhalskraeftscreeningen i
Danmark er derfor etablering af en National Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening.

Sekundart anbefales, at regionerne arbejder pa koordinering af alle de tre danske kraeftscree-
ningsprogrammer”, sa de for borgerne fremstar ensartede, f.eks. pa sundhed.dk, og s borgerne
med tiden far en samlet opfattelse af screeningsomréadet og de fordele og ulemper, der er ved
screeningsprogrammer generelt'®.

8.1 National Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening

Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening, i det folgende benevnt NSLS, skal
koordinere livmoderhalskraftscreeningsprogrammet pa tvaers af regionerne og sikre implemen-
teringen indenfor de rammer, som er udstukket med anbefalingerne i dette dokuments forskelli-
ge kapitler.

Sundhedsstyrelsen er fortsat den overordnede faglige myndighed og udgiver faglige anbefalin-
ger for livmoderhalskraftscreening i Danmark. NSLS kan udarbejde kliniske vejledninger og
screeningsalgoritmer, som konkretiserer anbefalingerne.

* Der findes p.t. kraeftscreeningsprogrammer rettet mod livmoderhalskrzft, tarmkraeft og brystkraeft, se sst.dk/da/sygdom-og-

behandling/screening
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8.1.1 Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreenings sammensgtning

Det anbefales, at NSLS etableres i regi af regionerne og refererer til regionernes sundhedsdirek-
torkreds. Det anbefales, at NSLS sammensattes pa en made, der understotter den tvaerregionale
koordinering og samtidig sikrer, at styregruppen besidder savel den beslutningskompetence som
den faglige indsigt, der er nedvendig for at varetage opgaverne. Udover relevante sundhedsfag-
lige kompetencer og reprasentation anbefales det specifikt, at epidemiologisk og statistisk ek-
spertise sikres i styregruppen. For at sikre operationaliteten ber styregruppen dog ikke veare for
stor, og det anbefales, at NSLS nedsatter faste eller ad hoc fagudvalg, der varetager specifikke
opgaver. I disse fagudvalg anbefales det, at der taenkes bredt i forhold til inddragelse af relevan-
te fagkundskaber, herunder laboratoriemeessige, kliniske, IT-tekniske, epidemiologiske, statisti-
ske, samfundsmedicinske m.fl.

Endelig anbefales det, at den nationale koordinering sikres yderligere ved at regionernes sund-
hedsdirekterkreds udpeger en formand, som ikke samtidig varetager anden reprasentation i
gruppen. Sundhedsstyrelsen ber have en observaterpost i NSLS.

8.1.2 Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreenings opgaver

NSLS har som opgave at sikre, at implementeringen af Sundhedsstyrelsens nationale anbefalin-
ger for livmoderhalskraftscreening foregar ensartet og koordineret pa tvers af regionerne.

Herunder anbefales, at NSLS sikrer:
1) Ensartet screeningstilbud af hej kvalitet pa tvaers af landet

Alle kvinder skal tilbydes et fagligt adeckvat tilbud, ogsé under den planlagte differentierede
implementering af HPV-baseret screening. Det anbefales, at NSLS snarest efter etablering udar-
bejder den samlede nationale plan for implementering og monitorering af differentieret HPV -
baseret screening. Som led i den nationale koordinering skal NSLS sikre, at den enkelte region
forst ivaerkseatter HPV-screening til aldersgruppen 30-59-arige, nar den samlede nationale plan
for den differentierede implementering er endeligt fastlagt.

NSLS forventes pa sigt at have fokus pa, hvordan HPV-vaccinerede kvinder ber screenes og in-
formeres jf. afsnit 14.2.

NSLS skal ved alle initiativer sikre, at programmet ogsa fra et borgerperspektiv opleves sam-
menhengende og konsistent p tvers af landet. Endvidere ber NSLS medvirke til at sikre, at
kvinder gives mulighed for at deltage i programmet ud fra en informeret stillingtagen. Ensartet-
hed i screeningstilbud og kvalitet omfatter ogsé lighed i adgang. Der ber derfor specielt vaere
fokus pa befolkningsgrupper, der systematisk oplever flere eller storre barrierer, herunder f.eks.
bestemte sociogkonomiske grupper, jf. kapitel 11.

2) Nationalt geeldende kliniske retningslinjer for livmoderhalskraftscreeningsprogrammet

De overordnede nationale anbefalinger fastlegges fortsat af Sundhedsstyrelsen. Hvis der kon-
stateres behov for kliniske retningslinjer, screeningsalgoritmer m.m. som konkretiserer de nati-
onale anbefalinger, er NSLS ansvarlig for, at disse udarbejdes pé nationalt plan, s& de samme
retningslinjer folges 1 hele landet. De enkelte regioner kan dermed ikke indfere lokale scree-
ningsretningslinjer.
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Retningslinjer for behandling afledt af screening falder i udgangspunktet uden for screenings-
programmet og udarbejdes derfor ikke i regi af NSLS, med mindre andet er aftalt i det konkrete
tilfeelde og koordineret med de relevante aktorer.

3) Kvalitetssikring af screeningstests

Som led i NSLS’ ansvar for at sikre hej og ensartet kvalitet af livmoderhalskreftscreeningspro-
grammet pa tvars af landet anbefales det, at NSLS fastlaegger kvalitetsstandarder for de anvend-
te screeningstests og definerer, hvordan kvalitetssikring skal forega pa de udferende afdelinger.
I forbindelse med overgang til HPV-baseret screening ber der vaere sarligt fokus pd anvendel-
sen og kvaliteten af HPV-tests, men kvalitetssikring af cytologiundersegelsen skal ogsa fast-
leegges i NSLS (se ogsa afsnit 7.6).

4) National audit

NSLS skal sikre, at der foreligger en faelles skabelon, som benyttes i alle patologiafdelinger, nar
de udferer audit pa nydiagnosticerede tilfaelde af livmoderhalskreeft.

5) Nationalt gaeldende kodevejledning for patologiafdelingerne

NSLS skal sikre, at der findes en national kodevejledning for patologiafdelingernes indberet-
ninger til Patobank, og at denne revideres ved behov. Det er en forudsetning for at kunne moni-
torere programmet pa landsplan, at alle afdelinger koder pa samme made.

6) Samarbejde med DKLS

Som beskrevet i kapitel 10 anbefales, at DKLS fremover varetager samme opgaver som i dag.
Der vil dog i fremtiden kunne opsta behov for at inkludere nye indikatorer eller eendre i de eksi-
sterende, og det anbefales at NSLS og styregruppen for DKLS i samarbejde definerer disse.
Specifikke indikatorer til monitorering af den differentierede implementering af HPV-baseret
screening defineres i NSLS, og selve monitoreringen af disse foregar i regi af DKLS og afrap-
porteres i DKLS’ arsrapport sammen med de gvrige indikatorer for programmet, jf. kapitel 10.

7) Nationale brevskabeloner

NSLS udarbejder skabeloner for invitations- og svarbreve (jf. kapitel 9), som alle regioner skal

benytte. NSLS udarbejder desuden informations- og svarbreve angéende selvopsamlede prover,
som alle regioner skal benytte, hvis de implementerer tilbud om selvopsamlede prover til kvin-

der, som ikke har reageret pé invitationer til screeningsprogrammet.

8) Kommunikation af @ndringer i programmet til de relevante aktorer

NSLS skal holde regionerne informeret, nér der udarbejdes nye kodevejledninger, screeningsal-
goritmer m.m. saledes at disse kan implementeres i alle regioner.

8.2 Regionernes rolle

De fem regioner administrerer programmet i praksis og er ansvarlige for, at de nationale anbefa-
linger fra Sundhedsstyrelsen og NSLS folges i den daglige praksis. Dette geelder f.eks. samord-
ning mellem de relevante akterer i organiseringen sasom lokale administratorer, patologiafde-
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linger, gynakologiske afdelinger, alment praktiserende leeger og praktiserende speciallaeger i
gynekologi. Regionerne har ogsa et ansvar for at sikre, at alle kvinder er informeret om livmo-
derhalskreftscreeningsprogrammet, og sikre, at de kvinder, der ensker at deltage, har mulighed
herfor. Til- og framelding til programmet ber kunne ske ved henvendelse til screeningssekreta-
riatet eller anden instans i bopa&lsregionen og ved en internetbaseret losning, f.eks. via sund-
hed.dk. Nér en kvinde framelder sig programmet, ber regionen tilsende en kvittering for framel-
ding samt oplysning om, hvordan hun evt. kan tilmelde sig igen.

Det anbefales, at hver region implementerer tiltag med sarligt fokus pa grupper med lav delta-
gelse, jf. kapitel 11.

Der udfores lokalt audit ved nydiagnosticeret livmoderhalskreft. Det anbefales at audit udvides
til ogsa at inkludere tilfeelde af livmoderhalskreft hos kvinder over 70 &r med henblik pa at ind-
samle viden om eldre patienters screeningshistorik (se afsnit 14.3). Det anbefales, at NSLS
overvejer om audit ved tilfeelde af svaere celleforandringer, som ikke er fulgt op iht. geeldende
anbefalinger, er relevant for at belyse arsager til manglende opfelgning.

8.3 Invitation og svarafgivelse

I regi af Patobank er der oprettet et faelles Indkaldemodul med en selvstandig styregruppe, som
sikrer en ensartet procedure for udsendelse af invitationsbreve. Ved manglende reaktion pa invi-
tationsbrevet udsendes forste padmindelse efter tre maneder og om nedvendigt endnu et pamin-
delsesbrev efter yderligere tre méneder. Det anbefales, at denne kadence for pdmindelsesbreve
fastholdes. Det anbefales desuden, at der sammen med andet pamindelsesbrev gives tilbud om
selvopsamlet prove, jf. kap. 11.

Svarafgivelse sker fra den patologiafdeling, hvor preven analyseres, til rekvirenten, dvs. den
provetagende leege, og indeholder anvisninger for opfelgning, herunder behov for fornyet pro-
vetagning eller henvisning til specialleege. Det anbefales fortsat, at hvis der er foretaget cytolo-
gitest, skal svaret angive diagnosen efter Bethesda-klassifikationen. Hvis der er foretaget test for
hr-HPV, skal prevesvaret oplyse, hvorvidt hr-HPV er pavist, samt resultatet af evt. typebe-
stemmelse. Hvis resultatet af testen giver anledning til opfelgning, ber pravesvaret inkludere en
samlet anbefaling for opfelgning, under hensyntagen til eventuelle tidligere undersegelser. Det
samlede prevesvar ber afgives fra patologiafdelingen inden 10 hverdage efter, at proven er
modtaget.

Det anbefales at screeningssekretariaterne/patologiafdelingerne, udover prevesvaret til rekviren-
ten, varetager udsendelse af svar direkte til kvinder undersegt i screeningsgjemed. Da der p.t.
ikke 1 rekvisitionssystemet skelnes mellem screeningsprever og andre prever, vil dette i praksis
omfatte prover taget hos alment praktiserende laege. Ved provetagning skal den praktiserende
leege informere kvinden om muligheden for, at patologiafdelingen sender provesvar direkte til
kvinden og markere pa rekvisitionen, om kvinden ensker dette.

Ved provesvar, der fordrer opfelgning, pahviler det den prevetagende laege at sikre, at kvinden
er informeret om prevesvaret og om den anbefalede opfelgning, jf. Vejledning om handtering af
parakliniske undersegelser®”. Den provetagende laeges informationsforpligtelse i forhold til
provesvar, der skal reageres pa, geelder ogsa i de tilfeelde, hvor kvinden far tilsendt svar direkte
fra patologiafdelingen pé en prove, som laegen har taget.
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For selvopsamlede prover, som ikke er ivaerksat af den praktiserende leege, men hvor laegen til-
sendes kopi af kvindens provesvar fra patologiafdelingen, har laegen ikke samme informations-
forpligtelse, om end det anses for hensigtsmeessigt, at legen har opmaerksomhed pa, om der fol-
ges op pa positive prover. Da kvinden ikke meder en sundhedsperson, men alene far skriftlig in-
formation om dette tilbud, ber der udarbejdes fyldestgerende invitationsbrev, svarbrev og ledsa-
gende informationsmateriale pd nationalt plan i NSLS.

I kapitel 9 gives anbefalinger for indhold af informationsmateriale, invitations- og svarbreve.

8.4 Organisering af provetagning og opfelgning

Hovedparten af primare screeningsprever tages i almen praksis. Den resterende del af prove-

tagningen foregér i gynakologisk specialleegepraksis eller pa en sygehusafdeling, hvor prover
overvejende tages som led i opfelgning af uegnede eller unormale provesvar eller som kontrol
efter behandling for livmoderhalskraeft eller celleforandringer.

Det anbefales, at denne organisering af provetagning fortsatter. Derudover kan det overvejes at
igangsette pilot- eller forskningsprojekter angdende andre provetagningssteder, jf. kapitel 11.

Det er vigtigt, at der pa landsplan er ensartede retningslinjer for opfelgning pa prevesvar, og det
anbefales, at NSLS har til opgave at sikre dette, for s& vidt angar den opfelgning, som herer til
screeningsprogrammet, herunder supplerende prevetagning (men ikke for behandling og op-
folgning uden for screeningsprogrammet, jf. afsnit 8.1.2 pkt. 2).

Op til 15 % af de unormale eller uegnede prover folges ikke op rettidigt®**®

, og det vil derfor
veere relevant at undersoge i et eller flere forsknings- eller kvalitetsudviklingsprojekter, om den-
ne andel kan mindskes ved forskellige tiltag. NSLS eller et fagudvalg herunder ber se pa tiltag
til at forbedre opfelgningen, herunder klarlegge hvor forsinkelserne opstar, idet forsinkelse pa

provesvar eller ventetid til speciallege kan medvirke til at forsinke udredningen.

8.4.1 Pamindelse om manglende opfolgning

12012-udgaven af anbefalinger for livmoderhalskreftscreening blev det anbefalet, at der auto-
matisk udsendes en pamindelse fra patologiafdelingerne til den provetagende laege, hvis prove-
svaret til den provetagende laege anbefaler opfolgning, og der ikke i Patobank er registreret et
relevant opfelgende prevemateriale indenfor den anbefalede tidsfrist. Dette er nu implementeret
39 Det anbefales derfor fortsat, at
der udsendes pamindelser om opfelgning fra patologiafdelingen til den provetagende laege. I

og har vist at gge andelen af kvinder, der folges op rettidigt

forleengelse heraf anbefales, at der ogsa sendes pdmindelse om manglende opfelgning direkte til
kvinden i de tilfzelde, hvor kvinden i forbindelse med prevetagningen gav samtykke til, at pato-
logiafdelingen kan sende prevesvar til hende.

8.5 Konklusion og anbefalinger

Der findes allerede et velorganiseret screeningsprogram for livmoderhalskraeft i Danmark.
Fremover ber den nationale koordinering og ensartning af programmet styrkes, og der skal etab-
leres en organisation, som understetter den differentierede implementering af HPV-test som
primer screeningsmetode. Sammenfattende anbefales pa den baggrund felgende:

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 8 ORGANISERING



Side 38 af 122

e Det anbefales, at Danske Regioner etablerer en National Styregruppe for Livmoderhals-
kraeftscreening, hvortil der udpeges regionale og faglige medlemmer, med den opgave at
sikre, at implementeringen af Sundhedsstyrelsens nationale anbefalinger for livmoderhals-
kreeftscreeningsprogrammet foregér ensartet og koordineret pé tvers af regionerne.

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening inddrager re-
levant og bred faglig ekspertise i sin opgavevaretagelse ved efter behov at nedszette fagud-
valg under styregruppen.

e Det anbefales, at den enkelte region ivaerksetter tiltag med henblik pa at sikre alle kvinders
mulighed for deltagelse i programmet. Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeft-
screening ber ogsa have fokus herpa i sit arbejde.

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening sikrer, at der
foreligger en national skabelon for audit ved nydiagnosticeret livmoderhalskreaft, og at audit
udvides til ogséd at omfatte kvinder over 70 ar.

e Det anbefales, at invitation, prevetagning og svarafgivelse fortsatter med den nuvarende
organisering, og at alle patologiafdelinger/screeningssekretariater udsender svar direkte til
kvinden péa screeningsprever taget i almen praksis, hvis kvinden overfor den provetagende
leege har givet sin accept heraf.

e Det anbefales, at der sammen med anden pamindelse om deltagelse gives tilbud om selvop-
samlet prove for hr-HPV samt at den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscree-
ning udarbejder en skabelon for information, invitation og svarbrev til kvinderne herom.

e Det anbefales at patologiafdelingerne sender pAmindelse om manglende opfelgning pa ueg-
nede eller unormale prevesvar til den provetagende leege og evt. til kvinden selv.

Nedenstaende tekstboks skitserer den anbefalede organisering:

Ansvarsfordeling vedrerende livmoderhalskrzftscreening

Sundhedsstyrelsen
e Overordnet faglig myndighed pé screeningsomradet.
e Udgiver nationale anbefalinger for livmoderhalskraeftscreening og udarbejder informationsmateriale.

[Danske Regioner
1. National Styregruppe for Livmoderhalskraeft (NSLS)
e Ansvarlig for nationalt koordineret implementering af screeningsprogrammet. Udarbejder nationalt geeldende vejledninger,
screeningsalgoritmer m.m. som konkretiserer SST’s anbefalinger. Fastleegger indikatorer for programmet i samarbejde med
Dansk Kvalitetsdatabase for Livmoderhalskraeftscreening (DKLS).
2. Regionernes Kliniske Kvalitetssikringsprogram (RKKP)
e Afrapporterer via DKLS de vedtagne indikatorer for programmet

Den enkelte region
e Administrerer programmet i praksis. Ansvarlig for at de nationale anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen og NSLS fglges
e Sikrer samordning og information til de relevante aktgrer i regionen
® Ansvarlig for udsendelse af invitationer og formidling af information til alle kvinder i malgruppen og for at sikre at de kvinder,
der gnsker at deltage, har mulighed herfor.
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9 Breve og informationsmateriale

Anbefalingerne fra 2012 indeholder anbefalinger og skabeloner for invitations- og pamindelses-
breve samt informationspjece til kvinderne, og detanbefales, at alle regioner benytter enslyden-
de invitationer og informationsmateriale. Alle regionerne anvender i dag samme pjece, som er
udgivet af Sundhedsstyrelsen i 2013“? (pjecens afsnit om HPV-vaccination blev dog opdateret i
2017).

I forleengelse af den aktuelle opdatering af anbefalingerne planleegger Sundhedsstyrelsen at ud-
give nyt informationsmateriale. Formalet hermed er dels at afspejle indholdet af de nye anbefa-
linger, dels at sikre, at materialet stadig fremstar tidssvarende (savel sprogligt som indholds-
maessigt) og ensartet for borgerne pé tvars af de etablerede kraftscreeningsprogrammer. Der
skal i den forbindelse tages stilling til, om informationen mest hensigtsmaessigt prasenteres i en
pjece eller om der skal benyttes et andet format, f.eks. webbaserede losninger. I det folgende
anvendes begrebet “informationsmateriale” for at tilkendegive, at der ikke pa forhand er fastlagt
et format.

Dette kapitel gennemgér anbefalinger for hvilke breve og materiale, der skal udarbejdes.

9.1 Invitationsbrev

Det anbefales fortsat, at der anvendes samme skabelon for invitationsbrevet i alle regioner, s
ordlyden af invitationen er ens. Den enkelte region kan sette brevet pa eget brevpapir og tilfaje
relevante telefonnumre, webadresser m.m. hvor der kan fas information om programmets orga-
nisering i den pageldende region.

Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening (som beskrives
narmere 1 kapitel 8) udarbejder den navnte skabelon og herunder tager stilling til, om der er
brug for ét standardinvitationsbrev, eller om der skal udarbejdes en raekke skabeloner til forskel-
lige malgrupper (f.eks. pa baggrund af alder eller screeningsmetode).

Det anbefales, at brevene udsendes med digital post og indeholder link til informationsmateriale
pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Det anbefales, at der i informationsbrevet (f.eks. pa brevets
bagside) gives kortfattet information, som opsummerer hovedindholdet af det webbaserede ma-
teriale. Kvinder, der har fritagelse for digital post fra det offentlige, modtager invitationsbrevet
med almindelig post.

9.2 Informationsmateriale

Sundhedsstyrelsen udarbejder borgerrettet informationsmateriale, som offentliggeres pa styrel-
sens hjemmeside. Materialet skal give kvinden mulighed for at treeffe beslutning om deltagelse
eller fravalg af programmet pa et oplyst grundlag. Principperne for information i forbindelse
med screeningsprogrammer fremgar af Sundhedsstyrelsens anbefalinger vedrerende nationale
screeningsprogrammer, og disse ber ligge til grund for informationsmaterialet®®. Der ber under
udarbejdelsen inddrages informationsbehov hos forskellige grupper, f.eks. HPV-vaccinerede,
@ldre kvinder der afslutter programmet m.fl. Information om HPV-infektion og implikationerne
af en positiv test ber ligeledes indga.
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Arbejdet med at udarbejde informationsmaterialet vil blive forankret i Sundhedsstyrelsen og vil
blive publiceret pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Den Nationale Styregruppe for Livmoder-
halskraeftscreening understotter, at der fortsat anvendes det samme informationsmateriale pa
tveers af landet.

Béde erfaringer og undersogelser viser, at der kan vere forskel pa, hvor megen og detaljeret in-
formation, den enkelte ensker i kraeftscreeningsprogrammer“”
kvinden mulighed for at finde dels en relativt kortfattet tekst, der opsummerer den vigtigste in-
formation (og evt. kan inkluderes i invitationsbrevet jf. afsnit 9.1), dels uddybende information,
som kvinden kan velge at tilgd via links, FAQ eller anden relevant ops@tning. Det ber overve-

jes, hvilken formidlingsplatform, der bedst imedekommer dette.

. Det anbefales derfor at give

9.3 Pamindelser

Der udsendes i alle regioner pdmindelsesbrev til kvinden, hvis der ikke er registreret en prove i
Patobank tre méneder efter udsendelse af invitationen, og kvinden ikke aktivt har frameldt sig
programmet. Er der stadig ikke registreret en prove efter yderligere tre méneder, udsendes end-
nu en pamindelse til kvinden.

Det anbefales, at denne procedure fastholdes og at pamindelsesbrevet indeholder information
om muligheden for at framelde sig programmet. Det anbefales, at regionerne overvejer at tilby-
de mulighed for selvopsamlet prove sammen med anden padmindelse, hvilket beskrives nermere
i kapitel 11.

Udsendelse af mere end to pamindelser anbefales ikke, jf. kap. 11.

9.4 Svarbrev

Svar pa undersegelsen sendes i elektronisk form (EDI-beskeder) fra patologiafdelingen til pro-
vetagende laege, jf. kapitel 8. Svaret indeholder anvisning for, hvordan der skal felges op pé
unormale eller uegnede prover.

Det anbefales, at screeningssekretariater/patologiafdelinger sender provesvar direkte til kvinder,
der undersoges i almen praksis, hvilket er vist at gge rettidig opfelgning pé unormale og uegne-
de provesvar*?. I forbindelse med provetagningen ber den praktiserende lzege informere kvin-
den om, at denne svarmulighed foreligger og angive pa rekvisitionen, om kvinden ensker at fa
tilsendt prevesvaret. Det anbefales, at svar pd prever taget i gynaekologisk specialleegepraksis
eller pa sygehus ikke sendes direkte til kvinden, da preverne oftest er taget pa anden indikation
end screening og kraever individualiseret information, rddgivning og opfelgning.

Det anbefales, at der anvendes enslydende svarbreve i hele landet efter skabeloner udarbejdet af
Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreeft. Svaret ber undga laegefaglig sprogbrug og
angivelse af diagnose. Svaret ber informere om, at proven er fundet normal, eller at der er behov
for gentaget prove eller supplerende undersogelser. Safremt der er indikation for ny provetag-
ning eller videre udredning, ber prevesvaret endvidere indeholde opfordring til, at kvinden kon-
takter den provetagende laege med henblik pé at aftale det videre forleb.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - 9 BREVE OG INFORMATIONSMATERIALE



Side 41 af 122

Det skal bemerkes, at ansvaret for at kvinden informeres om konsekvensen af proveresultatet —
herunder konsekvenser ved at deltage hhv. ikke deltage i anbefalet opfelgning — péhviler den
provetagende lege, hvilket er neermere beskrevet i afsnit 8.3. Dette gaelder uanset, om kvinden
ogsa selv far tilsendt svaret. Hvis der i provesvaret til l&egen anfores, at der er mistanke om car-
cinom, gaelder de tidsfrister, der beskrives i kraftpakkeforlobet for livmoderhalskreeft“®).

9.5 Selvopsamlede prover

Som anfert i kap. 11 anbefales det, at der sammen med anden pamindelse gives tilbud om, at
kvinden i stedet for at gé til lege, kan indsende en selvopsamlet prove til hr-HPV-test. Da kvin-
den ikke meder en sundhedsperson, men alene far skriftlig information om dette tilbud, ber der
udarbejdes fyldestgerende invitationsbrev, svarbrev og ledsagende informationsmateriale pa na-
tionalt plan i Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreft, jf. kap. 8, som prasenteres for
Sundhedsstyrelsen forud for ibrugtagning.

Invitationsbrevet skal ngje informere om tilbuddets organisering, herunder at svar kun vil blive
afgivet pr. brev og at der kan blive behov for yderligere undersegelse hos leegen, athengigt af
provesvaret. Invitationen skal indeholde oplysning om, hvor kvinden kan henvende sig for at fa
mere information (telefonnummer og/eller mailadresse til screeningssekretariat, patologiafde-
ling eller anden relevant instans) samt om muligheden for at frabede sig, at kopi af svaret sendes
til egen leege. Svarbrevet skal indeholde information om, hvordan der evt. skal felges op, om de
mulige konsekvenser ved ikke at felge en evt. anbefaling om undersegelse hos egen lege, samt
om hvornér kvinden igen vil blive inviteret til screening.

9.6 Konklusion og anbefalinger

Forstaeligt, tilgeengeligt og tilstraekkeligt informationsmateriale er en forudsaetning for, at hver
kvinde kan traeffe beslutning om deltagelse i screeningsprogrammet pa et informeret grundlag.
Dette kapitel har beskrevet anbefalinger til informationsmateriale og breve. Sammenfattende
anbefales:

e Det anbefales, at alle regioner udsender enslydende invitations- og svarbreve efter skabelo-
ner, som udarbejdes af den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening.

e Det anbefales, at invitationsbrevene udsendes med digital post og indeholder link til infor-
mationsmateriale pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

e Det anbefales, at invitationsbrevet indeholder en opsummering af informationsmaterialet og
oplysning om, hvor der kan findes yderligere.

e Det anbefales, at Sundhedsstyrelsen udarbejder informationsmateriale, som bliver tilgeenge-
ligt pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

e Det anbefales, at provesvar og anbefalinger for opfelgning sendes béade til provetagende la-
ge og direkte til kvinden fra screeningssekretariatet/patologiafdelingen for prever taget i
almen praksis.

e Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreft udarbejder nationale
skabeloner for tilbud om selvopsamlede prover, herunder for invitation, information og
svarbrev.
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10 Landsdekkende monitorering og opfalgning

Monitoreringen af livmoderhalskraftscreeningsprogrammet er organiseret i regi af Danske Re-
gioner under Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).

Udover den allerede etablerede monitorering kan der forventes behov for monitorering og af-
rapportering af data fra den differentierede implementering af HPV-screening, jf. kapitel 7.

10.1 Dansk Kvalitetsdatabase for Livmoderhalskreaftscreening

I regi af RKKP er der er oprettet en Dansk Kvalitetsdatabase for Livmoderhalskraftscreening
(DKLS), som har monitoreret livmoderhalskreftscreeningsprogrammets kvalitetsindikatorer si-
den 1. januar 2009 og som hvert ar udgiver en rapport om monitoreringen af screeningspro-
grammet*”. Alle data, der registreres i DKLS, kommer fra dataudtraek, som Sundhedsdatasty-
relsen stiller til rddighed for RKKP.

10.1.1 Indikatorer

DKLS-monitoreringen tager udgangspunkt i kliniske indikatorer med tilherende standarder til
(44)

maling af kvaliteten af det samlede screeningsprogram
Det anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraeftscreening, som anbefales
nedsat jf. kapitel 8, og styregruppen for DKLS i samarbejde vurderer, om det er relevant at ud-
skifte eller tilfoje indikatorer. Blandt andet ber det overvejes at indfere en eller flere indikatorer,
som kan tjene til kvalitetssikring af brug af HPV-tests i patologiafdelingerne. Der ber fortsat
vaere bade effekt- og procesmal. Effektmélene angiver, om formalet med screeningen bliver op-
fyldt, mens procesmalene angiver, om selve screeningsprocessen forleber tilfredsstillende. Ef-
fektmalene drejer sig om de personer, screeningsprocessen retter sig mod. Procesmalene drejer
sig f.eks. om patologiafdelingernes og screeningssekretariaternes aktiviteter.

Det anbefales, at patologiafdelingerne fortsat anvender SNOMED-koder’, samt at Den Nationa-
le Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening og patologiafdelingerne vedvarende har fokus
pa en ensartet kodepraksis med henblik pa fuldsteendighed og sammenlignelighed af data. Det
anbefales, at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening udarbejder og ved be-
hov reviderer en national kodevejledning, som skal folges pa alle patologiafdelinger, jf. afsnit
8.1.2.

Med henblik pé at kunne folge effekten af vaccinationsprogrammet mod HPV samt folge HPV-
forekomst over tid, herunder en evt. &ndret genotypesammensatning, anbefales, at HPV-prever
fra patologiafdelingerne altid registreres med SNOMED-kode for genotype i det omfang, geno-
typen angives af de anvendte testsystemer.

I forbindelse med monitoreringen af den differentierede implementering af HPV -baseret scree-
ning forventes behov for specifik monitorering heraf. Det anbefales, at Den Nationale Styre-

> SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine) er et nomenklatur- og klassifikationssystem, som anvendes af patologiafde-

linger
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gruppe for Livmoderhalskreftscreening definerer, hvilke yderligere indikatorer, der bliver be-
hov for, og at DKLS inkluderer disse indikatorer i sin arsrapport.

10.1.2 Afrapportering

I &rsrapporterne fra DKLS opgeres, om standarden for hver indikator er naet, pa bade nationalt
og regionalt niveau. Flere indikatorer opgeres ligeledes for de enkelte patologiafdelinger. Rap-
porterne indeholder bade klinisk epidemiologiske kommentarer og DKLS-styregruppens kom-
mentarer til resultaterne samt styregruppens anbefalinger til, hvordan standarden for de enkelte
indikatorer kan forbedres.

Det anbefales, at DKLS fortsat udgiver arsrapporter som hidtil og udvider rapporten med de
yderligere indikatorer, som Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening define-
rer ifm. den differentierede implementering af HPV-screening (se afsnit 10.1.1 og 7.5.2). Her-
udover udarbejder Sundhedsstyrelsen i henhold til Kraeftplan III en tveergdende publikation om
de tre nationale kraftscreeningsprogrammer®.

10.2 Landsdakkende opfoelgning

Det anbefales, at den nationale opfelgning pa monitoreringen forankres i Den Nationale Styre-
gruppe for Livmoderhalskraftscreening, som samarbejder med de regionale akterer om kvali-
tetssikring af programmet. Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreeftscreening inddra-
ger DKLS-rapporterne i sit arbejde, og styregruppen for DKLS bidrager fortsat med sine anbe-
falinger i arsrapporten. Som beskrevet i detaljer i kapitel 7 og 8 anbefales det, at Den Nationale
Styregruppe for Livmoderhalskreeftscreening arligt forholder sig til resultatet af monitoreringen
af den differentierede implementering af HPV-screening i forleengelse af udgivelsen af DKLS-
arsrapporten.

10.3 Konklusion og anbefalinger

Der findes allerede en veletableret monitorering af livmoderhalskraftscreeningsprogrammet i
regi af Dansk Kvalitetsdatabase for Livmoderhalskraftscreening under Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram. P4 den baggrund anbefales folgende:

e Det anbefales, at monitoreringen fortsat varetages i regi af DKLS, og at DKLS ogsé frem-
over udgiver arsrapporter i samme format som hidtil.

e Det anbefales, at den etablerede monitorering og udgivelsen af DKLS’ arsrapporter med
DKLS-styregruppens kommentarer til resultaterne for de enkelte indikatorer fortsatter, samt
at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening og styregruppen for DKLS
ogsa fremover vurderer, om det er relevant at udskifte eller tilfgje indikatorer.

e Det anbefales, at DKLS i samarbejde med Den Nationale Styregruppe for Livmoderhals-
kreeftscreening overvejer at indfere supplerende indikatorer med henblik pé kvalitetssikring
af anvendelse af HPV-tests

% De tre nationale kraftscreeningsprogrammer retter sig mod tarmkrzft, livmoderhalskraft og brystkraeft
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e Det anbefales at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskreaft fastleegger supplerende
indikatorer for den differentierede implementering af HPV-screening, og at disse monitore-
res af DKLS og inkluderes i DKLS-arsrapporten

e Det anbefales, at den nationale opfelgning péd monitoreringen forankres i Den Nationale
Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening, som samarbejder med de regionale akterer
om kvalitetssikring af programmet.
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11 Deltagelse

Knap halvdelen af de livmoderhalskrefttilfeelde, der forekommer i de aldersgrupper, som er i
maélgruppen for screening, opstér hos kvinder, som ikke er screenet. I Kraeftplan IV er der derfor
sat fokus pa at oge deltagelsen i livmoderhalskraeftscreeningsprogrammet ).

Som anfert i kapitel 13 er selvbestemmelse en grundlaeggende vaerdi i sundhedsvasenet. Scree-
ningsprogrammet laegger derfor op til, at kvinder selv traeffer beslutning om deltagelse. Imidler-
tid er manglende deltagelse ikke altid resultatet af et bevidst fravalg, men kan skyldes en raekke
barrierer, som er identificeret i en raekke kvalitative spergeskemaundersegelser eller interviews.

11.1 Deltagelse og dekningsgrad

Kvinders deltagelse i screeningsprogrammet kan opgeres bade som deltagelsesgrad og deaek-
ningsgrad, og begge dele afrapporteres i DKLS-arsrapporterne®”. Deltagelsesgraden afrapporte-
res som andelen af kvinder, der far taget en celleprove fra livmoderhalsen inden for 365 dage ef-
ter invitation til screening, ud af alle kvinder, der inviteres til screening. Deltagelsesgraden in-
kluderer dermed bade de kvinder, som deltager efter den initiale invitation, og de kvinder, der
deltager efter at have modtaget en eller to padmindelser. Endvidere afrapporteres andelen af
kvinder, der deltager indenfor 90 dage efter udsendelse af en invitation eller pamindelse. I den
seneste drsrapport er deltagelsen efter modtagelse af den initiale invitation opgjort til 34,9 %,
mens deltagelse indenfor 365 dage er 64,2 %. Begge dele er lavere end de definerede standar-
der, som er pa hhv. 50 % og 75 %.

Dazkningsgraden angiver andelen af undersegte kvinder ud af alle kvinder i alderen 23-64 ar.
Dakningsgraden afspejler dermed i hvilket omfang kvinder i mélgruppen screenes, herunder
bade dem, der screenes som folge af en invitation i det organiserede livmoderhalskraftscree-
ningsprogram og dem der screenes opportunistisk (dvs. screening der ikke er udlest af en invi-
tation). Daekningsgraden er opgjort til ca. 74 % i den seneste arsrapport fra DKLS, hvilket er la-
vere end standarden pa 85 %. Dakningsgraden opgeres bade for hver region (hvor den varierer
fra 73,2 % til 75,1 %) og hver kommune (hvor der ses deekningsgrader fra 63,2 % til 82,5 %,
om end de fleste kommuner ligger i intervallet 70-80 %). Hvis der korrigeres for kvinder, som
er hysterektomerede (og dermed ikke i mélgruppen for screeningsprogrammet) ses en dek-
ningsgrad pa ca. 79 %. Dakningsgraden varierer med alder og er lavest (ca. 70 %) for kvinder

under 30 ar og kvinder over 60 r'*®

46)

. Daekningsgraden varierer endvidere med sociogkonomisk
status'

11.2 Evidens angdende deltagelse

Som led i arbejdet med opdatering af anbefalingerne har Sundhedsstyrelsen foretaget en syste-
matisk litteratursegning og — gennemgang angéende barrierer for deltagelse, tiltag til at facilite-
re deltagelse og tiltag til at oge deekningsgraden i livmoderhalskraftscreeningsprogrammer. Der
er inkluderet litteratur fra Danmark og sammenlignelige vestlige lande. Resultatet pracsenteres i
bilag 9 og resumeres her. For yderligere detaljer samt henvisninger til de enkelte studier henvi-
ses til bilag 9.

De kvalitative undersegelser peger pé folgende hovedérsager til, at kvinder fraveelger deltagelse.
Flere af arsagerne er indbyrdes forbundne.
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Den gynakologiske undersegelse: Denne er koblet til bade psykisk og fysisk ubehag, og
nogle kvinder anser den som varende graenseoverskridende, pinlig og nogle gange smerte-
fuld. Kvinder som har en tidligere darlig oplevelse af en gynakologisk undersegelse, ensker
is@r at undgé en ny undersegelse. Nogle vil kun have foretaget en gynakologisk underse-
gelse, hvis det virkelig er nedvendigt, og nogle vil kun have det gjort af en kvindelig under-
soger.

Egen lzege: Egen lege spiller en stor rolle for kvinders indstilling til screening og deres
valg om at deltage. Generelt ensker respondenterne, at egen laege fortaeller mere om scree-
ningen, herunder, hvorfor den er vigtig. Nogle tolker det som, at screeningen er irrelevant,
hvis de ikke herer om den fra egen lege.

Personlig relevans: Kvinder vurderer, om de vil deltage pé baggrund af en personlig risi-
kovurdering, hvori de inddrager flere faktorer. Nogle mener kun, det er relevant, hvis de ik-
ke har fast partner. Nogle yngre kvinder vurderer, at kreeft kun rammer @ldre, og at scree-
ning derfor ikke er relevant for dem. Mange respondenter begrunder manglende deltagelse
med, at de ikke har symptomer fra underlivet. Endelig vurderer nogle, at hvis der ikke er
kreeft i familien, er der ikke behov for at deltage (ofte skelnes der ikke mellem forskellige
typer af kraeft)

Ufuldsteendig/forkert viden: Kvinder kan fravaelge screeningen pga. manglende viden om
screeningen og/eller at deres viden er faktuelt forkert. Manglende viden kan endvidere gore
det sveert at overvinde de andre barrierer, iser frygt eller ubehag

Praktiske forhold: Mange respondenter oplyser, at de gerne vil deltage, men ikke far det
gjort, fordi de ikke har tid, synes det er besvarligt at fa bestilt tid eller tage fti fra arbejde.
Nogle fravaelger eller udskyder deltagelse af disse arsager, mens andre glemmer det.

Frygt og bekymring: herunder frygt for sygeliggerelse, frygt for en kreftdiagnose og on-
ske om at undgé bekymringer.

Interventionsstudier har undersegt en rakke tiltag til at age deltagelsen:

Forhandsbooket konsultation: Et systematisk cochranereview, der inkluderede fire for-
skellige studier, viste at en invitation med en planlagt konsultation signifikant egede delta-
gelsen fremfor en invitation, hvor kvinden selv skulle bestille tid.

Pamindelse: En skriftlig eller telefonisk pdmindelse til kvinder, der ikke reagerede pa invi-
tation, egede deltagelsen med hhv. 9,2 % og 31,4 %.

Information til kvinderne: Et cochranereview, der inkluderede tre studier, viste at printet
materiale i sig selv ikke havde nogen bemarkelsesvardig effekt pa deltagerprocenten. Et af
de inkluderede studier viste, at dette heller ikke var tilfeeldet, hvis informationsmaterialet
fremsendtes sammen med en invitation. Andre studier har vist resultater, der tyder pa, at ar-
ten og mangden af information kan pavirke deltagelsen, herunder at megen information og
inklusion af numeriske angivelser kan mindske deltagelsen.

Selvopsamlede prever: Tilbud om selvopsamlede preover til kvinder, der ikke har reageret
pa invitation til screening, har i studier fra flere lande, blandt andet Danmark, vist sig at
kunne oge deltagelsen med ca. 20-25 %. Nogle af de forskningsprojekter, som har under-
sogt brugen af selvopsamlede praver har anvendt opt-in-strategi, dvs. at kvinden selv skal
rekvirere et provesat. Andre har anvendt et opt-out-design, hvor prevesattet fremsendes
uopfordret, og kvinden kan veelge, om hun vil benytte det eller ikke. Opt-in strategien med-
forer mindre besveer for kvinden, mens opt-out er dyrere for programmet pga. ubrugte test-
kits.
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11.3 Diskussion

Arbejdsgruppen droftede ud fra litteraturgennemgangen og de enkelte arbejdsgruppemedlem-
mers ekspertise og erfaring, hvilke tiltag, der kan vare relevante at overveje i en dansk kontekst
for at oge deltagelsen i livmoderhalskreftscreeningsprogrammet.

Deltagelsen 1 screeningsprogrammet varierer mellem forskellige grupper af kvinder, herunder

) eller etniske minoriteter'®”.

aldersgrupper og grupper med forskellige sociogkonomisk status
En rapport fra Statens Institut for Folkesundhed*® har vist, at kvinder med cerebral parese har
en deltagelsesprocent i screeningsprogrammet pa 44 %. Det kan taenkes, at dette ogsa afspejles i

en lavere deltagelse for kvinder med andre underliggende tilstande eller funktionsnedsaettelser.

Derfor ber der sarligt ses pa initiativer malrettet grupper med lav deltagelse, sa screeningspro-
grammet ikke medvirker til oget social ulighed i sdvel adgang til sundhedsydelser som i syge-
lighed og dedelighed af livmoderhalskraft. Endvidere er der behov for mere forskning i, hvilke
barrierer, der serligt gor sig gaeldende i de forskellige grupper med lav deltagelse samt i hvilke
tiltag, der har effekt i hvilke grupper.

Som beskrevet i litteraturen (se bilag 9) kan bade praktiske forhold omkring leegebesoget og
ubehag ved undersogelsen atholde kvinder fra at deltage. De danske og internationale studier
peger pé god effekt af at tilbyde selvopsamlede prever til kvinder, der ikke har deltaget. Det vil
formentlig vaere hensigtsmaessigt at undersege naermere, om opt-in eller opt-out-strategier bar
foretraekkes ud fra savel kvindens synspunkt som effekten pa screeningsprogrammet (udgifter til
prover vs. udbytte). Der ber ogsa veere fokus pa at monitorere opfelgningen af kvinder, der fin-
des hr-HPV-positive, herunder om den gyneekologiske undersogelse fortsat er en barriere, nir
den selvopsamlede prove har pavist hr-HPV.

Egen lages dialog med kvinden om deltagelse er vigtig for hendes informerede beslutningsta-
gen. Det anbefales, at der ses pd muligheder for at lette savel kvindens som laegens adgang til
information om béade screeningsprogrammet generelt og om, hvorvidt den enkelte har deltaget
eller er frameldt. Dette vil eksempelvis stette leegens overvejelser i forhold til at sperge en kvin-
de, der kommer til gynakologisk undersegelse af anden arsag, om hun ensker en celleprove ta-
get ved samme lejlighed.

For yderligere at overvinde de praktiske barrierer dreftede arbejdsgruppen, at det kunne overve-
jes at regionerne indsetter link til den praktiserende leeges hjemmeside eller tidsbestillingssy-
stem i invitationen, idet det ikke fandtes praktisk muligt, at der kunne forhandsbookes hos de
enkelte praktiserende laeger. Hvis regionerne udvikler modeller for at indfere f.eks. mobilkli-
nikker eller lade regionalt sundhedspersonale (leeger, jordemedre eller sygeplejersker) udfore
screening, kunne dette give kvinderne en mulighed for prevetagning uden for almindelig ar-
bejdstid og uden besveer med tidsbestilling. I almen praksis kan det overvejes at andet klinikper-
sonale end den praktiserende laege tager proven eller at give mulighed for smearprovetagning
uden tidsbestilling i udvalgte tidsrum.

Det bemarkes dog, at en del af evidensen stammer fra kvalitative studier og afspejler kvinder-
nes bud p4, hvad der kunne tilbydes dem for at facilitere deres deltagelse. Flere af tiltagene er
der ikke afprovet i praksis eller i regelrette interventionsstudier. Der er derfor behov for pilot-
eller forskningsprojekter for at indhente viden og erfaringer.
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Manglende eller utilstraekkelig information er fremhavet som en barriere i flere studier. Dette
understreger vigtigheden af at udarbejde informationsmateriale, som imgdekommer kvindernes
behov for information, hvilket beskrives yderligere i kapitel 9. Der ber ikke blot fokuseres pa at
oge deltagelsen, men ogsd pé at fremme den enkeltes informerede valg.

Kvinder med vedvarende udeblivelse (>104ar) er en sver gruppe at rekruttere i flere af de fore-
liggende videnskabelige studier. Der er behov for yderligere sével kvalitativ som interventions-
forskning med henblik pa at identificere muligheder til at né disse kvinder.

Muligheden af at udsende endnu en pdmindelse, udover de to, som allerede er del af program-
met, blev ogsa droftet. Det forventes dog ikke, at der vil vaere nogen betydelig gevinst ved at
udsende endnu en pdmindelse til kvinder, som i forvejen ikke har reageret pa invitation og to
pamindelser, men der ber i stedet ses pa andre tiltag til at na disse kvinder. Desuden blev det
vurderet, at det ikke ville vaere rimeligt at sende mere end tre henvendelser til kvinderne om et
program, det er frivilligt at deltage i.

Udover den primere deltagelse i screeningen er der en problematik omkring kvinder, der ikke
far fulgt op pa en primer unormal screeningspreve. [ op til 15 % af de tilfeelde, hvor der anbefa-
les fornyet provetagning pga. unormale eller uegnede prover, tages der ikke ny preve indenfor

det anbefalede tidsrum®®

. Det vil derfor veare relevant at undersege i et eller flere forsknings-
eller kvalitetsudviklingsprojekter, om denne andel kan mindskes ved forskellige tiltag. I den
forbindelse ber det undersages, om det praktisk og juridisk er muligt for screeningssekretaria-
terne at henvise kvinden direkte til gynakolog (med kopi til egen leege), hvis resultatet af scree-

ningstesten tilsiger dette.

11.4 Konklusion og anbefalinger

Deltagelsen i det danske livmoderhalskraftscreeningsprogram er lavere end malsetningen, og
den lave deltagelse er serlig udtalt i visse grupper. Der ber derfor i regionerne arbejdes pa bade
at oge den samlede deltagelse og pa specifikt at kortlaegge barriererne i de grupper, som har la-
vest deltagelse, sa der kan laves mélrettede tiltag eller informationsmaterialer m.m. Det drejer
sig f.eks. om kvinder med lav sociogkonomisk status, etniske minoriteter, kvinder med funkti-
onsnedsattelse og kvinder med leengerevarende udeblivelse fra programmet uden framelding.

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der i de kommende ar ivaerksettes en rackke tiltag for at ege
deltagelsen:

e Alle regioner ber tilbyde mulighed for selvopsamlede praver til kvinder, der efter invitation
og forste pdmindelse hverken har frameldt sig eller faet taget en prove. Invitations- og in-
formationsmateriale ber udarbejdes nationalt via Den Nationale Styregruppe for Livmoder-
halskreeftscreening. Deltagelse og opfaelgning pd HPV-positive svar efter selvopsamlet pro-
ve bar monitoreres, f.eks. ved at DKLS inkluderer en indikator herom i sine &rsrapporter.

e Hos de praktiserende laeger bor afpreves tiltag som f.eks. mulighed for at vaelge undersogers
ken, aftendbning uden tidsbestilling for screening, evt. pa skift mellem laeegerne i et omrade.

e Alle regioner ber iverksatte initiativer, der kan lette adgangen til prevetagning for kvinder,
som gnsker at deltage, som f.eks. mobilklinikker
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e Det anbefales, at savel de enkelte regioner som den Nationale Styregruppe for Livmoder-
halskraeftscreening ivaerksatter yderligere undersegelser og tiltag der kortlegger og adres-
serer barriererne i de grupper, som har lavest deltagelse.

Det anbefales, at informationsmaterialet og invitationsbreve oversattes til flere sprog.
Invitationsbreve og informationsmateriale ber foruden muligheden for framelding ogsa op-
lyse om, hvordan man kan gentilmelde sig.

e Det anbefales at Den Nationale Styregruppe for Livmoderhalskraftscreening arbejder pa
etablering af egentlige beslutningsstettevarktejer om til- eller fravalg af livmoderhalskraft-
screeningsprogrammet til brug for interesserede kvinder.

e Det anbefales, at der ivaerksattes befolkningsrettede eller kampagnebaserede tiltag, der in-
formerer om livmoderhalskraeftscreeningsprogrammet.
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12 Ressourcer

I dette kapitel prasenteres overvejelser over hvilke ressourcemassige konsekvenser, det kan
medfere at overga til screening med HPV-test som primeer testmetode i aldersgruppen 30-59 ar.
Herudover kan der komme udgifter udover driften af screeningsprogrammet i forbindelse med
f.eks. tiltag til at sikre deltagelsen i programmet.

Der er ikke tale om en sundhedsekonomisk analyse eller en uddybende gennemgang af budget-
eller finansieringsmassige behov. Formélet er alene at give en oversigt over, hvor der vil kunne
forekomme @ndringer i ressourceforbruget. Estimater af de reelle omkostninger, herunder bade
ogede udgifter og besparelser, ved at indfere HPV-screening i hele gruppen af 30-59-arige
kvinder pé landsplan, ber udarbejdes som led i planleegningen og monitoreringen af den diffe-
rentierede implementering pa baggrund af data derfra. Pa laengere sigt er formalet med overgang
til HPV-screening at forebygge flere kraefttilfaelde. Opfyldes dette formél, vil det betyde nedsat
sygelighed og dedelighed for de bererte kvinder samt sparede udgifter til diagnostik, behandling
og pleje ved livmoderhalskreeft.

12.1 Almen praksis

Med et screeningsinterval pa fem &r ved anvendelse af primaer HPV-test, mé antallet af primeer-
prover forventes med tiden at falde for de 30-49-arige, hvor intervallet i cytologiscreening i dag
er pa tre ar. Omvendt kan der forventes behov for flere besag hos praktiserende leege for kvinder
med positiv HPV-test og ingen eller lette celleforandringer, som skal kontrolleres. Om det sam-
lede antal ydelser i almen praksis til livmoderhalskraeftscreening vil stige eller falde sammen-
lignet med det nuveerende niveau, athaenger af, hvor mange kvinder, der bliver fundet HPV-
positive, hvordan der triageres, samt hvor hyppigt, de skal folges op.

12.2 Gynzkologisk specialleegepraksis

Kvinder med celleforandringer, kvinder der ved opfelgende tests findes vedvarende hr-HPV-
positive samt kvinder, der har faet foretaget kegleoperation, folges op i gynakologisk regi. De
videnskabelige studier, der ssmmenlignede HPV -test med cytologiscreening, viste at der i forste
screeningsrunde blev fundet flere HPV-positive og flere kvinder med celleforandringer end i
naeste runde, se bilag 6. HPV-screening kan saledes forventes at medfere et oget antal ydelser i
gynekologpraksis i de forste ar efter implementering, men antallet kan falde senere, da pavis-
ningstidspunktet fremrykkes.

12.3 Patologiafdelinger og laboratorier

Implementering af HPV-screening vil medfere, at der skal udferes flere HPV-tests end i det nu-
vaerende program. Omvendt vil der udferes faerre cytologiske undersegelser, nér cytologi ikke
leengere udferes pa alle 30-59-arige kvinder, men udelukkende pa de, der findes HPV-positive.
Dette kan forventes bade at pavirke udgifterne til apparatur og til de materialer, der forbruges
ved analyserne. Samtidig vil der vare brug for andre kompetencer hos personalet, herunder bio-
analytikere, laboranter, molekylarbiologer og laeger, og nogle arbejdsgange vil skulle omlag-
ges.

Som neevnt i 12.2 kan der ud fra den foreliggende evidens forventes flere kvinder med en HPV-
positiv test og flere med celleforandringer i den ferste screeningsrunde end i den naste runde.
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Béde proveantal og prevesammensatning kan derfor @ndres over tid og dermed pavirke res-
sourceforbruget til programmet, hvilket bar monitoreres som led i implementeringen af HPV-
screening. Endvidere vil den differentierede implementering i1 en periode kunne give egede ud-
gifter, herunder til den i kapitel 7 beskrevne triagering af lette celleforandringer, indtil der kan
gives anbefalinger for en endelig model.

12.4 Gynakologiske hospitalsafdelinger

I det omfang, de gynzkologiske afdelinger deltager i opfelgning af kvinder i screeningspro-
grammet, vil de samme overvejelser gore sig gaeldende som for privat praktiserende gynakolo-
ger.

Pé langt sigt forventes feerre tilfeelde af livmoderhalskreeft.

12.5 Andet

Etablering og drift, herunder sekretariatsbetjening, af Den Nationale Styregruppe for Livmoder-
halskreftscreening og dens fagudvalg samt monitorering af den differentierede implementering
kan medfore udgifter.

I Sundhedsstyrelsen vil der ga ressourcer til udarbejdelse af informationsmateriale.

Kapitel 11 beskriver forslag til en raekke tiltag til at sikre, at kvinder kan deltage i livmoderhals-
kraeftscreening, hvis de ensker det, herunder blandt andet selvopsamling af prever. Ivarksattel-
se af sadanne tiltag kan ogsa medfere ogede udgifter.

Flere steder i anbefalingerne er neevnt omrader, hvor pilotprojekter eller forskning kan vere on-
skeligt. Dette kan medfore ressourcebehov.

12.6 Konklusion

Implementering af HPV-screening i stedet for cytologiscreening vil medfere endringer i res-
sourcebehov og -forbrug hos alle de involverede akterer. Som led i monitoreringen af den diffe-
rentierede implementering, ber det vurderes, om der kan indsamles data til bedre belysning her-
af.
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13 Etiske overvejelser

WHO publicerede i 1968 en raekke principper, som ber vere opfyldt, for et screeningsprogram
bliver ivaerksat“?. Efterfolgende har bide WHO og enkeltlande udbygget og suppleret kriterier-
ne. I Danmark udkom anbefalinger for nationale screeningsprogrammer i 2014®, som baserede
sig pa dels en publikation fra Sundhedsstyrelsen i 19907, dels publikationer fra andre lande og
fra WHO.

Screening har gennem arene givet anledning til en del debat og etiske overvejelser. Der er pub-
liceret flere gennemgange af disse overvejelser®™. Ved vurderingen af et screeningsprogram kan
der anlaegges bade en individorienteret synsvinkel og en samfundsorienteret synsvinkel. Indivi-
det og samfundet har ikke nedvendigvis sammenfaldende interesser. Den enkelte kan have en
interesse i at beskytte sig selv mod en given sygdom. Samfundet ma have blikket pa helheden
og overveje, hvilke oskonomiske og menneskelige ressourcer, der stilles til rddighed. Det ma og-
sd overvejes, om det er rimeligt at ulejlige et stort antal borgere, som maske kun har en lille risi-
ko for at fa den pageldende sygdom. Et af WHO’s principper er, at sygdommen skal have en
vis hyppighed i befolkningen, mens det i de danske kriterier er anfort, at tilstanden, der screenes
for, skal udgere et veesentligt sundhedsproblem.

© er at gavnen af scree-

Et andet kriterium i anbefalingerne for nationale screeningsprogrammer
ningsprogrammet skal opveje skadevirkningerne. Dette indeberer, at de mulige gavnlige og
skadelige virkninger af (patankte) screeningsprogrammer ber beskrives sa godt som muligt.
Selvom der er udarbejdet de ovenfor naevnte nationale og internationale anbefalinger for scree-
ningsprogrammer, er det ikke altid muligt at opna enighed — hverken blandt beslutningstagere,
fagfolk eller borgere — om hvorvidt de gavnlige og de skadelige virkninger star mal med hinan-
den i et givent program. Forskellige personer kan have forskellig opfattelse af, hvor stor en risi-
ko for skadevirkninger, der er acceptabel for at opnad en mulig gavn ved programmet. Det er der-
for vigtigt, at der stilles information til radighed, som kan hjalpe den enkelte med at traeeffe sin
beslutning for eller imod deltagelse i et screeningstilbud.

I det folgende praesenteres nogle af de omrader, der er genstand for etiske problemstillinger. For
mere udtemmende beskrivelser henvises til publikationerne pa referencelisten.

13.1 Reduktion i dedelighed og sygelighed

Ved screening for livmoderhalskreaeft er mélet, at feerre far sygdommen og at faerre der af den.
Nedsat sygelighed og dedelighed er en fordel bade for det enkelte individ og for samfundet.
Ved livmoderhalskraftscreening er malet ikke blot tidlig pavisning af kraeft, men at finde celle-
forandringer, som kan vare forstadier til kreeft, hvilket giver mulighed for helt at forebygge
sygdommen.

13.2 Mere skdnsom behandling

Behandlingen af celleforandringer er vaesentlig mindre omfattende og mere skansom end be-
handling for fuldt udviklet livmoderhalskraeft, jf. kapitel 6. Behandling af sygdom opdaget i tid-
ligt stadium i forbindelse med screening er ogsa mindre omfattende end behandling af livmo-
derhalskreeft, der forst diagnosticeres, nar der kommer symptomer, hvilket typisk er relativt sent
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1 kreeftforlebet. Herved reduceres ikke bare sygeligheden som felge af selve sygdommen, men
ogsa bivirkninger og senfolger af kraeftbehandling.

13.3 Falsk negative og falsk positive svar

Ved screening vil der bade forekomme falsk negative og falsk positive svar.

Ved et falsk negativt svar forstds, at proven ikke viser tegn pa kreeft eller celleforandringer,
selvom kvinden reelt har det. Denne situation opstér, fordi ingen tests kan finde 100 % af tilfeel-
dene. Risikoen for falsk negative svar skal holdes op imod ulemperne ved ikke at have et scree-
ningsprogram overhovedet. Falsk negative svar kan give anledning til falsk tryghed om at man
ikke har forstadier eller sygdom. Det er derfor afgerende at informere borgere om, at scree-
ningsunderseggelsen ikke kan finde 100 % af tilfaeldene, og at det altid er vigtigt at reagere pa
symptomer — ogsa selvom man lige er blevet screenet.

Et falsk positivt svar betyder, at screeningsundersggelsen giver mistanke om, at kvinden har cel-
leforandringer eller livmoderhalskraft, men hvor efterfolgende undersogelser atkrefter dette.
Ved screening for livmoderhalskraft kan det dreje sig om, at preven fra livmoderhalsen inde-
holder celler, som ved mikroskopien ser ud til at veere unormale, men hvor de efterfolgende un-
dersogelser viser, at der ikke er celleforandringer. For at be- eller afkreefte mistanken er der be-
hov for yderligere undersegelser. Kvinden bliver derfor henvist til gynakologisk speciallege,
som udferer en kolposkopi (undersegelse af livmoderhalsen) og tager vaevsprover. Dette kan
opleves ubehageligt og ofte smertefuldt hos de fleste kvinder. Ogsé kvinder, der viser sig ikke at
have celleforandringer, skal gennem denne undersegelse for at afkrafte mistanken. De kvinder,
der oplever ulemperne, er derfor ikke nedvendigvis de samme som de, der drager nytte af delta-
gelse i screeningsprogrammet.

Ubehaget ved kolposkopi og biopsi-tagning skal holdes op imod risikoen for forst at blive diag-
nosticeret ved fremskreden sygdom, hvis der ikke var et screeningsprogram. Dette ville medfe-
re mere omfattende behandling med kirurgi og/eller stralebehandling, som har bivirkninger og
senfalger, samt imod risikoen for ded ved sent opdaget livmoderhalskreft.

13.4 Psykosociale konsekvenser

Et svar, om at der er celleforandringer pa livmoderhalsen, vil ofte give anledning til uro og &eng-
stelse hos den enkelte. Ventetiden pé videre udredning kan vaere belastende, ogsa selvom mis-
tanken 1 sidste ende afkreeftes. Ikke kun sandt positive, men ogsa falsk positive svar kan medfo-
re samme @ngstelse. Nogle har udtrykt bekymring for, at de negative virkninger heraf er sa ud-
talte, at de opvejer gevinsterne ved screening. Evidensen angdende kvinders reelle oplevelser og
praeferencer pa dette omrade er sparsom, og det kunne vare formalstjenligt at f det belyst i ba-
de kvalitative og kvantitative undersogelser.

13.5 Overbehandling af celleforandringer

Screeningsprogrammer kan vere forbundet med overbehandling. Det vil sige, at man behandler
celleforandringer, der ikke ville have udviklet sig til kreeft i patientens levetid. Det anslas, at 1/3
af de kvinder, der har de mest fremskredne celleforandringer, CIN3, vil udvikle livmoderhals-
kreeft (jf. kapitel 6)- Det er dog ikke muligt at forudsige kraeftudvikling hos den enkelte kvinde,
og man behandler derfor alle med CIN3-forandringer og nogle af dem, der har persisterende
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CIN2-forandringer'™. Dette indebzerer i befolkningsperspektiv en afvejning af, hvor mange
kvinder, man vil udsatte for unedige kegleoperationer for at forebygge livmoderhalskreeft. Pa
individniveau medferer det en afvejning af, om den enkelte kvindes risiko for unedig behand-
ling, og for de komplikationer, som behandlingen kan medfere jf. afsnit 6.4, star mél med hen-
des nedsatte risiko for livmoderhalskreeft.

13.6 Kontrolforleb

Kvinder med lettere grader af celleforandringer folges op i kontrolforleb med gentagne prover.
Ved overgang til HPV-screening kan det forventes, at der forebygges flere kraefttilfaelde end ved
cytologiscreening, men at der til gengaeld vil komme flere kvinder i kontrolforleb. Dette skyldes
dels at der vil findes flere med celleforandringer, og dels at der vil vere kvinder med persiste-
rende HPV-infektion uden celleforandringer, som vil blive anbefalet kontroller med nye prover.
Den differentierede implementering af HPV-screening vil gere det muligt at monitorere, hvor
mange ekstra kontrolforleb og kegleoperationer, det medferer.

13.7 Uopfordret henvendelse til borgerne

Bor sundhedsvasenet uopfordret henvende sig til det enkelte menneske? Den problemstilling er
diskuteret i en redegorelse fra Det Etiske R4d®", som ogs4 har diskuteret, hvordan sundhedsvze-
senets tiltag for at pavirke borgerne udmentes etisk forsvarligt®?. Bade for livmoderhalskraft
og brystkraft var screening fra begyndelsen uorganiseret eller opportunistisk. Kun kvinder, der
selv henvendte sig, blev undersegt, men der var ikke et organiseret invitationsprogram. Ved
uorganiseret screening opnds ikke en deltagelse, som er tilnermelsesvis s hgj som i organise-
rede programmer®®. For livmoderhalskreftscreening ved vi tillige, at der ved uorganiseret
screening forbruges et uforholdsmassig stort antal prover, som fordeles pa en mindre del af
mélgruppen®. Uorganiseret screening kan oge ulighed i sundhed, fordi det bliver de mest res-
sourcesterke, der bruger muligheden for at blive screenet. Omvendt er det de mindst ressource-
steerke, som har sterst tilbgjelighed til at tage imod et tilbud fra det offentlige uden selv at vur-
dere, hvad der taler for eller imod.

13.8 Information og selvbestemmelse

Ved screening tilbyder samfundet en gruppe borgere at blive undersegt for en given sygdom el-
ler for mulige forstadier til sygdommen, som det er tilfaeldet med livmoderhalskraeftscreeningen.
I respekt for det enkelte menneskes selvbestemmelse, og med henblik pé at fremme ligheden i
adgang til sundhedstilbud jf. afsnit 13.7, er det vigtigt, at alle far samme tilbud, og at den enkel-
te borger treeffer sit eget valg om at acceptere eller fravaelge screeningstilbuddet. Forudsetnin-
gen herfor er, at der er adgang til den nedvendige information, og at den bliver formidlet pé en
forstaelig made, sa modtageren far det bedst mulige grundlag for at tage stilling til deltagelse 1
screeningsprogrammet. | Danmark er det derfor praksis at inkludere information om tilbuddet i
invitationsbrevet, jf. kapitel 9.

Der er dog begranset viden om optimal formidling af relevant information, herunder hvordan
man bedst informerer om den mulige risiko, der er forbundet med screening. I Sundhedsstyrel-
sens anbefalinger vedrerende nationale screeningsprogrammer opsummeres principper for in-

formation®®.
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14 Perspektivering

De foregdende kapitler har fremlagt anbefalingerne til det nationale screeningsprogram for liv-
moderhalskreft ud fra den pa nuvearende tidspunkt tilgeengelige evidens fra Danmark og andre
lande.

Dette kapitel omtaler omrader, hvor der forventes en faglig udvikling inden for de neeste ar, som
kan have betydning for fremtidige anbefalinger.

14.1 Selvopsamlede prover

Selvopsamlede praver har vist sig at vaere et egnet alternativ til leegeopsamlede prover til kvin-
der, der onsker at deltage i screeningsprogrammet, men fraveelger det pd grund af praktiske bar-
rierer eller ubehag ved den gynakologiske undersogelse (se kapitel 11). Indtil videre anbefales
selvopsamlede prever ikke som primar provetagningsmetode til kvinder, der deltager i den van-
lige screening, da der endnu er utilstreekkelig evidens angaende kvalitetssikring af selvopsamle-
des prover. Endvidere kan der vare bekymring for, om kvinderne vil mede op til opfelgning,
hvis de er HPV-positive?>*®. Imidlertid udvikles der lobende nye testmetoder for HPV, og der
opsamles erfaringer og evidens om HPV-undersogelse af bdde legeopsamlede og selvopsamle-
de prover. Endvidere er der nationalt og internationalt fokus pa kvalitetssikring og validering af
de forskellige testsystemer. Som beskrevet i kapitel 11 og bilag 9 har en systematisk gennem-
gang vist, at den relative sensitivitet og specificitet af HPV-test pa en selvopsamlet prove i for-
hold til lzegeopsamlet afhaenger af det anvendte testsystem®. Flere studier har endvidere vist, at
en overvejende andel af de kvinder, som testes positive for hr-HPV pé en selvopsamlet prove,
gér videre til yderligere udredning, om end andelen er en smule lavere end ved en konventionel
celleprove (se bilag 9 for referencer og naermere omtale).

Det er séaledes taenkeligt, at det med tiden vil vise sig muligt at tilbyde alle kvinder et valg mel-
lem selvopsamlede og leegeopsamlede prover. Det kunne derfor vare enskeligt at iverksatte
forskningsprojekter angdende brugen af selvopsamlede prover til alle kvinder,. I den forbindelse
ber der vere fokus pé at formulere kvalitetskrav til testsystemer til brug ved selvopsamlede
prover og pa algoritmer for opfelgning af HPV-positive.

14.2 Screening af kvinder under 30 &r og HPV-vaccinerede kvinder

Argang 1993 udgjorde den forste &rgang af kvinder, som havde veeret omfattet af HPV-
vaccination som 12-arige i bernevaccinationsprogrammet. [ 2016 fyldte de 23 ar og tradte der-
med ind i screeningsalderen.

Indtil nu har det danske vaccinationsprogram benyttet vacciner, der beskytter mod HPV type 16
og 18, som er arsag til omkring 70 % af livmoderhalskreeft tilfeelde. Livmoderhalskraft som
folge af andre typer, kan derfor stadig opsta hos vaccinerede kvinder. Endvidere kan der ikke
paregnes beskyttelse, hvis kvinden allerede er inficeret med HPV type 16 eller 18 pé vaccinati-
onstidspunktet. Derfor anbefales, at piger bliver vaccineret for seksuel debut, hvilket ikke er op-
fyldt for en del af de kvinder, der er vaccineret i Danmark, iser dem der er vaccineret i de mid-
lertidige tilbud (se afsnit eller 6.5.2) eller udenfor bernevaccinationsprogrammet. Af disse arsa-
ger er vaccinerede kvinder ogsa omfattet af det nationale screeningsprogram. For de kohorter,
der far vaccinen som led i bernevaccinationsprogrammet som 12-arige, forventes det, at langt de
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fleste har faet den for seksuel debut, sdledes at alle vaccinerede vil have en reduceret risiko for
livmoderhalskreeft. Effekten af HPV-vaccination pé den fremtidige livmoderhalskraftforekomst
i Danmark vil dog ogsé athaenge af tilslutningen til HPV-vaccinen, som i de senere ar har vaeret
1av®®. Tilslutningen til forste vaccination var ved opgerelse i juni 2017 54 % for piger fodt i
2003 og 42 % for piger fodt i 2004. Andelen af feerdigvaccinerede var 54 % for &rgang 2002 og
29 % for argang 2003*”).

Aktuelt fortseetter screening med cytologiundersegelse for bade vaccinerede og uvaccinerede
kvinder i alderen 23-29 ar, jf. kapitel 7. Det skyldes, at det stadig kun er en relativt lille andel af
hele aldersgruppen, der er HPV-vaccineret for seksuel debut, og der er en hgj forekomst af for-
bigaende HPV-infektion hos uvaccinerede.

Bade i Danmark og internationalt er der studier og opgerelser i gang angaende forekomsten af
celleforandringer blandt unge kvinder, som er vaccineret mod HPV 16 og 18, og mulige scree-
ningsregimer for HPV-vaccinerede kvinder. I de kommende ar ber den Nationale Styregruppe
for Livmoderhalskraft og Sundhedsstyrelsen overveje, om der skal formuleres andre scree-
ningsanbefalinger for de kvinder, som er vaccineret mod disse to HPV-genotyper.

I efterdret 2017 er bernevaccinationsprogrammet overgéet til at bruge den nonavalente HPV-
vaccine, som beskytter mod syv onkogene HPV-typer, der tilsammen forarsager ca. 90 % af de
nuverende livmoderhalskrefttilfeelde. Dvs. at fodselsdrgangene fra 2006 (som fylder 12 ér i
2018) og fremad vil vaere vaccineret med denne vaccine. Inden de 1 2029 kommer i malgruppen
for livmoderhalskraftscreening, ber der formuleres screeningsanbefalinger for denne gruppe
kvinder.

14.3 Screening af @ldre kvinder

Som beskrevet i kapitel 6 er der en hgj forekomst og dedelighed af livmoderhalskraeft i de aldre
aldersgrupper. Endvidere har middellevetiden vaeret stigende siden de forste screeningspro-
grammer blev indfert i 1960’erne. Der er derfor bade i fagkredse og fra myndighedsside leben-
de opmarksomhed pa, om den evre aldersgreense for screeningsprogrammet skal udvides.

12012 blev det anbefalet, at der skulle indferes sakaldt “exit-test” for 60-64-arige kvinder (for-
ud for 2012 opherte screening ved 60-ars-alder). Dette var fuldt implementeret i lobet af 2014-
15.

Den nuverende heje forekomst i de @ldre aldersgrupper afspejler formodentlig et kohortefae-
nomen snarere end sygdommens naturhistorie™ (jf. kapitel 6). De fodselsirgange, som kommer
til at udgere de 70+ arige fremover, har haft en lavere incidens af livmoderhalskraeft livet igen-
nem end de tidligere fodselsargange og vil desuden vere screenet siden ungdommen. Dermed
forventes det, at forekomsten af livmoderhalskraft i den @ldre befolkning vil vaere lavere frem-

over.

Pé denne baggrund har en revurdering af den ogvre aldersgraense ikke vaeret omfattet af denne
revision af anbefalingerne, men udviklingen i incidensen af livmoderhalskrefttilfaelde blandt
kvinder over 65 ar ber monitoreres med henblik pa vurdering af, om aldersgruppen, der tilbydes
screening, ber endres.
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En vasentlig del, ca. 45 %, af de kvinder, som far konstateret livmoderhalskraft i de alders-
grupper, som er omfattet af screening, har ikke fulgt screeningstilbuddet konsekvent eller har
slet ikke deltaget i screening®. Det er sandsynligt, at en evt. udvidelse af screeningsalderen ville
fa storst deltagelse blandt de kvinder, som har deltaget tidligere. Det formodes, at en del af de
kvinder, der far livmoderhalskraeft som aldre ikke er screenet sufficient tidligere (enten fordi de
ikke har haft tilbuddet, jf. ovenfor, eller fordi de har fravalgt det). Disse kvinder ma ogsa for-
ventes at have en lavere deltagelse efter 65-drs alderen. En oget deltagelse i1 screeningspro-
grammet i de aldersgrupper, som allerede er omfattet, vil have betydning for forebyggelse af
livmoderhalskreft, ogsd nér kvinderne bliver @ldre. Det ville vare onskeligt at der blev foreta-
get en systematisk opgerelse af livmoderhalskreafttilfeelde blandt @ldre kvinder med kortlaeg-
ning af deres screeningshistorik med henblik pa yderligere at kvalificere denne antagelse.

14.4 Konklusion

HPV-vaccination og HPV-test er omrader, hvor der i disse ar sker en meget stor udvikling, og
der publiceres lobende nye videnskabelige studier.

Vaccination er indfert i bernevaccinationsprogrammet, men vaccinationstilslutningen har varet
lav i en arreekke. Monitoreringsdata fra screening af vaccinerede kvinder samt resultaterne af
nationale og internationale videnskabelige studier ber inddrages i overvejelser angdende scree-
ningsanbefalinger for vaccinerede kvinder og for kvinder under 30 ar.

Der udvikles lobende nye teknologier og testsystemer for HPV-tests, Desuden publiceres der
kontinuerligt resultater angdende brugen af bade de kendte og de nye tests. Dette er et omrade
der ber folges taet for at vurdere, om der kommer grundlag for nye anbefalinger angdende pri-
mearscreening, selvopsamlede prover og/eller triagering.

Forekomsten af livmoderhalskreft blandt &ldre kvinder ber monitoreres i takt med, at de kvin-
der, som har varet omfattet af et reguleert screeningstilbud livet igennem og af den ovenfor
navnte exit-test, bliver &ldre. P4 den baggrund ber det vurderes, om det vil vaere relevant at re-
videre aldersgraensen for screeningstilbuddet.
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Bilag 1 Ordforklaringer og forkortelser

Adenokarcinom — Kraeft udgaet fra cylinderepitel
Adenocarcinoma in situ — Forstadie til adenokarcinom
Anogenital — Vedrerende omradet omkring kensorganer og endetarmsabningen

Atypiske — Anvendes om celleforandringer, hvor det ikke kan afgeres, om der er tale om godar-
tede, reaktive forandringer, forstadier til kreeft eller kreeft

Audit — En bagudrettet registrering af et relativt hyppigt forekommende emne, der danner
grundlag for en diskussion og evaluering, ofte af kvalitetsforhold

Automatiseret screening — Computerassisteret mikroskopi

Autolyse — Destruktion af en celle vha. cellens egne enzymer

Bethesda-klassifikation — International klassifikation af celleprover fra livmoderhalsen
Biopsi — Vavsprove

Carcinoma in situ — Den svaereste grad af forstadier, der kan videreudvikle sig til kreeft
Celleprove — Celler fx fra livmoderhalsen i veeske eller udstreget pd en glasplade
Cervix (uteri) — (latin: cervix: hals) Livmoderhalsen: den nederste del af livmoderen
Cervixcytologisk undersegelse — En undersogelse af celler fra livmoderhalsen

CIN-klassifikation — Klassifikation af celleforandringer, der kan reprasentere forstadier til
livmoderhalskreeft

Cylinderepitel — Cylinderformede celler, der beklader slimhindeoverflade
Cytobioanalytiker — Bioanalytiker med kompetence i cellediagnostik

Cytologi — Laren om cellerne. Benyttes i patologien som betegnelse for diagnostik baseret pa
mikroskopisk undersggelse af celleprover

Deltagerprocent (for et screeningsprogram) — Andelen af inviterede, som bliver undersogt

DNA: Deoxyribonucleinsyre — Rackke af nucleotider, som findes i cellekernen. DNA- moleky-
lerne udger arvemassen (genomet) med alle dens gener (arveanlag)

Dysplasi — Forstadier til kraeft

Dzekningsgrad — Den andel af en population, der i en given periode gennemforer en given un-
dersogelse eller behandling

Endocervikale celler — Cylinderepitelceller fra livmoderhalsens kanal
Ektocervix — Overfladen uden pé livmoderhalsen

Endocervix — Overfladen 1 livmoderhalskanalen
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Evidensniveau og evidensstyrke — Klassifikation af videnskabelige undersggelser pa basis af
videnskabelig metode. Videnskabelige udsagns styrke athenger heraf

Falsk negativ cellepreve — Nar der ikke pavises abnorme celler, og kvinden alligevel har for-
stadier eller kreeft

Falsk positiv celleprove — Nar der pavises celleforandringer tolket som forstadier eller kraeft,
som efterfolgende undersogelse ikke kan bekrefte

GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. En syste-
matisk fremgangsmade, som benyttes til at vurdere kvaliteten af den fundne evidens. Beskrives i
bilag 5

Guidet screening (mikroskopi) — Computerassisteret mikroskopi, hvor bioanalytikeren auto-
matisk praesenteres for synsfelter kaldet punkter, som er markeret af computeren

Histologi — Leeren om vaevenes mikroskopiske opbygning

Humant papillomvirus (HPV) — Virus, der kan medfere forstadier til livmoderhalskreft og
livmoderhalskraft. Findes i mange genotyper, hvoraf nogle kan vere kraftfremkaldende

Hej-risiko-HPV (hr-HPV) — HPV-genotype som kan vere kreftfremkaldende

Incidens — Antal tilfaelde af en sygdom, som opstér i lebet af en given periode (oftest et ar) i en
afgreenset befolkning

Inflammation — En reaktion i levende vev pa pa skade eller infektion med redme, varme, hae-
velse og smerte

Karcinom — Kraft udgéet fra et epitel
Karcinom NOS — Kraft (Not Otherwise Specified), som ikke yderligere kan klassificeres
Kegleoperation — Fjernelse af et kegleformet stykke vav, kaldet konus, fra livmoderhalsen

Kohorte — En defineret gruppe individer med et faelles udgangspunkt, fx fedt inden for et givent
tidsrum, som man felger gennem en afgranset arrackke mht. et eller andet forhold

Koilocytose — Pladeepitel med halo omkring kernen. Kan ses ved infektion med HPV

Kolposkopi — Inspektion af skeden og den synlige del af livmoderhalsen ved hjelp af et forstor-
relsesapparat

Konus - se kegleoperation

mRNA Messenger Ribonucleinsyre — Bruges til at overfere information om, hvilke proteiner
der skal dannes

Metaanalyse — Sammenfatning af resultater fra flere uatheengige undersogelser med statistiske
metoder med det formal at skabe sig et overblik

Mikroskopi — undersegelse af celler eller vaev i mikroskop
Negativ diagnose/negativt preveresultat — Prove besvaret som normal

Neoplasi — Nydannelse af celler, der kan vere sével godartet som ondartet
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NSLS — National Styregruppe for Livmoderhalskreftscreening (se kap. 8).
Onkogen — Gen, hvis produkt kan transformere celler til cancerceller

Onkogen HPV — En type humant papillomvirus, der kan medfere udvikling af livmoderhals-
kreeft. Betegnes ogsé hej risiko-HPV

Opportunistisk screening — Cellepraver taget uden for det organiserede screeningsprogram

Patobank — Landsdaekkende databank, der indeholder alle patologidata inkl. diagnoser. Yderli-
gere information kan ses pa patobank.dk

Persisterende — Kronisk, vedvarende

PICO-sporgsmal — fokuseret spergsmél, som anvendes i forbindelse med evidensgennemgang.
PICO star for Population, Intervention, Comparison, Outcome

Pladeepitel — Epitel, hvor cellerne ud mod overfladen har form af tynde plader parallelle med
overfladen

Polymerasekzedereaktion (PCR) — En genteknologisk metode til at fremstille store maengder
af et bestemt genafsnit, som derefter for eksempel kan karakteriseres kemisk eller anvendes til
andre genteknologiske undersogelser

Planocellulaert karcinom — Kreeft, der udgar fra flerlaget pladeepitel

Population — Befolkning, bestand. Betegner i statistikken den gruppe af enkeltindivider, som et
studie siger noget om

Positiv diagnose/positivt preveresultat — Prove besvaret som abnorm
Retrospektiv — Bagudskuende

Re-screening — En kvalitetsproces, hvor en celleprove undersegges igen, enten en del af preoven
(rapid rescreening) eller hele preven

Screening for krzeft — En underseggelse af en gruppe personer uden symptomer med det formal
at finde forstadier eller sygdom pa et tidligt stadium

Screeningsprove fra livmoderhalsen — Celleprove fra livmoderhalsen undersogt som folge af
en invitation eller et rykkerbrev. Defineres som en celleprove modtaget inden for 12 méaneder
efter udsendelse af invitationsbrevet

Sensitivitet — Angiver sandsynligheden for at blive testet positiv, givet man er syg. Angiver te-
stens evne til at finde de syge

SNOMED - Systematized Nomenclature of Medicine. Nomenklatur- og klassifikationssystem
oprindeligt udviklet af College of American Pathologists, som benyttes ved kodning af prevere-
sultater i Patobank

Specificitet — Angiver sandsynligheden for at blive testet negativ, forudsat man er rask. Angiver
testens evne til at klassificere raske som raske

Transformationszone — Overgangszonen mellem overfladen pé livmoderhals og livmoderhals-
kanal
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Triage — videre undersogelse af personer eller prover, som blev fundet positive ved den forste
screeningsprove, med henblik pa at identificere dem, der har hejest risiko

Udstrygningsteknik — Celleprove fra livmoderhalsen primert udstreget pa objektglas
Virale onkogener — Virusbaret onkogen

Vaskebaseret teknik — Celleprove fra livmoderhalsen, der primert fikseres i veeske og efter-
folgende maskinelt fremstilles pa objektglas
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Bilag 2 Livmoderhalskraftscreeningsprogrammet 1 Dan-
mark pr. 2018

Tabellen nedenfor viser skematisk oversigt over det danske livmoderhalskraeftscreeningspro-
gram som det ser ud i 2018 (dvs. forud for implementering af de reviderede anbefalinger, som
er praesenteret i denne rapport).

Aldersgruppe Screeningstilbud

23-49 ar Cytologiundersegelse hvert 3. ar

50-59 ar Cytologiundersegelse hvert 5. ar

60-64 ar hr-HPV -test (“exittest”) 5 ar efter seneste cytologiundersogelse

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT - BILAG 2 LIVMODERHALSKRZAFTSCREENINGSPROGRAMMET 1
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Bilag 3 Bethesda-klassifikation

Bethesda-klassifikationen er et internationalt anerkendt klassifikationssystem til celleprover fra
livmoderhalsen fra 1991, revideret i 2001 og siden 2006 ogsa anbefalet af WHO. Klassifikatio-
nen beskriver egnethedskriterier, afspejler den kliniske opfelgning af abnorme fund og omfatter

kriterier for savel forandringer i pladeepitel som i cylinderepitel .

Egnet celleprove

Ifolge Bethesda-klassifikationen ber manglende endocervikale celler ikke foranledige, at en
prove kaldes uegnet. Retrospektive kohortestudier og case-kontrol studier har vist, at kvinder
med prever uden paviste endocervikale celler ikke har gget risiko for at have pladeepitelcelle-
forandringer ved efterfolgende prover>>**. Betydningen af forekomst af endocervikale celler i
prover set i relation til pavisning af forandringer i endocervikalt cylinderepitel er uafklaret .

Der foreligger ikke undersegelser, der viser betydningen af forekomst af endocervikale celler i
prover taget som led i kontrol af tidligere paviste celle-forandringer (pladeepitelcelleforandrin-
ger/ cylinderepitelcelleforandringer) eller som kontrolpreve efter tidligere behandling for
dysplasi.

Kriterier for egnet celleprove

. Mindst 8.000-12.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cellestrukturer ved
konventionel cytologi (UST)

. Mindst 5.000 pladeepitelceller med velbevarede kerne- og cellestrukturer ved vaeskebase-
ret cytologi (VBT)
. Mindst 25 pct. af pladeepitelcellerne skal kunne vurderes og ma ikke vare daekket af fx

blod, leukocytter etc. eller sloret af udterringsartefakter

Kriterier for celleprove fra livmoderhalsen taget som led i kontrolforleb

. Repraesentation af transformationszonen i form af mindst 10 velbevarede endocervikale
celler (cylinderepitel eller metaplastiske pladeepitelceller)

Alle prover som ikke opfylder kriterierne for egnethed betegnes som uegnede. Bemerk dog, at
celleprove fra livmoderhalsen med indhold af abnorme celleforandringer aldrig ma kaldes ueg-
net, uanset gvrige celleforhold.

Forandringer i pladeepitel

Forandringer i pladeepitelet er i Bethesda-klassifikationen opdelt i 4 hoveddiagnoser:

. ASC - atypiske pladeepitelcelleforandringer, som inddeles i:
o ASCUS - atypiske pladeepitelceller af ukendt betydning
o ASCH - atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL

J LSIL - let grad af pladeepitelforandring

. HSIL - svaer grad af pladeepitelforandring

. Planocelluleert karcinom
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ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance)

Diagnosen ASCUS, pa dansk atypiske pladeepitelceller af ukendt betydning, dekker over pla-
deepitelcelleforandringer med minimale kernestrukturforan-dringer og let oget kernecytoplas-
maratio.

ASCH (atypical squamous cells cannot exclude high-grade intraepithelial lesion, HSIL)

Diagnosen ASCH, pé dansk atypiske pladeepitelceller, muligt HSIL, deekker over celleforan-
dringer, som giver mistanke om en svear preemalign forandring, men i evrigt ikke kan karakteri-
seres nermere. Diagnosen ber veare relativ sjelden og ber hejst udgere 10 pct. af ASC diagno-
serne.

LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesion)

Diagnosen LSIL, pé dansk let grad af pladeepitelforandring (tidligere HPV/let dysplasi), skyldes
oftest infektion med HPV. Diagnosen dakker over pladeepitelcelleforandringer, hvor kernen er
mere end tre gange arealet af en normal intermedizer cellekerne. Der ses desuden lette kerne-
strukturfor-andringer. Koilocytose med kerneatypi er inkluderet i LSIL gruppen, ogsa selvom
kernen ikke er mere end tre gange arealet af en normal intermedizr cellekerne.

HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion)

Diagnosen HSIL, pa dansk sver grad af pladeepitelforandring (tidligere mo-derat dysplasi/svear
dysplasi/ planocellular carcinoma in situ), dekker over svare pladeepitelcelleforandringer med
oget kernecytoplasmaratio og kernestrukturforandringer med hyperkromasi.

SCC (Squamous cell carcinoma)

Diagnosen SCC, pa dansk planocellulart karcinom (en invasiv epitelial neoplasi), kan i realite-
ten ikke stilles pa en cytologisk preve, men fordrer en vaevsprove. Der er imidlertid cytologiske
forandringer, som med stor sand-synlighed peger i retning af invasion: Sékaldte haletudseceller
i forbindelse med tumornekrose, groft og uregelmaessigt fordelt kromatin og makro-nukleoler.

Forandringer 1 cylinderepitel

Forandringer i cylinderepitelet er i Bethesda-klassifikationen opdelt i 3 hoveddiagnoser:

o AGC - atypiske cylinderepitelceller
. AIS - adenokarcinom in situ
o Adenokarcinom

AGC (atypical glandular cells)

Diagnosen AGC, pa dansk atypiske cylinderepitelceller, deekker over atypiske cylinderepitelcel-
leforandringer, hvor kernen er tre til fire gange storre end en normal cylinderepitelcelle. Der er
kun lette kernestrukturforandringer.
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AIS (adenocarcinoma in situ)

Diagnosen AIS, pa dansk adenokarcinom in situ, deekker over svere celleforandringer af endo-
cervikalt cylinderepitel karakteriseret ved kerne-forsterrelse, hyperkromasi, lagdeling og mito-
ser.

Adenocarcinoma

Diagnosen adenocarcinoma, pa dansk adenokarcinom, kan i realiteten ikke stilles pé en cytolo-
gisk prove, men fordrer en vaevspreove. Der er imidlertid cytologiske forandringer, som med stor
sandsynlighed peger i retning af invasion: Tumornekrose, groft og uregelmeessigt fordelt kroma-
tin og makronukleoler. Om muligt angives det, om der er tale om adenokarcinomceller fra
endocervix eller adenokarcinomceller fra endo-metriet.

Karcinom NOS

Diagnosen karcinom NOS deakker over epitelcelleforandringer med cytologiske tegn pa invasiv
vaekst: Nekrotisk tumordiatese, makronukleoli, syncytiale celleaggregater og lignende, hvor cel-
lerne ikke yderligere kan klassificeres som enten af planocelluler eller adenokarcinomtype.

Maligne tumorceller

Diagnosen maligne tumorceller deekker over forandringer med cytologiske tegn pa invasiv
veaekst: Nekrotisk tumordiatese og makronukleoli, men hvor cellerne i gvrigt ikke kan subklassi-
ficeres.
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Bilag 4 CIN-klassifikation

CIN (cervical intraepithelial neoplasia)-klassifikationen anvendes til vaevsprever fra pladeepitel
i livmoderhalsen ved diagnostik af forstadier til livmoderhalskraeft. CIN terminologien blev in-
troduceret i 1967 af Richart'”, og er siden velbeskrevet og veldokumenteret®. CIN inddeles i tre
grader: CIN1, CIN2 og CIN3, som dog reprasenterer et diagnostisk kontinuum.

CINI

Der ses celler med cytoplasmatisk modning, der begynder i den basale tredjedel af epitelet og
fortseetter i epitelets to everste tredjedele. Der ses kerneforandringer (kernesterrelsesvariation,
foreget kerne-cytoplasma ratio, kerneforsterrelse og hyperkromasi) i hele epitelets tykkelse,
men mest udtalt i basale tredjedel. Ved CIN 1 er kerneforandringerne af lettere grad. I den op-
modnede del af epitelet (de gverste to tredjedele) kan ses virusbetingede forandringer pga. HPV
infektion i form af koilocytose (udtalte kerneforandringer med kernestorrelsesvariation, irregu-
leer kernemembran, udtalt hyperkromasi samt to-/flerkernede celler med rigeligt cytoplasma og
en bred perinuklezr halodannelse). Der ses fa mitoser, som vil findes i epitelets basale tredjedel.
Fund af atypiske mitoser stotter CIN diagnosen.

CIN2

Der ses cytoplasmatisk modning, som begynder i epitelets centrale tredjedel og fortsatter i den
gverste tredjedel. I hele epitelets tykkelse ses kerneforandringer af samme type som beskrevet
ved CIN 1, men de er mere udtalte ved CIN 2. Kerneforandringerne ses i epitelets basale to tred-
jedele og i samme omrade ses mitoser heraf spredte atypiske mitoser. Der kan ses koilocytose i
den opmodnede del af epitelet.

CIN 3

Der kan ses cytoplasmatisk modning (inklusiv overflade keratinisering) i den gverste tredjedel
af epitelet, men modning kan ogsa mangle helt. Kerneforandringerne findes i hele epitelets tyk-
kelse, og er mere udtalte end i CIN 1 og CIN 2. Der vil ligeledes vaere talrige og ofte atypiske
mitoser i hele epitelets tykkelse. Der kan ses koilocytose i en opmodnet del af epitelet. Basal-
membranen er intakt, og der er ingen invasion i bindevavet.

Diagnostiske faldgruber

Flere benigne tilstande i pladeepitelet i livmoderhalsen kan imitere CIN og som eksempler kan
navnes: Planocellulaer metaplasi, atrofi, urotelial metaplasi og inflammations betingede foran-
dringer. Immunhistokemisk undersegelse med eksempelvis Ki67 og pl16INK4a kan vere et ve-

sentligt supplement til at skelne CIN fra benigne tilstande®?.
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Bilag 5 Kort praesentation af GRADE-metoden

Der kan lseses mere i Sundhedsstyrelsens metodehandbog for Nationale Kliniske Retningslinjer

afsnit 3.7 og pa Grade Working Group’s hjemmeside.

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation system) er
en systematisk fremgangsmade, som benyttes til at vurdere kvaliteten af den fundne evidens og
dermed den tiltro, vi kan have til resultaterne. Dette er udgangspunktet for at tage stilling til,
hvilke anbefalinger, der kan gives pa baggrund af den foreliggende evidens.

Indledningsvist formuleres de fokuserede spergsmal (PICO spergsmél) der onskes besvaret. For
hvert spergsmél defineres hvilke outcomes der gnskes belyst herunder hvilke der vurderes at
vere kritiske og hvilke der er vigtige. Herefter laves der litteratursegning.

Der skal foretages en vurdering af kvaliteten af den samlede evidens for hvert af de definerede
outcomes i hvert af de fokuserede sporgsmal.

GRADE-systemet opererer med fire gradueringer af evidensens kvalitet: Hoj, moderat, lav eller
meget lav.

I udgangspunktet forventes, at interventionsstudier giver evidens af hgj kvalitet, mens evidensen
fra observationelle studier ofte er lav. For begge typer af studier er der en rackke kriterier, der
kan fore til at kvaliteten vurderes som lavere eller hojere i det konkrete tilfeelde, som det frem-
gér af denne tabel:

Evidensniveau | Studiedesign Nedgradering Opgradering Endeligt
udgangspunkt evidensniveau
Hoyj Randomiserede | e risiko for bias o cffektstorrelse | Hoj

forsog e inkonsistens e dosis-respons

o indirekte evidens | ¢ konfounding Moderat
¢ unojagtighed

Lav Observationelle | ¢  publikationsbias Lav
studier

Meget lav

Evidensen kan nedgraderes et til to evidensniveauer for hvert af de kriterier, der naevnes i tabel-
len. Er problemet mindre nedgraderes et niveau (eksempelvis fra hgj til moderat) og er proble-
met stort nedgraderes det to niveauer (eksempelvis fra hej til lav).

Risiko for bias: der nedgraderes, hvis de fundne studier er designet pa en made, der giver stor
sandsynlighed for bias som pavirker resultaterne (fx selektionsbias pga den made, deltagerne er
rekrutteret eller inkluderet pa, eller bias som folge af manglende blinding af undersogerne; flere
eksempler kan se pd Cochrane’s metodehjemmeside).
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Inkonsistens: Uoverensstemmende resultater mellem flere studier af samme sporgsmal bor fore
til nedgradering

Indirekte evidens: Hvis der ikke foreligger evidens, der direkte undersgger det fokuserede
sporgsmaél, man har defineret, kan man forsege at besvare spergsmalet ved indirekte evidens.
Der ber da nedgraderes i kvalitetsvurderingen. Indirekte evidens kan for eksempel komme fra
studier, hvis studiepopulation ikke er direkte sammenlignelig med den population, der er define-
ret i det fokuserede sporgsmal.

Ungjagtighed: Hvis effekt-estimatet er unejagtigt (konfidensintervallet er bredt) foretages en
nedgradering. Man ber iser overveje at nedgradere hvis man ville komme med modsatrettede
anbefalinger i hver sin ende af konfidensintervallet. Det vurderes desuden, om konfidensinter-
vallet overlapper den mindste relevante forskel.

Publikationsbias: Hvis der er tegn pa publikationsbias (manglende publicering af hele studier)
eller selektiv rapportering af effekter (kun de mest positive rapporteres) foretages en nedgrade-

ring.

Effektstorrelse: Hvis effekten i et observationelt studie er stor, kan evidensen opgraderes et ni-
veau, og hvis den er meget stor to niveauer. Der er her tale om helt ekstraordinzre tilfaelde, hvor
der er tale om en faktor fem til ti relativ forskel mellem grupperne.

Dosis-respons: Hvis der er ses en dosis-respons sammenhang kan det overvejes, om evidensen
opgraderes.

Confounding: Hvis det vurderes, at kontrol for potentielle confounders ville give et hojere ef-
fektestimat, kan det overvejes at opgradere kvalitetsvurderingen.
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Bilag 6 Evidensgennemgang angdende HPV-screening

1 Indledning

I forbindelse med opdateringen af anbefalinger for livmoderhalskraftscreening fra 2012 blev
der nedsat en arbejdsgruppe af Sundhedsstyrelsen. Arbejdsgruppen gennemgik den eksisterende
rapport fra 2012 og identificerede omrader hvor anbefalingerne kun kunne opdateres efter en
systematisk litteratur gennemgang. Dette forte til fokuserede spergsmaél der blev forsegt besva-
ret efter samme metode som Sundhedsstyrelsen bruger til besvarelse af spergsmal i de Nationale
Kliniske Retningslinjer (NKR). Metoden, som er kort beskrevet i bilag 7 og i detaljer i Metode-
handbogen for NKR, laner sig op af det internationalt anerkendte GRADE framework.

Der blev udvalgt 4 fokuserede spergsmal, der blev detaljeret beskrevet ud fra PICO modellen,
som star for patient, intervention, comparator og outcome. Det blev udspecificeret hvilken
gruppe kvinder anbefalinger skulle dekke. Den type screening der skulle undersegges blev be-
skrevet og slutteligt blev det beskrevet hvordan fordele og ulemper skulle males (outcome).

Herefter blev der foretaget systematiske segninger. Forst blev der sogt efter eksisterende guide-
lines, herefter efter systematiske reviews og til sidst efter primeere studier, pa de omrader hvor
guidelines og reviews ikke svarede fyldestgerende pa spergsmalet.

Segeresultaterne blev grovsorteret af én person der fravalgte alt der var irrelevant. De relevante
artikler blev hentet i fuldtekst og gennemlast af 2 personer, som udvalgte de artikler, der ende-
ligt blev inkluderet i denne gennemgang. 2 personer indsamlede relevant data fra artiklerne uaf-
haengigt af hinanden og kvalitetsbedemte ogsa artiklerne. Nar det var muligt blev data summeret
i en meta-analyse. Kvaliteten blev overordnet vurderet og forelagt arbejdsgruppen.

GRADE-systemet opererer med fire gradueringer af evidensens kvalitet:

e Hgj

e Moderat
e Jlav

e Meget lav

Resultaterne blev forelagt arbejdsgruppen i form af en summary of findings tabel, der indeholder
den relative effekt beregnet ud fra meta-analysen, samt den forventede absolutte effekt af de kri-
tiske og vigtige outcomes samt en vurdering af tiltroen til disse estimater. Arbejdsgruppen brug-
te disse data som stette til at anbefale for eller imod en screening.

I naeste afsnit er de fokuserede spergsmal beskrevet detaljeret.
2 Fokuserede sporgsmal

2.1 PICO 1 — HPV-test som primar screening

Bor man anvende HPV-test efterfulgt af triagering som primaer underseggelse i screeningspro-
grammet for cervixcancer i stedet for cytologitest alene?
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Det danske screeningsprogram baserer sig for kvinder<60 ar pa cytologisk undersogelse, som
har begraensninger i form af vanskeligheder ved at standardisere den og lav sensitivitet, anslaet
omkring 60 %’. HPV-test er sandsynligvis mere folsom for celleforandringer og kan muligvis
forebygge flere cervixcancertilfzelde end cytologitest. Det forventes, at evt. indferelse af HPV -
test som primer screeningsmetode i Danmark vil indebaere, at der foretages triagering af positi-

ve HPV-svar, og derfor undersoges denne intervention. Da kvinder under 30 ar hyppigt er infi-
ceret med HPV og oftest clearer infektionen spontant, er anvendelse af HPV -testen nappe hen-
sigtsmaessig 1 denne aldersgruppe, da forholdsvis mange vil teste positive uden, at de vil udvikle

livmoderhalskreaft.

2.1.2 Population (population)

Kvinder mellem 30 og 59 ar med en livmoderhals.

2.1.3 Intervention

Primer screening med HPV-test hvert 3.-5.ar. Hos de HPV-positive foretages der en efterfol-

gende triagering pa den samme prove.

2.1.4 Comparison (sammenligning)

Screening med cytologipreve fra cervix hvert 3. &r (hvert 5. ar efter 50 ars alder).

2.1.5 Kommentarer

Planlagt subgruppeanalyse pa forskellige triage-muligheder. Planlagt subgruppeanalyse pa al-

dersgrupper (over/under 35 ar)

2.1.6 Outcomes’

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Deod af cervixcancer Laengste follow-up (min 2 ar) Kritisk
Cervixcancer® Laengste follow-up (min 2 ar) Kritisk
Cervixcancer — lavt stadie Laengste follow-up (min 2 ar) Vigtig
Conisatio Leaengste follow-up (min 2 ar) Vigtig
Kvinder der skal have foretaget Langste follow-up (min 2 4r) Vigtig
fornyede prever*

Livskvalitet Laengste follow-up (min 2 ar) Vigtig
Intervalcancer Leaengste follow-up (min 2 ar) Vigtig
CIN1* Laengste follow-up (min 2 ar) Vigtig
CIN2* Laengste follow-up (min 2 ar) Vigtig
CIN3* Langste follow-up (min 2 &r) Vigtig

* Ses der et gget antal cervix cancer tilfzelde, kvinder der skal have taget fornyede prover eller CIN1, CIN2, CIN3,

7'SST’s anbefalinger for screening for livmoderhalskraeft 2012, s. 42
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kan det opfattes som overdiagnostik. Ved lige mange cancertilfaelde, men med et skift til lavere stadier kan dette tol-
kes som en gavnlig effekt. Hvis der udferes flere conisatio-indgreb, kan det opfattes som overbehandling.

2.2 PICO — Screeningsinterval

Bor man tilbyde HPV-test hvert 3. eller hvert 5. &r som primer underseggelse i screeningspro-
grammet for cervixcancer?

2.2.1 Baggrund for valg af spergsmal

HPV-infektion er en forudsatning for udvikling af celleforandringer, der evt. udvikler sig til
livmoderhalskreft, og samtidig er HPV-test mere sensitiv end cytologiundersegelse. Hvis HPV-
test anvendes som primar screeningsmetode kan screeningsintervallet muligvis forlaenges, sa-
fremt kvinden testes HPVnegativ, i1 forhold til et program hvor cytologitest anvendes som pri-
maerscreening.

2.2.2 Population (population)

Kvinder mellem 30 og 59 &r med en livmoderhals.

2.2.3 Intervention

Screening med HPV-test fra cervix hvert 5.4r.

2.2.4 Comparison (sammenligning)

Screening med cytologipreve fra cervix hvert 3. &r (hvert 5. ar efter 50 ars alder).

2.2.5 Kommentarer

Planlagt subgruppeanalyse pa aldersgrupper (over/under 35 ar).

2.2.6 Outcomes
Samme som 2.1.6
2.3 PICO 3 — HPV-vaccinerede kvinder: Screeningsstart

Bor HPV-vaccinerede kvinder tilbydes screening for cervixcancer fra de er fyldt 23 ar, eller fra
de er 30 &r?

2.3.1 Baggrund for valg af spergsmal

Der er aktuelt begrenset viden om, hvordan HPV-vaccinerede kvinder skal indgé i screenings-
programmet for livmoderhalskreft. HPV-infektion er en forudsatning for udvikling af cellefor-
andringer, der evt. udvikler sig til livmoderhalskraeft. Da HPV-typerne 16 og 18 forarsager op
mod 70% af cancertilfelde, og kraeftudviklingen efter infektion med de andre carcinogene typer
er vaesentlig langsommere end for HPV 16 og 18, kan starttidspunktet for screening muligvis
udskydes hos HPV-vaccinerede. Det optimale starttidspunkt for screening for cervixcancer hos
HPV-vaccinerede er usikkert og der er forskellig praksis i forskellige lande. I Danmark er der
hgj forekomst af cervixcancer hos unge kvinder.
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2.3.2 Population (population)

Kvinder, der er fuldt vaccineret mod HPV-typerne 16 og 18 for seksuel debut.

2.3.3 Intervention

Screening for cervixcancer hos HPV-vaccinerede kvinder fra de er fyldt 30 ar

2.3.4 Comparison (sammenligning)

Screening for cervixcancer hos HPV-vaccinerede kvinder fra de er fyldt 23 ar.
2.3.5 Kommentarer

2.3.6 Outcomes
Samme som 2.1.6
2.4 PICO 4 — HPV-vaccinerede kvinder: Screeningsintervaller

Bar HPV-vaccinerede kvinder screenes med lengere intervaller end uvaccinerede kvinder?

2.4.1 Baggrund for valg af spergsmal

Der er aktuelt begraenset viden om, hvordan HPV-vaccinerede kvinder skal indgé i screenings-
programmet for livmoderhalskraft. Da HPV-typerne 16 og 18 forarsager op mod 70% af can-
certilfelde, og kraeftudviklingen efter infektion med de andre carcinogene typer er vesentlig
langsommere end for HPV 16 og 18, kan screeningsintervallerne muligvis forleenges hos HPV-
vaccinerede kvinder.

2.4.2 Population (population)
Kvinder, der er vaccineret mod HPV typerne 16 og 18 inden seksuel debut.

2.4.3 Intervention

Screening med dobbelt sé lange intervaller som vanlige program (6/10-ars intervaller med HPV-
test efterfulgt af triagering hhv. 6-ars intervaller med cytologi).

2.4.4 Comparison (sammenligning)

Screening med vanlige intervaller (3/5-8rs intervaller med HPV-test efterfulgt af triagering hhv.
3-ars intervaller med cytologi).

2.4.5 Kommentarer

2.4.6 Outcomes

Samme som 2.1.6
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3 Evidensgennemgang

3.1 HPV-test for primer screening

3.1.1 Fokuseret spergsmal 1

Bor man anvende HPV-test efterfulgt af triagering som primer undersggelse 1 screeningspro-
grammet for livmoderhalskreft i stedet for cytologitest alene?

3.1.2 Anbefaling

Arbejdsgruppen anbefaler, at der iveerksattes en kontrolleret, differentieret implementering af
HPV-screening. Anbefalingen uddybes og begrundes i Anbefalinger for livmoderhalskraeft-
screeningsprogrammet i Danmark 2018, kapitel 7.

3.1.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Effekten — samt forekomsten af falsk positive - af primaer HPV-test med triagering er meget af-
haengig af hvordan triagen pracist udferes. De enkelte triage muligheder bliver behandlet i rap-
porten vedrerende livmoderhalskreeft screening.

3.1.4 Baggrund for valg af spergsmal

HPV-test detekterer formentlig flere celleforandringer, som kan repraesentere forstadier til liv-
moderhalskreeft, end cytologitest, og derfor er flere lande ved at indfere denne test som primeer
screening. Der har dog varet bekymring om overdiagnostik, da flere tester positive ved denne
metode, og det er derfor relevant at veegte fordele og ulemper.

3.1.5 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal er flere internationale guidelines (1-9) samt 4
systematiske reviews (10—13) som har identificeret 5 europaiske randomiserede studier (14—
18). Vi fandt yderligere 2 internationale randomiserede forseg (19,20) efter en opdateret sog-
ning. Evidensgrundlaget er séledes 7 randomiserede forseg publiceret i 37 artikler (6,15-31,31—
49). Flowcharts og segeprofiler er vedlagt som bilag.

3.1.6 Gennemgang af evidensen

Nedenfor er en gennemgang af de 7 randomiserede studier, der har sammenlignet HPV -
screening med cytologiscreening. Det fremgar, at der er betragtelige forskelle i studiedesign. In-
terventionen i 4 af studierne har varet “’co-testning”. Det vil sige, at der bade er blevet udfert
cytologisk undersggelse og HPV-test pd samme tid. Da der reageres pa den cytologiske under-
sogelse som vanligt, kan interventionsarmen i disse studier kun finde flere tilfaelde af CIN-
forandringer end cytologiundersegelse alene, da flere bliver undersegt. HPV-test uden samtidig
cytologi er udfert i 3 studier samt i fase 2 af det italienske studie. I det italienske og i det indiske
studie blev alle HPV positive kvinder henvist direkte til kolposkopi. Dette medferer, at betyde-
ligt flere kvinder henvises til kolposkopi, da serligt yngre kvinder ofte er HPV positive. Andre
studier har brugt forskellige typer triage, sa ikke alle HPV positive kvinder sendes direkte til
kolposkopi. Det indiske studie adskiller sig markbart fra de andre. Det underseger en ikke-
screenet population med en meget hej forekomst af livmoderhalskraeft, fundne forandringer be-
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handles med det samme ved screeningsbesoget, og kvinderne inviteres kun til én screeningsun-
dersagelse.

Oversigt over randomiserede screeningsstudier.

NTCC
Phase

NTCC
Phase

POBASCAM
/Rijkaart

ARTI-
STIC/Kitchene

HPV FO-
CAL/Ogilvie

Swede- Indian trial

screen/Naucle

Finnish
trial/Antilla

I/Ronco

II/Ronco

r

r

Country Italy Italy Finland The Nether-
lands
Inclusion Feb 2002 - Jul 2003 - 2003-2007 Jan 1999-Sep  May 1997- July 2001-Sep Jan 2008- Jan 2000 - Apr
jun 2003 dec 2004 2002 Nov 2000 2003 May 2012 2003
Screening  Co-testing:  HPV Pri- HPV (HC2)  Co-testing: Co-testing: Co-testing: LBC triage: HPV Primary:
approach HPV mary: with CC tri-  HPV (PCR)+ HPV (PCR) + HPV(HC2) + HPV(HC2) HPV (HC2) vs
—Round1 (HC2)+ HPV age vs CC CCvs CC CCvs CC LBC vs LBC with LBC tri-  cytology
LBC vs (HC2) vs (conceal HPV age vs LBC
CcC cC status) with HPV
(HC2) triage
Screening CCvsCC CCvsCC NA HPV (PCR) HPV (PCR) + HPV (HC2) + HPV (HC2)+ NA
approach +CCvs HPV ~ CCvs CC LBC vs LBC LBC vs HPV
— Round 2 (PCR) +CC (HC2) +LBC
Total 45,174 49,196 132,194 44,938 12,527 24,51 18,648 53,957
randomi-
sed and
screened
Ages 25-60 25-60 25-65 30-56 32-38 20-64 25-65 30-59
recruited
Number of 2 2 1 2 2 2 2 1
rounds
Round in- 3 3 5 5 3 3 4 -
terval (y)
Triage of Alle HPV Alle HPV Cyt neg: ny Cyt neg: ny Cytneg: ny test  Cyt neg: ny Cyt neg: ny Alle HPV posi-
HPV posi-  positive ->  positive ->  screening screening ved  efter 12 mdr. screen efter 12 screen. Ved tive -> kolpo-
tive kolposkopi  kolposkopi  efter 12 mdr 6 og 18 mdr. Ved positiv mdr. Forsat po-  persisterende skopi
(3 positive Hvis den er (samme type) sitiv kan pt HPV -> kol-
HPV-test positiv sa sa kolposkpi veelge kolpo- poskopi
forer til kol-  kolposkopi Cyt pos: kolpo-  skopi eller test cyt pos: kol-
poskopi) Cyt pos: kol- skopi efter yderliere poskoi
Cyt pos: poskopi 12 dr
Kolposkopi cyt pos: kolpo-
skopi

CC: Conventionel cytology, LBC: liquid based cytology. HC2: Hybrid capture 2

Pé baggrund af de inkluderede randomiserede studier er der foretaget en meta-analyse. Resulta-

terne kan ses 1 appendix og i evidensprofilen nedenfor.

Som det fremgér af evidensprofilen mindsker HPV-screening risikoen for at de af livmoder-
halskreeft (RR 0,59, 0,39-0,91), GRADE-kategori LOW). Data er af lav kvalitet og kommer
udelukkende fra det indiske studie hvis risiko for bias er diskuteret ovenfor.
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Vores andet kritiske outcome var tilfaelde af livmoderhalskraft. Der er evidens af moderat kva-
litet for at HPV screening mindsker risikoen for livmoderhalskreeft med omkring 39% (RR 0,61,
0,41-0,91; MODERATE). Det svarer til ca. 30 faerre cancer tilfeelde nar der screenes 100.000
kvinder i ca. 10 ar.

Hvis HPV-testen bruges er der nasten dobbelt sd mange, der far positivt svar i ferste runde (RR
1,98). Da studierne bruger forskellige triage og taerskel for at tage biopsier forer dette til at ca.
30% flere far taget biopsier. (RR 1,30). Der er dog stor variation og det italienske studie, der har
den sterste reduktion i tilfeelde af kraeft, har ogsa den sterste ogede forekomst af biopsier (RR
2,23).

Andre reviews har vist, at der kun findes ubetydeligt flere celleforandringer ved at anvende bade
HPYV test og cytologi sammenlignet med HPV test alene. De anbefaler derfor HPV-test ale-
ne.(11)

Ingen af de randomiserede studier har rapporteret pa livskvalitet. En sidepublikation til det briti-
ske studie indsamlede spergeskemaer vedrarende psykosocial belastning for omkring 600 kvin-
der og fandt ingen pavirkning pa General Health Questionnaire, men en reduktion Sexual Ra-
ting Scale pa 7 point (mean omkring 50-60) hos kvinder med normal cytologi, der fik et HPV
positivt svar sammenlignet med kvinder der ikke fik denne information. (31) Situationen svarer
dog ikke helt til vores PICO. Hvis HPV-test indferes vil nogle kvinder ogsa undga viden om cy-
tologi status hvilket dette studie ikke havde med.

Den svenske guideline (2) har — som den eneste guideline — en opdateret sggning fra 2014 med
en gennemgang af studier der adresserer ’quality of life”. De fandt 3 kvalitative og 6 kvantitati-
ve (hvoraf 3 var "hypotetiske”) studier. Konklusionerne var at HPV-test giver mere bekymring i
forhold til samliv sammenlignet med cytologi test. Pa trods af dette foretreek flere kvinder alli-
gevel HPV-testen. Det var generelt svaert at adskille ubehaget ved information om HPV status
fra ubehag ved opfelgende undersogelser. Flere studier viste at pavirkningen mindskes med ti-
den.

3.1.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Lav til moderat for de kritiske outcomes. Flere
vigtige outcomes var slet ikke rapporteret

Balancen mellem gavnlige og ~ Formentlig mindskes risikoen for cancer men

skadelige effekter HPV-test forer til, at vaesentlig flere far positivt
svar, og der er ogsa flere, der far foretaget biop-
sier og formentlig keglesnit.

Patientprzeferencer Eftersom der skal foretages gynakologisk un-
dersagelse ved begge test har kvinderne for-
mentlig ikke praeference for den ene frem for
den anden. Ved HPV-test far kvinderne dog
svar pa om de har en seksuelt overfort sygdom.
Dette er set at pavirke samlivet.

Andre overvejelser HPV-test kan nemmere standardiseres end cyto-
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logi test.

3.1.8 Rationale for anbefaling

Der blev lagt vaegt pa, at HPV-test mindsker forekomsten af cancere i den screenede gruppe
samt at denne test er standardiserbar. Der blev dog ogsa lagt vaegt pa risikoen for overdiagno-
stik, at viden om hvordan testresultatet pavirker livskvaliteten er beskeden, samt, at kvaliteten af
evidensen kun er lav til moderat. Endvidere mangler der evidens angaende hvilken triagerings-
metode, der vil vaere den mest egnede i forhold til at balancere den gavnlige effekt (kreftfore-
byggelse) med de mulige skadevirkninger.

3.1.9 Evidensprofil
PICO 1 HPV-test som primzer screening for livmoderhalskraeft \
Population: Kvinder mellem 30 og 59r
Intervention: Primar HPV-test med cytologi triage
Sammenligning: Cytologi screening
Outcome Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal del- Evidens- Kommentarer
(Tidsramme) Cyt. HPV Forskel HPV effekt tagere niveau
pr 95% CI (studier) (GRADE)
100.00
0
Cervical can- Study population RR 0.59 52741 LOW"® Kritisk outcome. Bygger
cer mortality (0.39 to (1 RCT) dog udelukkende pa indi-
2112 125 87 fewer (129 0.91) ske studie som har be-
(82 to fewer to 19 grenset overforbarhed da
192) fewer) der undersoges en uscree-
net befolkning, der be-
Low risk handles ved kolposkopi
og screening gentages ik-
30° 18 12 fewer (18 ke.
(12 to fewer to 3 few-
27) er)
Cervical can- 77 47 30 fewer (46 RR 0.61 175896 MODERA-  Kiritisk outcome. 30 faerre
cer at least two (32to fewer to 7 few- (0.41 to (4 RCTs) TE © cancere pr 100.000 der
rounds 70) er) 0.91) bliver screenet for med
HPV-test over de ca. 10 ar
RCTerne er fulgt op over.
NNS 3333
Cervical can- 88 60 28 fewer (44 RR 0.68 223458 MODERA-  Vigtigt.
cer (1a) (44 to fewer to 6 few- (0.50 to (5 RCTs) TE ¢
82) er) 0.93)
Interval cancer 4 7 3 more (2 fewer RR 1.73 203663 -
(2t023) to 20 more) (0.51 to (1 study)
5.92)
CINI - Screen 670 811 141 more (80 RR 1.22 296290 LOW *4
round 1 (750 to more to 214 (1.12 to (3 RCTs)
884) more) 1.32)
CIN1 - Screen  2.073 1886 187 fewer (435  RR 0.91 39310 LOW ¢
round 2 (1.638 fewer to 104 (0.79 to (1 RCT)
to more) 1.05)
2.177)
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CIN2 - Screen 306 556 251 more (193 RR 1.82 328983 LOW ¢
round 1 (498 to more to 315 (1.63 to (7 RCTs)
620) more) 2.03)
CIN2 - Screen 171 164 7 fewer (41 RR 0.96 173547 MODERA-
round 2 (130 to fewer to 34 (0.76 to (6 RCTs) TE°
205) more) 1.20)
CIN2 - Cumu- 464 720 255 more (176 RR 1.55 184129 LOW &4
lative (641 to more to 348 (1.38 to (6 RCTs)
812) more) 1.75)
CIN3/CIS - 331 479 149 more (46 RR 1.45 329082 LOW &4
Screen round 1 (377 to more to 281 (1.14 to (7 RCTs)
612) more) 1.85)
CIN3/CIS - 250 152 97 fewer (142 RR 0.61 172113 MODERA-
Screen round 2 (107 to fewer to 35 (0.43 to (6 RCTs) TE©
215) fewer) 0.86)
CIN3/CIS - 694 798 104 more (42 RR 1.15 183829 LOW %¢ 100 ekstra CIN3 og 250
Cumulative (652 to fewer to 284 (0.94 to (6 RCTs) ekstra CIN2. Opmod 350
978) more) 1.41) ekstra keglesnit for at fo-
rebygge 30 cance tilfelde.
NNT=10
Biopsies 4.767 6197 1.430 more (477 RR 1.30 188213 VERY 1400 ekstra biopsier for at
(4.290 fewer to 4.147 (0.90 to (6 RCTs)  LOW ©%¢ forebygge 30 tilfelde af
to more) 1.87) livmoderhalskreeft.
8.914) NNT=46
Positive prima- 4.705 9315 4.611 more RR 1.98 407843 VERY ¢
ry test - Screen (7.245 (2.541 more to (1.54 to (8RCTs) LOW?
round 1 to 7.339 more) 2.56)
12.044)
Positive prima- 3.014 5183 2.170 more (904 RR 1.72 55100 LOW ¢ 6.000 ekstra positive HPV
ry test - Screen (3.918 more to 3.827 (1.30 to (2 RCTs) over 2 runder for at fore-
round 2 to more) 2.27) bygge 30 cancer tilfeelde.
6.841) Stor heterogenecitet. Det

italienske studie som har
der storste effekt har ogsa
den storste risiko for bi-
opsier.

*Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier medmindre andet er angi-
vet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen samt forskellen er baseret pa den relative effekt og den absolut-
te risiko i kontrolgruppen. CI: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko, MD: Gennemsnitlig forskel, SMD: Standardiserede gennem-
snitlige forskelle

a. Lav incidens er valgt som ca 25% af cancer incidencen nedenfor.

b. Population ikke tidligere screenet. Kun enkelt runde. Laesioner bliver frosset med det samme. Incidens meget hgj.

c. Nogle studier er med HPV som "addon" andre bruge HPV triage og andre bruger ingen triage. Et studie fra Indien og det finske studie er I forste
runde og kan derfor ikke forventes at have effekt.

d. 12 over 50%

e. Bredt konfidens interval

GRADE evidensniveauer:

Hoj: Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en mulig-
hed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veare vasentligt anderledes end den estimerede effekt
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vere vasentligt anderledes end
den estimerede effekt.
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3.2 Screeningsinterval

3.2.1 Fokuseret spergsmal 2

Bor man tilbyde HPV-test hvert 3. eller hvert 5. &r som primer underseggelse i screeningspro-
grammet for cervixcancer?

3.2.2 Anbefaling

Arbejdsgruppen anbefaler, at primar HPV-screening udferes med 5-drs screeningsinterval, da
dette er &kvivalent til - og muligt bedre - end det eksisterende tilbud og sandsynligvis vil faore
til mindre overdiagnostik end HPV-screening hvert 3. ar.

3.2.3 Praktiske rad og sarlige patientovervejelser

Screening hvert 5. ér forer til feerre undersogelser og vil méske fore til hojere deltagelse.

3.2.4 Baggrund for valg af spergsmal

HPV-infektion er en forudsatning for udvikling af celleforandringer, der evt. udvikler sig til
livmoderhalskraeft. HPV-test er mere sensitiv end cytologiundersggelse i forhold til at forudse
fremtidige celleforandringer. Hvis HPV-test anvendes som primar screeningsmetode kan scree-
ningsintervallet muligvis forleenges safremt kvinden testes HPV-negativ, i forhold til et program
hvor cytologitest anvendes som primarscreening.

3.2.5 Litteratur

Ingen randomiserede studier har sammenlignet primaer HPV screening med forskellige scree-
ningsintervaller. Det finske og hollandske RCT brugte dog 5 &r mens de andre RCTer brugte 3
ar.

Den belgiske (1), svenske (2), amerikanske(7) og europaeiske(4) guideline behandler spergsma-
let. Derudover fandt vi ét systematiske review (11) ved segninger pa reviews. Ved seggning efter
primer litteratur fandt vi et nyere velgennemfort systematisk review, som vi brugte som ud-
gangspunkt for vores gennemgang.(50) Vi fandt yderligere to studier ved vores segning som
supplerede reviewet.(51,52). Flowcharts og segeprofiler er vedlagt som bilag.

3.2.6 Gennemgang af evidensen

Der er ikke direkte evidens fra randomiserede studier eller observationelle studier.

Nedenfor ses anbefalingerne fra de guidelines, der har beskeftiget sig med spergsmalet. Tre ud
af de fire guidelines anbefaler 5 ars opfelgning med den begrundelse, at risikoen for at en kvin-
de far pavist CIN3+ (dvs. CIN3 eller sverere forandringer) 5 ar efter en negativ HPV-test er den
samme eller mindre som risikoen for at have CIN3+ 3 ar efter en negativ cytologiunderseogelse.
Kvinderne kan altsa vente leengere tid pa en ny screeningstest, og overdiagnostik mindskes mu-
ligvis. De 3 guidelines forholder sig dog ikke til, hvilken betydning det har for den gavnlige ef-
fekt af screening. Den svenske guideline konkluderer, at man kan veelge HPV-screening med et
interval pa 5 ar, hvis man ensker samme kraeftforebyggende effekt som det eksisterende cytolo-
giprogram, eller HPV-screening hvert 3. ar (dvs. samme interval som i den nuvaerende cytologi-
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screening) hvis man ensker at reducere forekomsten af cancer og CIN3, som der rapporteres i
de randomiserede studer.

Det systematiske review af Arbyn (11), som er refereret i flere guidelines, fandt omtrent en hal-
vering af CIN3 forandringer ved primar HPV-screening sammenlignet med cytologiscreening
svarende til samme opfelgning. Reviewet opgav dog ikke forskellige opfelgningsér. Det gjorde
Tota(50) derimod, og vi har brugt dette studie til at lave oversigten som ligger under evidens-
profilen.

Evidensprofilen viser, at der hos de fleste studier findes omtrent den samme risiko for CIN3+ og
cancer 5 ar efter negativt HPV-svar, som 3 ar efter negativt cytologisvar. Nogle af studierne er
de randomiserede screeningsstudier, og det skal bemerkes at der efter 3 ar er en ny screenings-
runde. Kvinderne bliver altsé ikke blot observeret i 3 ar. I gruppen af cytologi negative vil der
vaere en relativt stor gruppe der er HPV positive. Her vil der blive lavet aktiv opsporing og der
vil derfor formentlig blive ledt grundige efter celleforandringer i denne gruppe. Det kan ogsa
betyde, at der vil blive forbygget flere cancere/sveare celleforandringer. P4 trods af forskellig
handtering mellem studierne er resultaterne konsistente, sd de metodologiske forskelle lader ik-
ke til at betyde noget. Det svenske studie har publiceret CIN3+ raten efter negativ cytologi for
henholdsvis interventionsgruppen og kontrolgruppen. Efter 5 ar blev der fundet 30 CIN3+ 1 in-
terventionsgruppen mod 20 i kontrolgruppen blandt de kvinder de var cytologi-negative ved
start af studiet. Efter 8 ar var der ingen forskel. Det svenske studie forsegte 1 ovrigt at imedega
bias ved at undersoge det samme antal kvinder ekstra fra kontrolgruppen, som pga. positiv HPV
skulle undersoges ekstra i interventionsgruppen.

Oversigt over guidelines

Citation  Ar Anbefaling Argument

EU4) 2015 Bor veere mindst 5 ar og kan for-  Der refereres studier, der viser
leenges helt til 10 ar anhangig af  at risikoen for CIN3+ 6 ar ef-
alder og screeningshistorik ter negativ HPV er lavere end

3 ar efter negativ cytologi.
Langere intervaller mindsker
udgifter og formentlig overdi-
agnostik

Belgisk(1) 2015 Anbefaler 5 ars opfelgning, men  Angiver at risikoen for CIN3+
mulig forlengelse nér observati-  efter negativ HPV er lavere
onelle data viser at det er sikkert  end for negativ cytologi.

Refererer folgende reviews:
arbyn, ronco og dillner

Svensk(2) 2015 Anbefaler 3 eller 5 ar Hvis man beholder 3 arsinter-
val vil cancerrisikoen mind-
skes, som fundet i de rando-
miserede studier. Hvis man
forleenger interval til 5 ar far
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man samme effekt som i dag,
men far faerre resurser

American 2012 Anbefaler hvert 5. ar Simulationsstudier har vist co-

Cancer testning hver 3. ar versus

Society(7) hvert 5. ar kun eger 10 érs ri-
sikoen for cancer beskedent
(0,39% vs 0,61%)

3.2.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Meget lav, indirekte. Kun CIN3 og cancer er
beskrevet. Uvist hvorledes antal keglesnit
bliver pavirket.

Balancen mellem gavnlige og Screening hvert 3 ar forer formentlig til feer-

skadelige effekter re cancere, men mere overdiagnostik.

Patientprzeferencer Kvinder vil formentlig foretraekke fa gynze-

kologiske undersegelser men at mindske ri-
siko for cancer er naturligvis meget vigtigt.

Andre overvejelser

3.2.8 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen lagde veegt pa, at den kraeftforebyggende effekt ikke matte forringes sammen-
lignet med den nuvarende cytologiscreening, men gerne forbedres. Samtidig skulle det dog sik-
res, at der ikke kommer unedigt mange kvinder i opfelgningsforleb eller i behandling for betyd-
ningslese celleforandringer. Ud fra disse overvejelser og den ovenfor praesenterede evidens,
vurderede arbejdsgruppen, at HPV-screening ber foregd med 5-ars intervaller, da dette er akvi-
valent til - og muligt bedre — end det eksisterende tilbud hvad angér kraeftforebyggelse, og sand-
synligvis vil fere til mindre overdiagnostik end HPV-screening hvert 3. ér.

3.2.9 Evidensprofil

Sandsynlighed for CIN3+ og cancer ved forskellig opfelgningstid hos de kvinder, der har en ne-
gativ udgangstest (HPV eller cytologi).
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3-year
cancer

5-year
cancer

Dillner2008(53) 24.295 7 euro. kohor- Cytologi 0,51 0,83 - -
ter/RCT
HPV 0,12 0,25 - -
Gage2014(54) 1.011.092  US kohorte Cytologi 0,19 0,31 0,02 0,031
HPV 0,07 0,14 0,011 0,017
Ronco2014(24) 176.464 4 euro RCTs Cytologi - - 0,015 0,036
HPV - - 0,005 0,009
Wright2015 (51) 42.209 Cohort Cytologi 0,8 - - -
HPV 0,3 - - -
Uijterwaal2015(52) 25.533 VUSA screen Cytologi - 0,42 - -
HPV - 0,09 - -
Elfstrom 2014°(47)  12.527 RCT, SWEDS- Cytologi 0,07 0,34 - -
CREEN
HPV 0,04 0,15 - -
Kitchener 2014 (6) 25.078 RCT, ARTISTIC Cytologi 0,26 0,32 - -
HPV 0,09 0,15 - -

* er ogsa med i Dillner og Ronco

3.3 HPV-vaccinerede kvinder: Screeningsstart

3.3.1 Fokuseret spergsmal 3

Boer HPV-vaccinerede kvinder tilbydes screening for cervixcancer fra de er fyldt 23 éar, eller fra

de er 30 ar?

3.3.2 Anbefaling

Arbejdsgruppen anbefaler, at HPV-vaccinerede kvinder forelgbig screenes som ikke-
vaccinerede. Arbejdsgruppen anbefalede endvidere, at sdvel monitoreringsdata fra screenings-
programmet som resultater af danske og internationale videnskabelige studier folges i de kom-
mende ar med henblik pa at tage stilling til formulering af specifikke anbefalinger for denne

gruppe fremadrettet.
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3.3.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Deltagelsesprocenten i vaccinationsprogrammet har betydning for flok immuniteten og har der-
for betydning for hvor stor forskel der vil vare i sygdomsbyrden mellem de vaccinerede og de
ikke-vaccinerede. Anbefalingerne kan derfor afhange af deltagelsesprocenten i vaccinations-
programmet.

3.3.4 Baggrund for valg af spergsmal

Der er aktuelt begraenset viden om, hvordan HPV-vaccinerede kvinder skal indga i screenings-
programmet for livmoderhalskreft. HPV-infektion er en forudsatning for udvikling af cellefor-
andringer, der evt. udvikler sig til livmoderhalskraft. Da HPV-typerne 16 og 18 forarsager op
mod 70 % af cancertilfeelde, og kreeftudviklingen efter infektion med de andre carcinogene ty-
per er vasentlig langsommere end for HPV 16 og 18, kan starttidspunktet for screening mulig-
vis udskydes hos HPV-vaccinerede. Det optimale starttidspunkt for screening for cervixcancer
hos HPV-vaccinerede er usikkert og der er forskellig praksis i forskellige lande. I Danmark er
der hoj forekomst af cervixcancer hos unge kvinder.

3.3.5 Litteratur

Ingen randomiserede studier har undersegt effekten af starttidspunkt i screeningsprogrammet
for HPV-vaccinerede kvinder.

Fire af de inkluderede guidelines beskaftigede sig med spergsmalet, og derudover blev der fun-
det 15 studier, der indirekte beskeftigede sig med spergsmaélet. Flowcharts og segeprofiler er
vedlagt som bilag.

3.3.6 Gennemgang af evidensen

De 4 initialt fundne guidelines anbefaler alle, at HPV-vaccinerede kvinder screenes som alle
andre primart pga. mangel pa god evidens. Indirekte evidens i form af matematiske modeller
har vist, at man godt kan mindske intervaller og starte senere.

Et dansk studie viste, at svaere celleforandringer oftere skyldes HPV 16 hos unge end hos @ldre,
hvilket indikerer, at man maske kan vente med screening hos de HPV-vaccinerede kvinder.(55)

Flere cost effectiveness-analyser og matematiske modeller anbefaler leengere screeningsinterval-
ler og senere opstartstidspunkt.(56,57) Et review for 2016 skriver, at ingen selskaber eller lande
anbefaler at screene HPV-vaccinerede kvinder anderledes. (58) En ny italiensk guideline anbe-
faler dog at flytte start-alder for livmoderhalskreftscreening fra 25 ar (som er standard i Italien)
til 30 ar for kvinder, som blev HPV-vaccineret som 12-arige. De mener ogsa, at man kan vente
mere end 5 ar mellem screeningerne men pga. manglende evidens giver de ikke et specifikt in-
terval.(59) De angiver, at der er generel enighed om, at den positive pradiktive verdi® falder i
den vaccinerede population.

¥ Positive praediktive vaerdi er sandsynligheden for sygdom givet et positivt resultat.
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Flere studier er begyndt at rapportere resultater for HPV-vaccinerede kvinder i screeningspro-
grammet. [ Skotland inviteres kvinder til screening allerede fra deres 20. ar. En del af kvinderne
blev HPV-vaccineret efter seksuel debut. Blandt ca. 2.000 kvinder findes der alligevel en reduk-
tion i hej-risiko HPV infektioner fra ca. 50% i den ikke-vaccinerede population sammenlignet
med ca. 38% i den vaccinerede population.(60) Der ses et stort fald i forekomsten af HPV16 og
18, men en lille stigning i andre typer fra 28% til 33%. I et storre studie af naesten 100.000 pro-
ver var ikke-vaccinerede kvinder kraftig associeret til svarere celleforandringer (OR 3,0) og lidt
mindre til lette celleforandringer (OR 1,4).(61) Dette forte til en lidt lavere positiv preediktiv
veerdi i den vaccinerede gruppe 66% vs. 77%. Overordnet blev der henvist farre til kolposkopi
blandt de vaccinerede (62). Et @ldre skotsk studie fandt en reduktion af CIN3 pa 55% hos fuldt
vaccinerede kvinder.(63)

Okologiske studier fra Canada og USA har ligeledes vist fald i celleforandringer hos de vacci-
nerede aldersgrupper. (64,65)

Efter artikelsegningen var afsluttet, blev vi opmarksom pé et nyligt publiceret australsk studie,
der sammenligner HPV-test hvert 2,5 ar med cytologi test hvert 5. &r.(66) Da studiet er udfert i
Australien, hvor en stor del af befolkning har modtaget HPV vaccination, kan studiet ogsa sige
noget om de vaccinerede kvinder. Studiet har dog kun publiceret de helt initiale resultater og vi
ma afvente opfelgninger for dette studie kan bruges til konklusioner.

Guidelines
Citation Ar Resume

American Cancer 2012 Anbefaler samme opfelgning som ikke-vaccinerede.

Society(3) Argumenterer for at 30% af cancere ikke skyldes
HPV16 og 18. Nogle kvinder er maske vaccinerede ef-
ter de er blevet inficeret med HPV. Der er lav vaccine-
daekning i USA hvilket forer til lav flok immunitet. Der
er ingen data, der underbygger fordele ved at &ndre
starttidspunkt og interval. Matematiske modeller forud-
ser flere falsk positive, da der kommer faerre CIN3 lee-
sioner. God oversigt over litteratur indtil denne dato.

Svensk(2) 2015 Anbefaler samme opfelgning som ikke-vaccinerede og
at det reevalueres nér der er mere data. Argumenter:
Vaccinen dakker kun 70%. Det bar udelukkes, at der
hos vaccinerede kvinder kommer flere andre HPV ty-
per ("type replacement"). En del vil fravalge vaccinen
bl.a. fordi foraldre kan frygte det sger promiskuitet.

EU4) 2015 Anbefaler forsat screening af vaccinerede, men angiver
at specifikke anbefalinger ikke kan gives pga. mang-
lende evidens.

Canada(9) 2013  Anbefaler samme opfelgning som ikke vaccinerede.

Argumentere for at der er manglende evidens for at de
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skal behandles anderledes.

3.3.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Kun indirekte evidens

Balancen mellem gavnlige og skade-  Hvis tidspunktet for screeningsstart ud-

lige effekter

skydes er der risiko for at overse forsta-
dier til kreeft. Hvis tidspunktet ikke a&n-
dres er der risiko for flere falsk positive
og mere overbehandling da sygdoms-
praeevalensen hos den vaccinerede gruppe
ma antages at falde.

Patientprzeferencer

Ferre screeningsbesog kan maske vere
et incitament for vaccination hos nogle.

Andre overvejelser

3.3.8 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen fastholder uendret screening af de HPV-vaccinerede kvinder fordi der ikke er
evidens der stotter, at det er sikkert at @ndre praksis, eller giver holdepunkter for, hvori et sar-
ligt program for HPV-vaccinerede skulle besta. Der er ogsa praktiske udfordringer ved at skelne
HPV-vaccinerede kvinder fra ikke-vaccinerede samt om kvinderne var vaccineret for eller efter

seksuel debut.

3.3.9 Evidensprofil

Primeare studier

Citation Type
Bhatia Kohorte
2016(60) studie

RENNTE

Finder lavere forekomst af HPV positive smears hos skotske
kvinder der blev vaccineret som 15-19 arige. Finder ogsa lave-
re forekomst af cytologiske forandringer.

Baandrup Kohorte

Dansk studie, der finder at 68% af CIN3 er HPV 16 positive

2012(55) studie hos 20-arige, mod 39% hos 50-drige. De konkluderer, at

screening hos vaccinerede méske kan igangsettes senere.
Chao Kohorte Vaccinerede kvinder fra USA var mere tilbgjelige til at folge
2017(67) studie screeningsprogrammet.

Cruickshank Kohorte
2017(68) studie

Henvisninger til kolposkopier er faldet i Skotland hvilket for-
klares med vaccinationsprogrammet.

ElZein Review

"Ingen lande eller videnskabelige selskaber har foresléet alter-
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2016(58) nativ screening af vaccinerede kvinder." Selvom det giver me-
ning at udskyde starttidspunktet argumenterer de for at vacci-
nationen skal kunne dokumenteres, den fulde dosis skal veere
givet inden seksuel debut, at man skal veare sikker pa at kvin-
den meder op til den senere tid og at screeningsteknikken skal
give maksimal sikkerhed for forandringer, der ikke skyldes
HPV16/18.

GiorgiRossi  Guideline  Italiensk guideline, der anbefaler, at piger, der er vaccineret i

2017(59) deres 12 ar, kan ga i gang med screening som 30-arig i stedet
for 25-arig. Angiver, at der er et sterk rationale for at age
tidsintervallet fra de 5 ar, der ellers er standard 1 Italien. De
angiver dog, at der mangler evidens for det precise antal ar og
anbefaler derfor ikke yderligere.

Hestbech Simulation Dansk studie, der finder stort set usendret falsk positiv og fal-

2015(69) study ske negative rate for og efter vaccination (beregnet), og derfor
konkluderer at information til kvinden med henblik pa tolk-
ning af svar er den samme. Studiet er baseret pa tolkning af
cytologi.

Herweijer Kohorte Svensk studie, der finder, at opportunistisk vaccination er as-

2015(70) studie socieret til hgjere deltagelse i screening

Munro Kohorte Skotsk studie af 361 kvinder, der viser at vaccinerede kvinder,

2017(71) studie der bliver kolposkoperet sjaeldnere er HPV16/18 positive.
Kvinder mellem 20-25 ar med cytologiske forandringer blev
inkluderet. PPV for CIN2+ var lavere for den vaccinerede
gruppe.

Naber Cost- Finder at cytologi triage er bedste strateg, samt at den vaccine-

2016(56) Effective  rede population kan ngjes med 3 livstids screeninger versus 8 i

analysis den ikke vaccinerede population.

Palmer Kohorte Skotsk studie af 34.000 fuldt vaccinerede og ca 57.000 ikke

2016(61) studie vaccinerede. De finder lavere sygdomsforekomst og derfor la-
ver PPV (CIN2) og hgjere NPV for de vaccinerede

Rodriguez RCT Costa Rica vaccinestudie, der inkluderer 7000 kvinder og viser

2013(62) feerre cytologiske forandringer og henvisninger til kolposkopi
blandt de vaccinerede.

Sander Cost- Canadisk analyse, der viser at udsettelse af start tidspunkt og

2016(57) Effective  langere tid mellem screeningsintervallerne sandsynligvis er

analysis "cost effective".

Simms Cost- Underseger om screening vil veere "cost effective” hvis den 9

Effective valente vaccine indferes i USA, Uk, New Zealand og Australi-
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2016(72) analysis an. Finder et lavere, men vekslende, antal screeningsbesog vil
vaere det mest sandsynlige.

3.4 HPV-vaccinerede kvinder: Screeningsintervaller

3.4.1 Fokuseret spergsmal 4

Boer HPV-vaccinerede kvinder screenes med laengere intervaller end ikke-vaccinerede kvinder?

3.4.2 Anbefaling

Arbejdsgruppen anbefaler at vaccinerede kvinder screenes som ikke-vaccinerede, dels fordi der
ikke er evidens der stotter, at det er sikkert at andre praksis, men ogsa fordi der er praktiske ud-
fordringer ved at skelne vaccinerede kvinder fra ikke-vaccinerede.

3.4.3 Praktiske rad og sarlige patientovervejelser

Screeningssekretariater og praktiserende laeger kan blive medt med spergsmal om, hvorfor der
anbefales vanlig screening, selvom man er HPV-vaccineret. Som svar pé sddanne spergsmél
kan leegges vaegt pa, at der stadig er ca. 30% af livmoderhalskreefttilfeelde, der forarsages af an-
dre typer end 16 og 18, som indgér i HPV-vaccinen. Athangig af det konkrete tilfeelde, herun-
der hvor gammel den konkrete kvinde var, da hun blev HPV-vaccineret, kan der informeres om,
at vaccineeffekt ikke kan paregnes med sikkerhed hvis der HPV-vaccineres efter seksuel debut.
Kvinden kan ogsa informeres om, at der stadig indsamles viden om, hvordan man bedst scree-
ner HPV-vaccinerede, og indtil den foreligger, fortsetter screeningsprogrammet for at sikre
mod livmoderhalskreft hos alle.

3.4.4 Baggrund for valg af spergsmal
Se 3.4

3.4.5 Litteratur

Samme litteratur som for PICO3.

3.4.6 Gennemgang af evidensen

Se PICO3.
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3.4.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kun indirekte evidens
Balancen mellem gavnlige og Hvis screeningsintervallet forleenges er der
skadelige effekter risiko for at overse forstadier til kraeft. Hvis

screeningsintervallet fastholdes er der risiko
for flere falsk positive og mere overbehand-
ling da sygdomspraevalensen hos den vacci-
nerede gruppe ma antages at falde.

Patientprzeferencer Farre screeningsbeseg kan maske vere et
incitament for vaccination hos nogle.

3.4.8 Rationale for anbefaling

Se PICO3.

3.4.9 Evidensprofil

Se PICO3.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



Side 95 af 122

Referencer

1.

10.

11.

Arbyn M, Haelens A, Desomer A, Verdoodt F, Thiry N, Francart J, m.fl. Cervical cancer
screening program and Human Papillomavirus (HPV) testing, part II: Update on HPV pri-
mary screening [Internet]. Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE); 2015 [henvist
15. maj 2017]. Tilgengelig hos:
https://kce.fgov.be/sites/default/files/page documents/KCE 238 HPV DNA Testing Re
port2 .pdf

Sverige, Socialstyrelsen. Screening for livmoderhalscancer: rekommendation och bedom-
ningsunderlag. Stockholm: Socialstyrelsen; 2015.

Sawaya GF, Kulasingam S, Denberg TD, Qaseem A, for the Clinical Guidelines Committee
of the American College of Physicians. Cervical Cancer Screening in Average-Risk Wom-
en: Best Practice Advice From the Clinical Guidelines Committee of the American College
of Physicians. Ann Intern Med. 16. juni 2015;162(12):851.

Anttila A, Arbyn M, De Vuyst H, Dillner J, Dillner L, Franceschi S, m.fl. European guide-
lines for quality assurance in cervical cancer screening: second edition : supplements. [In-
ternet]. Luxembourg: Publications Office; 2015 [henvist 11. august 2017]. Tilgengelig hos:
http://bookshop.europa.eu/uri?target=EUB:NOTICE:EW0115451:EN:HTML

Vesco KK, Whitlock EP, Eder M, Lin J, Burda MBU, Senger CA, m.fl. Screening for cer-
vical cancer: a systematic evidence review for the US Preventive Services Task Force. Lan-
cet Oncol. 2011;12(7):663-72.

C Kitchener H, Canfell K, Gilham C, Sargent A, Roberts C, Desai M, m.fl. The clinical ef-
fectiveness and cost-effectiveness of primary human papillomavirus cervical screening in
England: extended follow-up of the ARTISTIC randomised trial cohort through three
screening rounds. Health Technol Assess [Internet]. april 2014 [henvist 11. august
2017];18(23). Tilgengelig hos: https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/htal 8230/

Huh WK, Ault KA, Chelmow D, Davey DD, Goulart RA, Garcia FAR, m.fl. Use of prima-
ry high-risk human papillomavirus testing for cervical cancer screening: interim clinical
guidance. Obstet Gynecol. februar 2015;125(2):330-7.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nutzenbewertung eines
HPVTests im Primérscreening des Zervixkarzinoms — Aktualisierung [Internet]. 2014 [hen-
vist 1. maj 2017]. Tilgeengelig hos: https://www.iqwig.de/download/S13-03 Rapid-
Report HPV-Test-im-Primaerscreening-des-Zervixkarzinoms.pdf

Dunfield PSOL, Tsakonas E, Gorber SC, Mai V. Screening for Cervical Cancer Final Sub-
mission July 19, 2012 McMaster Evidence Review and Synthesis Centre Leslea Peirson,
Donna Fitzpatrick-Lewis, Donna Ciliska, Rachel Warren McMaster University, Hamilton
Ontario Canada CTFPHC Leads James Dickinson.

Murphy J, Kennedy EB, Dunn S, McLachlin CM, Fung Kee Fung M, Gzik D, m.fl. HPV
testing in primary cervical screening: a systematic review and meta-analysis. J Obstet Gy-
naecol Can JOGC J Obstet Gynecol Can JOGC. maj 2012;34(5):443-52.

Arbyn M, Ronco G, Anttila A, Meijer CJLM, Poljak M, Ogilvie G, m.fl. Evidence Regard-
ing Human Papillomavirus Testing in Secondary Prevention of Cervical Cancer. Vaccine.
november 2012;30:F88-99.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Side 96 af 122

Bouchard-Fortier G, Hajifathalian K, McKnight MD, Zacharias DG, Gonzalez-Gonzalez
LA. Co-testing for detection of high-grade cervical intraepithelial neoplasia and cancer
compared with cytology alone: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Public
Health. marts 2014;36(1):46-55.

Patanwala 1Y, Bauer HM, Miyamoto J, Park IU, Huchko MJ, Smith-McCune KK. A sys-
tematic review of randomized trials assessing human papillomavirus testing in cervical can-
cer screening. Am J Obstet Gynecol. maj 2013;208(5):343-53.

Kitchener HC, Gilham C, Sargent A, Bailey A, Albrow R, Roberts C, m.fl. A comparison
of HPV DNA testing and liquid based cytology over three rounds of primary cervical
screening: Extended follow up in the ARTISTIC trial. Eur J Cancer. april 2011;47(6):864—
71.

Leinonen MK, Nieminen P, Lonnberg S, Malila N, Hakama M, Pokhrel A, m.fl. Detection
rates of precancerous and cancerous cervical lesions within one screening round of primary
human papillomavirus DNA testing: prospective randomised trial in Finland. BMJ. 29. no-
vember 2012;345(nov29 3):e7789—e7789.

Ronco G, Giorgi-Rossi P, Carozzi F, Confortini M, Dalla Palma P, Del Mistro A, m.fl. Ef-
ficacy of human papillomavirus testing for the detection of invasive cervical cancers and

cervical intraepithelial neoplasia: a randomised controlled trial. Lancet Oncol.
2010;11(3):249-257.

Naucler P, Ryd W, Tornberg S, Strand A, Wadell G, Elfgren K, m.fl. Human papilloma-
virus and Papanicolaou tests to screen for cervical cancer. N Engl J Med.
2007;357(16):1589—-1597.

Bulkmans NWIJ, Berkhof J, Rozendaal L, Van Kemenade FJ, Boeke AJP, Bulk S, m.fl.
Human papillomavirus DNA testing for the detection of cervical intraepithelial neoplasia
grade 3 and cancer: 5-year follow-up of a randomised controlled implementation trial. The
Lancet. 2007;370(9601):1764-1772.

Coldman AJ, Gondara L, Smith LW, van Niekerk D, Ceballos K, Krajden M, m.fl. Disease
detection and resource use in the safety and control arms of the HPV FOCAL cervical can-
cer screening trial. Br J Cancer. 6. december 2016;115(12):1487-94.

Sankaranarayanan R, Nene BM, Shastri SS, Jayant K, Muwonge R, Budukh AM, m.fl.
HPV screening for cervical cancer in rural India. N Engl J Med. 2009;360(14):1385—-1394.

Ronco G, Giorgi-Rossi P, Carozzi F, Confortini M, Palma PD, Del Mistro A, m.fl. Results
at Recruitment From a Randomized Controlled Trial Comparing Human Papillomavirus
Testing Alone With Conventional Cytology as the Primary Cervical Cancer Screening Test.
JNCI J Natl Cancer Inst. 2. april 2008;100(7):492-501.

Ronco G, Segnan N, Giorgi-Rossi P, Zappa M, Casadei GP, Carozzi F, m.fl. Human Papil-
lomavirus Testing and Liquid-Based Cytology: Results at Recruitment From the New
Technologies for Cervical Cancer Randomized Controlled Trial. JNCI J Natl Cancer Inst. 7.
juni 2006;98(11):765-74.

Ronco G, Cuzick J, Segnan N, Brezzi S, Carozzi F, Folicaldi S, m.fl. HPV triage for low
grade (L-SIL) cytology is appropriate for women over 35 in mass cervical cancer screening
using liquid based cytology. Eur J Cancer. februar 2007;43(3):476-80.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKREFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Side 97 af 122

Ronco G, Dillner J, Elfstrom KM, Tunesi S, Snijders PJ, Arbyn M, m.fl. Efficacy of HPV-
based screening for prevention of invasive cervical cancer: follow-up of four European ran-
domised controlled trials. The lancet. 2014;383(9916):524-532.

Giorgi-Rossi P, Segnan N, Zappa M, Naldoni C, Zorzi M, Confortini M, m.fl. The impact
of new technologies in cervical cancer screening: Results of the recruitment phase of a large
randomised controlled trial from a public health perspective. Int J Cancer. 15. december
2007;121(12):2729-34.

Rossi PG, Carozzi F, Collina G, Confortini M, Palma PD, De Lillo M, m.fl. HPV Testing Is
an Efficient Management Choice for Women With Inadequate Liquid-Based Cytology in
Cervical Cancer Screening. Am J Clin Pathol. juli 2012;138(1):65-71.

Bulkmans NWJ, Rozendaal L, Snijders PJF, Voorhorst FJ, Boeke AJP, Zandwijken GRJ,
m.fl. POBASCAM, a population-based randomized controlled trial for implementation of
high-risk HPV testing in cervical screening: Design, methods and baseline data of 44,102
women. Int J Cancer. 20. maj 2004;110(1):94-101.

Rijkaart DC, Berkhof J, Rozendaal L, van Kemenade FJ, Bulkmans NWJ, Heideman DAM,
m.fl. Human papillomavirus testing for the detection of high-grade cervical intraepithelial
neoplasia and cancer: final results of the POBASCAM randomised controlled trial. Lancet
Oncol. januar 2012;13(1):78-88.

Dijkstra MG, van Zummeren M, Rozendaal L, van Kemenade FJ, Helmerhorst TIM,
Snijders PJF, m.fl. Safety of extending screening intervals beyond five years in cervical
screening programmes with testing for high risk human papillomavirus: 14 year follow-up
of population based randomised cohort in the Netherlands. BMJ. 4. oktober 2016;i14924.

Kitchener HC, Almonte M, Wheeler P, Desai M, Gilham C, Bailey A, m.fl. HPV testing in
routine cervical screening: cross sectional data from the ARTISTIC trial. Br J Cancer. 3. ju-
11 2006;95(1):56-61.

Kitchener HC, Fletcher I, Roberts C, Wheeler P, Almonte M, Maguire P. The psychosocial
impact of human papillomavirus testing in primary cervical screeninga study within a ran-
domized trial. Int J Gynecol Cancer. juli 2008;18(4):743-8.

Sargent A, Bailey A, Almonte M, Turner A, Thomson C, Peto J, m.fl. Prevalence of type-
specific HPV infection by age and grade of cervical cytology: data from the ARTISTIC tri-
al. Br J Cancer. 20. maj 2008;98(10):1704-9.

Kitchener HC, Almonte M, Thomson C, Wheeler P, Sargent A, Stoykova B, m.fl. HPV
testing in combination with liquid-based cytology in primary cervical screening (ARTIS-
TIC): a randomised controlled trial. Lancet Oncol. juli 2009;10(7):672-82.

Kotaniemi-Talonen L, Nieminen P, Anttila A, Hakama M. Routine cervical screening with
primary HPV testing and cytology triage protocol in a randomised setting. Br J Cancer. 17.
oktober 2005;93(8):862—7.

Anttila A, Hakama M, Kotaniemi-Talonen L, Nieminen P. Alternative technologies in cer-
vical cancer screening: a randomised evaluation trial. BMC Public Health [Internet]. de-
cember 2006 [henvist 11. august 2017];6(1). Tilgaengelig hos:
http://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2458-6-252

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Side 98 af 122

Kotaniemi-Talonen L, Anttila A, Malila N, Tarkkanen J, Laurila P, Hakama M, m.fl.
Screening with a primary human papillomavirus test does not increase detection of cervical
cancer and intraepithelial neoplasia 3. Eur J Cancer. marts 2008;44(4):565-71.

Anttila A, Kotaniemi-Talonen L, Leinonen M, Hakama M, Laurila P, Tarkkanen J, m.fl.
Rate of cervical cancer, severe intraepithelial neoplasia, and adenocarcinoma in situ in pri-
mary HPV DNA screening with cytology triage: randomised study within organised screen-
ing programme. BMJ. 27. april 2010;340(apr27 1):c1804—1804.

Malila N, Leinonen M, Kotaniemi-Talonen L, Laurila P, Tarkkanen J, Hakama M. The
HPYV test has similar sensitivity but more overdiagnosis than the Pap test-A randomised
health services study on cervical cancer screening in Finland. Int J Cancer. 1. maj
2013;132(9):2141-7.

Ogilvie GS, van Niekerk DJ, Krajden M, Martin RE, Ehlen TG, Ceballos K, m.fl. A ran-
domized controlled trial of H uman P apilloma v irus (HPV) testing fo rc ervic al cancer
screening: trial design and preliminary results (HPV FOCAL Trial). BMC Cancer.
2010;10(1):111.

Ogilvie GS, Krajden M, van Niekerk DJ, Martin RE, Ehlen TG, Ceballos K, m.fl. Primary
cervical cancer screening with HPV testing compared with liquid-based cytology: results of
round 1 of a randomised controlled trial — the HPV FOCAL Study. Br J Cancer. 4. decem-
ber 2012;107(12):1917-24.

Coldman AlJ, Phillips N, van Niekerk D, Smith L, Krajden M, Cook D, m.fl. Projected Im-
pact of HPV and LBC Primary Testing on Rates of Referral for Colposcopy in a Canadian
Cervical Cancer Screening Program. J Obstet Gynaecol Can JOGC J Obstet Gynecol Can
JOGC. maj 2015;37(5):412-20.

Ogilvie GS, Krajden M, van Niekerk D, Smith LW, Cook D, Ceballos K, m.fl. HPV for
cervical cancer screening (HPV FOCAL): Complete Round 1 results of a randomized trial
comparing HPV-based primary screening to liquid-based cytology for cervical cancer: HPV
for cervical cancer screening (HPV FOCAL). Int J Cancer. 15. januar 2017;140(2):440-8.

Sankaranarayanan R, Nene BM, Dinshaw KA, Mahe C, Jayant K, Shastri SS, m.fl. A clus-
ter randomized controlled trial of visual, cytology and human papillomavirus screening for
cancer of the cervix in rural India. Int J Cancer. 10. september 2005;116(4):617-23.

Sankaranarayanan R, Esmy PO, Rajkumar R, Muwonge R, Swaminathan R, Shanthakumari
S, m.fl. Effect of visual screening on cervical cancer incidence and mortality in Tamil Na-
du, India: a cluster-randomised trial. The Lancet. 2007;370(9585):398—406.

Elfgren K, Rylander E, Radberg T, Strander B, Strand A, Paajanen K, m.fl. Colposcopic
and histopathologic evaluation of women participating in population-based screening for

human papillomavirus deoxyribonucleic acid persistence. Am J Obstet Gynecol. september
2005;193(3):650-7.

Naucler P, Ryd W, Tornberg S, Strand A, Wadell G, Elfgren K, m.fl. Efficacy of HPV
DNA Testing With Cytology Triage and/or Repeat HPV DNA Testing in Primary Cervical
Cancer Screening. JNCI J Natl Cancer Inst. 21. januar 2009;101(2):88-99.

Elfstrom KM, Smelov V, Johansson ALV, Eklund C, Naucler P, Arnheim-Dahlstrom L,
m.fl. Long term duration of protective effect for HPV negative women: follow-up of prima-
ry HPV screening randomised controlled trial. BMJ. 16. januar 2014;348(jan16 1):g130—
g130.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Side 99 af 122

Smelov V, Elfstrom KM, Johansson ALV, Eklund C, Naucler P, Arnheim-Dahlstrém L,
m.fl. Long-term HPV type-specific risks of high-grade cervical intraepithelial lesions: A
14-year follow-up of a randomized primary HPV screening trial: Long-term HPV type-
specific risks for HSIL. Int J Cancer. 1. marts 2015;136(5):1171-80.

Elfgren K, Elfstrém KM, Naucler P, Arnheim-Dahlstrém L, Dillner J. Management of
women with human papillomavirus persistence: long-term follow-up of a randomized clini-
cal trial. Am J Obstet Gynecol. marts 2017;216(3):264.e1-264.e7.

Tota JE, Bentley J, Blake J, Coutlée F, Duggan MA, Ferenczy A, m.fl. Introduction of mo-
lecular HPV testing as the primary technology in cervical cancer screening: Acting on evi-
dence to change the current paradigm. Prev Med. maj 2017;98:5-14.

Wright TC, Stoler MH, Behrens CM, Sharma A, Zhang G, Wright TL. Primary cervical
cancer screening with human papillomavirus: End of study results from the ATHENA study
using HPV as the first-line screening test. Gynecol Oncol. februar 2015;136(2):189-97.

Uijterwaal MH, Polman NJ, Van Kemenade FJ, Van Den Haselkamp S, Witte BI, Rijkaart
D, m.fl. Five-Year Cervical (Pre)Cancer Risk of Women Screened by HPV and Cytology
Testing. Cancer Prev Res (Phila Pa). 1. juni 2015;8(6):502-8.

Dillner J, Rebolj M, Birembaut P, Petry K-U, Szarewski A, Munk C, m.fl. Long term pre-
dictive values of cytology and human papillomavirus testing in cervical cancer screening:
joint European cohort study. BMJ. 13. oktober 2008;337(oct13 1):a1754-al754.

Gage JC, Schiffman M, Katki HA, Castle PE, Fetterman B, Wentzensen N, m.fl. Reassur-
ance Against Future Risk of Precancer and Cancer Conferred by a Negative Human Papil-
lomavirus Test. JNCI J Natl Cancer Inst. 18. juli 2014;106(8):djul 53-djul53.

Baandrup L, Munk C, Andersen KK, Junge J, Iftner T, Kjaer SK. HPV16 is associated with
younger age in women with cervical intraepithelial neoplasia grade 2 and 3. Gynecol Oncol.
februar 2012;124(2):281-5.

Naber SK, Matthijsse SM, Rozemeijer K, Penning C, de Kok IMCM, van Ballegooijen M.
Cervical Cancer Screening in Partly HPV Vaccinated Cohorts — A Cost-Effectiveness
Analysis. Gree M, redakter. PLOS ONE. 29. januar 2016;11(1):e0145548.

Sander B, Wong WWL, Yeung MW, Ormanidhi O, Atkin K, Murphy J, m.fl. The cost-
utility of integrated cervical cancer prevention strategies in the Ontario setting - Can we do
better? Vaccine. 7. april 2016;34(16):1936—44.

El-Zein M, Richardson L, Franco EL. Cervical cancer screening of HPV vaccinated popula-
tions: Cytology, molecular testing, both or none. J Clin Virol Off Publ Pan Am Soc Clin
Virol. marts 2016;76 Suppl 1:5S62—8.

Giorgi Rossi P, Carozzi F, Federici A, Ronco G, Zappa M, Franceschi S, m.fl. Cervical
cancer screening in women vaccinated against human papillomavirus infection: Recom-
mendations from a consensus conference. Prev Med. maj 2017;98:21-30.

Bhatia S, Louie AD, Bhatia R, O’Donnell MR, Fung H, Kashyap A, m.fl. Solid cancers af-
ter bone marrow transplantation. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 15. januar
2001;19(2):464-71.

Palmer TJ, McFadden M, Pollock KGJ, Kavanagh K, Cuschieri K, Cruickshank M, m.fl.
HPV immunisation and cervical screening--confirmation of changed performance of cytol-

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Side 100 af 122

ogy as a screening test in immunised women: a retrospective population-based cohort
study. Br J Cancer. 1. marts 2016;114(5):582-9.

Rodriguez AC, Solomon D, Herrero R, Hildesheim A, Gonzalez P, Wacholder S, m.fl. Im-
pact of human papillomavirus vaccination on cervical cytology screening, colposcopy, and
treatment. Am J Epidemiol. 1. september 2013;178(5):752-60.

Pollock KGJ, Kavanagh K, Potts A, Love J, Cuschieri K, Cubie H, m.fl. Reduction of low-
and high-grade cervical abnormalities associated with high uptake of the HPV bivalent vac-
cine in Scotland. Br J Cancer. 28. oktober 2014;111(9):1824-30.

Flagg EW, Torrone EA, Weinstock H. Ecological Association of Human Papillomavirus
Vaccination with Cervical Dysplasia Prevalence in the United States, 2007-2014. J Inf [In-
ternet]. 2016 [henvist 15. august 2017];106(12). Tilgaengelig hos:
https://ajph.aphapublications.org/doi/full/10.2105/AJPH.2016.303472

Ogilvie GS, Naus M, Money DM, Dobson SR, Miller D, Krajden M, m.fl. Reduction in
cervical intraepithelial neoplasia in young women in British Columbia after introduction of
the HPV vaccine: An ecological analysis. Int J Cancer. 15. oktober 2015;137(8):1931-7.

Canfell K, Caruana M, Gebski V, Darlington-Brown J, Heley S, Brotherton J, m.fl. Cervi-
cal screening with primary HPV testing or cytology in a population of women in which
those aged 33 years or younger had previously been offered HPV vaccination: Results of
the Compass pilot randomised trial. PLoS Med. 2017;14(9):e1002388.

Chao C, Silverberg MJ, Becerra TA, Corley DA, Jensen CD, Chen Q, m.fl. Human papil-
lomavirus vaccination and subsequent cervical cancer screening in a large integrated
healthcare system. Am J Obstet Gynecol. februar 2017;216(2):151.e1-151.e9.

Cruickshank ME, Pan J, Cotton SC, Kavanagh K, Robertson C, Cuschieri K, m.fl. Reduc-
tion in colposcopy workload and associated clinical activity following human papilloma-
virus (HPV) catch-up vaccination programme in Scotland: an ecological study. BJOG Int J
Obstet Gynaecol. august 2017;124(9):1386-93.

Hestbech MS, Lynge E, Kragstrup J, Siersma V, Vazquez-Prada Baillet M, Brodersen J.
The impact of HPV vaccination on future cervical screening: a simulation study of two
birth cohorts in Denmark. BMJ Open. 14. august 2015;5(8):¢007921.

Herweijer E, Feldman AL, Ploner A, Arnheim-Dahlstrém L, Uhnoo I, Netterlid E, m.fl.
The Participation of HPV-Vaccinated Women in a National Cervical Screening Program:
Population-Based Cohort Study. PloS One. 2015;10(7):e0134185.

Munro A, Gillespie C, Cotton S, Busby-Earle C, Kavanagh K, Cuschieri K, m.fl. The im-
pact of human papillomavirus type on colposcopy performance in women offered HPV
immunisation in a catch-up vaccine programme: a two-centre observational study. BJOG
Int J Obstet Gynaecol. august 2017;124(9):1394—-401.

Simms KT, Smith MA, Lew J-B, Kitchener HC, Castle PE, Canfell K. Will cervical screen-
ing remain cost-effective in women offered the next generation nonavalent HPV vaccine?
Results for four developed countries. Int J Cancer. 15. december 2016;139(12):2771-80.

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



3 Flowcharts

Flowchart. Segning efter retningslinjer

Referencer identificeret
(n=460)

A 4

Grovsortering baseret pa

titler og abstracts

A 4

Finsortering baseret pa
fuldtekst artikler

A 4

Ekskluderede
(n=410)

(n=50)

A 4

Inkluderede retningslinjer
(n=12)

Y

A 4

Ekskluderede (n = 38)
17 Already included
9 Wrong study design
7 Wrong setting
3 Sprog
1 This document has been
withdrawn and is no long-
er available
1 Wrong patient popula-
tion

PICO 1 Inkluderede retningslinjer (n =10 (7 RCT’er))
PICO 2 Inkluderede retningslinjer (n =5(0 RCT’er))
PICO 3 Inkluderede retningslinjer (n =4(0 RCT’er))

PICO 4 Inkluderede retningslinjer (n =4(0 RCT’er))

Side 101 af 122

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



Flowchart. Sagning per spergsmal efter systematiske oversigtsartikler.

Referencer identificeret
(n=429)

\ 4

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

\ 4

\ 4

Finsortering baseret pa
fuldtekst artikler
(n=91)

Ekskluderede
(n=337)

A 4

Inkluderede systematiske
oversigtsartikler
(n=19 (7 RCT’er))

A 4

Ekskluderede (n = 72)
55 Wrong study design
15 Wrong intervention
1 Wrong patient popula-
tion
1 Wrong setting

Flowchart. Segning per sporgsmél efter primare studier. PICO 1

Referencer identificeret
(n=148)

A 4

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

A 4

Finsortering baseret pa
fuldtekst artikler
(n=85)

A 4

Ekskluderede
(n=63)

A 4

Inkluderede primere stu-
dier
(n=11)

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRZEFT

A 4

Ekskluderede (n = 74)

56 Wrong study design
13 Wrong intervention
5 Wrong setting

Side 102 af 122

- BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



Side 103 af 122

Flowchart. Segning per spergsmél efter primere studier. PICO 2

Referencer identificeret
(n=1336)

\ 4

Grovsortering baseret pa - Ekskluderede
titler og abstracts (n=315)

A

\ 4

Finsortering baseret pa Ekskluderede (n = 10)
fuldtekst artikler

(n=21)

A 4

A 4

Inkluderede primaere stu-
dier
(n=11)

Flowchart. Segning per sporgsmaél efter primere studier. PICO 3 og 4

Referencer identificeret
(n=295)

A 4

Grovsortering baseret pa | Ekskluderede
titler og abstracts (n=275)

A

A 4

Finsortering baseret pa Ekskluderede (n =5)
fuldtekst artikler

(m=20)

\ 4

A 4

Inkluderede primere stu-
dier
(n=15)

SCREENING FOR LIVMODERHALSKRAFT - BILAG 6 EVIDENSGENNEMGANG ANGAENDE HPV-SCREENING



6 Forrest plots

Cervical cancer mortality
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HPV test Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
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(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
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Loop electrosurgical excision
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(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Quality of life

HPV test Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
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CINI
HPV test Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
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Risk Ratio

Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

CIN2
HPV test Control

Study or Subgroup _ Events _ Total Events

1.9.1 Screen round 1

ARTISTIC 220 18386 53 6124
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Test for overall effect Z=038 (P=0.71)
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CIN 3
HPV test Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.10.1 Screen round 1
ARTISTIC 233 18386 81 6124 156% 0.96 [0.75,1.23] -
Finnish Trial 178 66410 109 65847 15.8% 1.62[1.28, 2.09) -
HPY focal 118 15766 44 9547 13.6% 1.62[1.15,2.29] -
NTCC - Phase 1 73 22708 51 22466 13.3% 1.42(0.99, 2.02] =
NTCC - Phase 2 92 24661 31 24535 12.3% 2.95[1.97,4.43) -
POBASCAM 159 19999 144 20106 16.1% 1.11 [0.89,1.39] -
Swedescreen 72 6257 52 6270 133% 1.39 [0.97,1.98] e
Subtotal (95% ClI) 174187 154895 100.0% 1.45 [1.14, 1.85] L
Total events 925 512

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 27.77, df= 6 (P = 0.0001); F= 78%
Testfor overall effect Z= 3.03 (F = 0.002)

1.10.2 Screen round 2

ARTISTIC 49 11862 25 3928 225% 0.65 [0.40,1.05] -
HPY facal 3 5874 13 5839 6.3% 0.23 [0.07, 0.80] —_—
MNTCC - Phase 1 13 22093 13 22330 133% 1.01[0.47,2.18) -
NTCC - Phase 2 § 23978 20 24372 94% 0.25 [0.10, 0.68) -
POBASCAM 84 19579 108 18731 31.6% 0.78 [0.59,1.04] -
Swedescreen 15 6257 7 B270 17.0% 0.56 [0.30, 1.05] ]
Subtotal (95% CI) 89643 82470 100.0% 0.61 [0.43, 0.86] <
Total events 169 206

Heterogeneity, Tau®= 0,08, ChF=9.21, df=5 (P =010), F= 46%
Testfor overall effect Z=2.82 (P = 0.005)

1.10.3 Cumulative
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HPY focal 46 6113 41 6104 12.2% 1.10[0.72,1.68] T
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Total events 851 594

Heterogeneity: Tau®= 0.04;, Ch*=15.71, df= 5 (P = 0.008), F= 68%
Testfor overall effect Z=137 (P=017)

L 1
t

0o 01

10 100
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Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome nent (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
Biopsies
HPV test Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or group Events  Total Events Total Weight M-H, R 95% CI M-H, R 95% CI
ARTISTIC 1716 18386 528 6124 200% 1.08 [0.99,1.149) "
HPY focal 478 6213 296 6104 19.7% 1.59[1.38,1.83) -
Indian 2505 27192 1570 25549 Mot estimable
NTCC - Phase 1 +2 2538 47369 1127 47001 201% 2.23[2.09,2.39) =
FOBASCAM 1535 22197 1533 22292 201% 1.01 [0.94, 1.08]
Swedescreen B75 6257 701 BIT0 20.0% 0.96 [0.87,1.07]
Total (95% CI) 100422 87791 100.0% 1.30 [0.90, 1.87] »
Total events 6942 4185

- . = - - cE = I + 4 i
Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chi®= 347.59, df= 4 (P < 0.00001); F= 99% b0 a1 o 100

Testfor overall effect Z=1.41 (P=0.16) Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence g 1 (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Positive Primary Test

HPV test Control

Study or Su Events  Total Events

1.13.1 Screen round 1

ARTISTIC 4019 18386 786 124 14.4%
Finnish Trial 5245 BG6410 4514 65748 145%
HPY facal 1290 15766 334 9457 141%
Indian 2812 27192 1787 25449 145%
NTCC - Phase 2 1936 24661 825 24535 14.4%
POBASCAM 1404 19999 706 20106 14.3%
Swedescreen 663 6257 166 6270 13.7%
Subtotal (95% ClI) 178671 157689 100.0%
Total events 17369 9118

Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 544,64, df= 6 (P < 0.00001); F= 99%

Testfor overall effect Z=519 (P < 0.00001)

1.13.2 Screen round 2

ARTISTIC 1277 11862 213 3928 488%
POBASCAM 742 19579 500 19731 51.2%
Subtotal (95% CI) 3441 23659 100.0%
Total events 019 73

Heterogeneity: Tau®= 0.04, Chi*= 9.63, df=1 (P = 0.002); F= 90%
Testfor overall effect Z= 3.81 (P = 0.0001)

1.13.3 Cumulative

Subtotal (95% CI) 1] 1]
Total events a a
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Mot applicable

Testfor subgroup differences: Chif= 054, dfi=1 (P = 0.46), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Risk Ratio
Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI
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233[2.16,253) .
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1.98 [1.53, 2.56] &
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Bilag 7 Evidens angaende deltagelse

Der er foretaget systematisk litteratursegning efter videnskabelige studier, der belyser kvinders
deltagelse i livmoderhalskraftscreening samt studier, der har afprevet forskellige tiltag til at fa-
cilitere deltagelse og oge dekningsgraden. Dette bilag gennemgar den fundne litteratur og har
dannet baggrund for arbejdsgruppens droftelser og anbefalinger praesenteret 1 kapitel 11.

Ved en systematisk litteratursegning fandtes en reekke kvalitative studier fra Danmark og en
raekke vestlige lande som er sammenlignelige med Danmark’. I det folgende resumeres forst so-
gestrategien og derefter i punktform hovedtemaerne fra disse underseggelser.

1 Segestrategi

Litteratursegningen inkluderede kvalitative savel som kvantitative studier. Segningen blev fore-
taget i folgende elektroniske databaser:

-  MEDLINE, gennem PubMed
- Cochrane library
- ScienceDirect

Der blev sogt pé folgende sogeord:

Dansk; Livmoderhalskreeft, screening, celleskrab, celleprave, celleforandringer, cervixcancer
screening, selvopsamlede prover, oget optag, barrierer, deltagelse

Engelsk; Pap smear, cervical cancer screening, cervical cancer screening guidelines, compli-
ance, increase attendance and coverage, participation, barrier

2 Evidens fra kvalitative studier
2.1 Frygten for at deltage

I flere studier beskriver kvinderne en vis grad af frygt for et unormalt resultat og i vaerste fald en
cancerdiagnose, samt en nervesitet for selve den gynekologiske undersogelse (Kvernrad et al.
2016; Espersen et al 2005; Chorley et al 2017; Waller et al 2009). Ved hver invitation gentages
disse folelser, og nogle kvinder veelger at udskyde bekymringerne ved at udskyde deltagelsen til
en senere screeningsrunde. Andre fravalger helt screeningsprogrammet, da de har et enske om
ikke at blive sygeliggjort eller blive unedvendig bekymret. (Kvernred et al. 2016; Espersen et al
2005; Chorley et al 2017; Waller et al 2009).

2.2 Den gynakologiske undersogelse

Den gynakologiske undersogelse fylder meget bade pa det psykiske og fysiske plan og omtales
som ubehagelig, graenseoverskridende, pinlig og til tider smertefuld. En tidligere darlig oplevel-
se med en gynakologisk undersggelse kan markant nedsatte lysten til at ville deltage i scree-

ningen. (Chorley et al 2017; Waller et al 2009; Kvernred et al 2016; Threlfall et al 2009; Blom-

? England, Irland, Holland, USA og Sverige
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berg et al 2008) Nogle kvinder ensker kun at fa foretaget en gynakologisk undersogelse, hvis
det er absolut nadvendigt (f.eks. ved graviditet). Hos disse kvinder star nedvendigheden for at
deltage i screeningen ikke altid lige klart. (Kvernred et al 2016).

2.3 Egen lege

Ved at informere omkring screeningen og opfordre til deltagelse, er de praktiserende laeger med
til at sikre at kvinderne forstar den personlige relevans samt at de tager stilling pa et velinforme-
ret grundlag. Den personlige interaktion med egen laege gor desuden at tvivlsspergsmal og ube-
hag omkring underseggelsen lettere kan blive adresseret, hvormed kvinden bedre kan tage stilling
til, om hun vil deltage (Kvernred et al 2016; Labeit et al 2013; Chorley et al 2017; Bowman et
al 1995).

En raekke kvalitative studier har vist, at interaktionen og kommunikationen mellem laeege og
kvinden samt kvindens generelle forhold og tillid til leegen er afgerende for hendes indstilling til
screening. Leegen skal have forstéelse for, at for kvinderne er det ikke en simpel rutineunderse-
gelse, men forbundet med et vist psykisk og fysisk ubehag. Nogle kvinder fraveelger screenin-
gen, hvis de tidligere ikke har folt sig hert eller inddraget i proceduren af den praktiserende leege
(O’Connor et al 2014; Kvernred et al 2016; Chorley et al 2017; Armstrong 2011). Nogle kvin-
der — iseer dem, som opfatter undersggelsen som sarligt greenseoverskridende og/eller tabube-
lagt — ensker ikke at deltage, hvis de ikke kan blive undersogt af en kvindelig lege (Kvernred et
al 2016; Chorley et al 2017; Threlfall et al 2009; Tacken et al 2006; Ibbotson et al 1995).

Et systematisk review af kvalitative studier gennemgik, hvilke andre preeferencer der var i for-
hold til optimering af invitationen til screeningen. Her blev det set som en fordel, at der i invita-
tionen er oplyst om muligheden for selv at kunne veelge lege, herunder at man selv kan be-
stemme kennet pa prevetageren. (Jepson et al 2000)

De danske studier har vist, at nogle kvinder ville anse invitationen til screening for mere person-
lig og relevant, hvis den kom fra egen laege og ikke en offentlig instans. Positiv opfordring fra
egen laege er desuden et vigtigt incitament til at ville deltage, og kvinderne ser gerne at laegen
forklarer mere om screeningsprogrammet generelt, herunder hvorfor det er vigtigt (Kvernred et
al 2017; Espersen et al 2005). Omvendt kan manglende anbefaling fra laegen medfore, at nogle
kvinder mener, screening er unedvendig (Yabroff et al 2003).

2.4 Personlig relevans

Et gennemgaende tema i de kvalitative undersegelser er at kvinder vurderer screeningens rele-
vans ud fra en personlig risikovurdering baseret pa kvindernes opfattelse af drsagen til livmo-
derhalskreeft, deres alder samt nuveerende sundhedstilstand og familiehistorie (Chorley et al
2017Blomberg et al 2008; Lovell et al 2015; Kvernred et al 2016; Waller et al 2009). Fx fra-
veaelger nogle kvinder i faste forhold screening, da de knytter livmoderhalskreft til seksuel akti-
vitet/sterre antal partnere.(Chorley et al 2017; Blomberg et al 2008; Lovell et al 2015). For nog-
le kvinder er kraeft, herunder livmoderhalskraft, noget som primeert rammer aldre, hvorfor de
ikke vurderer screening relevant, sa lenge de er yngre. Fraver af symptomer kan ogsé opfattes
som udtryk for, at der ikke er noget i vejen, og at screening er irrelevant (Chorley et al 2017;
Blomberg et al 2008: Lovell et al 2015; Kvernred et al 2016). Cancer i familien (enhver cancer-
form) bliver desuden brugt til at vurdere om man generelt er i risikozonen for livmoderhalskreeft
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derfor behaver at deltage (Chorley et al 2017; Waller et al 2009). Kvinder med cancer i familie
eller vennekreds deltager 1 hegjere grad i screeningen. (Kvernred et al 2016; Adab et al 2003)

2.5 Ufuldstendig eller forkert viden

P4 trods af at kvinderne har haft tilgang til oplysning omkring screeningsprogrammet, er mang-
lende eller forkert viden stadig med til at pavirke deltagelsen i en negativ retning. (Kvernrad et
al 2016, Espersen et al 2005; Chorley et al 2017)

En stor andel af kvinder har ufuldstendig eller ukorrekt viden om screening, herunder bl.a.
hvem screeningen er relevant for, hvad der testes for og hvor tit, det skal geres, manglende vi-
den om HPV samt forskellen pa celleforandringer og kraeft. (Kvernred et al 2016; Espersen et al
2005; Chorley et al 2017; Blomberg et al 2008; Lovell et al 2015; Tacken et al 2006) Nogle
kvinder fravaelger saledes screeningen pa et fejlagtigt grundlag. Den manglende forstéelse for,
hvorfor det er relevant for en enkelte, betyder desuden at nogle kvinder ikke kan overvinde
frygten forbundet med f.eks. den gynekologiske undersogelse (Kvernred et al 2016).

2.6 Tid og overskud til at fa det gjort

Praktiske omstendigheder kan ogsé vere barrierer. De danske kvalitative studier viste, at kvin-
derne finder det tidskraevende og besverligt at tage initiativ til at ringe og bestille tid ved leegen
og derfor ikke far det gjort. Deltagelse i screeningen er endnu en ting der skal passes ind i en
travl hverdag og kan blive nedprioriteret. Nogle kvinder vurderer, at de i stedet kan deltage, nar
naste invitation kommer, mens andre har en intention om at fa det gjort men ender med at
glemme det. (Kvernred et al 2016; Espersen et al 2005) Andre bemeerker at det er ergerligt at
proven ikke kan tages i forbindelse med en anden konsultation, isaer hvis kvinden forud for
screeningen har faet foretaget en gynakologisk undersogelse af andre arsager. (Kvernred et al
2016).

I et studie naevnte deltagerne, at invitationen med fordel kunne sendes elektronisk via digital
post, sms eller e-mail, gerne med et direkte link til tidsbestilling (Kvernrad et al 2016)

3 Evidens angaende tiltag til at age deltagelsen i livmoderhalskraftscreening

I det folgende gennemgas evidens fra studier, der har undersogt tiltag til at adressere forskellige
barrierer for deltagelsen i livmoderhalskraeftscreening. En segning efter studier fra vestlige lan-
de identificerede randomiserede studier og tvaersnitsundersegelser fra Danmark, England, Sve-
rige, Norge, Holland, Italien, Frankrig og USA. Foruden dette er meta-analyser og cochrane
reviews ogsd inkluderet.

3.1 Invitationsform

En personlig invitation med en allerede fastlagt konsultation har vist sig at ege deltagelsen
(Everett et al 2011; Jepson et al 2000; Lonnberg et al 2016; Camillioni et al 2013) En meta-
analyse viste, at ssmmenlignet med en standard aben indkaldelse kunne deltagelsen oges ved
savel skriftlig invitation med en allerede planlagt konsultation (RR=1.57, 95 % CI: 1.43-1,72)
som ved personlig invitation over telefonen (RR=2.16, 95 % CI: 1.70 -2.74). (Everett et al
2011)
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Et storre dansk studie brugte webbaserede metoder (dedikeret hjemmeside eller en mobil-app)
til at rekruttere kvinder, der i leengere tid var udeblevet fra screeningen, hvilket naesten 1/3 af
kvinderne (31% (95% CI 30-32%)) benyttede sig af. Systemerne var generelt godt accepteret pa
tveers af alder, men dog mest anvendt af yngre kvinder. Forfatterne konkluderede at web-
baserede losninger er vard at overveje som et initiativ til at nd ud til kvinder der ikke deltager,
iser nar den yngre kohorte med tiden bliver en del af screeningsprogrammet. (Lam et al 2017)

3.2 Pamindelser

Skriftlige og telefoniske pdmindelser har vist sig effektive til at rekruttere kvinder, som ikke re-
sponderer pé den forste invitation. Dette gaelder bade kvinder, der tidligere har deltaget, og dem
der over en laengere periode er udeblevet fra screeningen. (Lonnberg et al 2016; Threlfall et al
2009; Tseng et al 2001; Broberg 2014) Et randomiseret studie fra Sverige viste, at en skriftlig
pamindelse ogede deltagelsen med 9.2 % (95 % CI 7.9-10.5), hvorimod en telefonisk pdmindel-
se ogede deltagelsen med hele 31.4 % (95 % CI126.9-35.9). Den ggede respons ved en telefo-
nisk pamindelse var koblet til, at kvinderne kunne booke en tid direkte og at eventuelle tvivl
spergsmal kunne blive adresseret. Personlig kontakt virkede desuden vigtigt for de kvinder der
var nervese for selve underseggelsen. (Eaker et al 2004)

Et systematisk review fra England indikerede at for at en skriftlige pAmindelse er effektiv, ber
den veere simpel i sin udformning og ikke demmende. Derudover kan en skriftlig pdmindelse
med fordel sendes ud i form af en sms dagen for screeningsaftalen. (Threlfall et al 2009).

3.3 Egen lege

Kvalitative studier har vist at den praktiserende laege spiller en vigtig rolle, som beskrevet oven-
for. At invitationen og pdmindelsen kommer fra egen laege kontra de offentlige instanser har li-
geledes en positiv indvirkning pé deltagelsesraten. (Waller et al 2009; Kvernred et al 2016: Eve-
rett et al 2011; De Noojieer et al 2005; O’Connor et al 2014; Tacken et al 2006)

Personlig indkaldelse fra egen leege har iser vist sig at oge deltagelsen hos de grupper af kvin-
der der har en tendens til at udeblive fra screeningen. Et deskriptivt studie fra Holland viste at
en indkaldelse fra egen laege isar ogede deltagelse hos kvinder af anden etnisk herkomst (17.2
% (95 % CI 15.2-19.2)) samt hos kvinder med lavere sociogkonomisk status (11.6 % (95 % CI
10.4-12.7)). (De Nooijer et al 2005). Effekten ses iser blandt yngre kvinder. En tvarsnitsunder-
sogelse fra Holland viste, at hos unge kvinder (<45ar) forte en invitation fra egen laege til at del-
tagelsesrate blev forhgjet med 15 procentpoint sammenlignet med en invitation fra en offentlig
instans (68% (95% CI 65-71) versus 53% (95% CI: 49-57), svarende til en relativ procentvis-
stigning pa 28.3%). Hos @ldre kvinder (>454r) var deltagelsen efter invitation fra egen leege 11
procentpoint sterre end ved en invitation fra en offentlig instans (58% (95% CI 56 -60) versus |
det folgende gennemgas evidens fra studier, der har undersegt tiltag til at adressere forskellige
barrierer for deltagelsen i livmoderhalskraeftscreening. En segning efter studier fra vestlige lan-
de identificerede randomiserede studier og tvarsnitsundersegelser fra Danmark, England, Sve-
rige, Norge, Holland, Italien, Frankrig og USA. Foruden dette er meta-analyser og cochrane
reviews ogsa inkluderet.

47% (95% CI 45-50), svarende til en relativ procentvisstigning pa 18%). Samme studie viste
ogsa, at en pamindelse fra egen laege efter en invitation fra sundhedsmyndighederne var med til
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at oge deltagelsen med 11 procentpoint, svarende til en relativ procentvis stigning pa 21%. Hvis
en skriftlig pamindelse fra egen leege i stedet kom i forleengelse af en invitation fra egen lege,
var dette med til at oge deltagelsen med 7-8 procentpoint, svarende til en relativ procentstigning
pa 13%. Dette indikerer at en pamindelse fra egen leege har den sterste effekt hvis den primeert
kommer i forlengelse af en invitation fra sundhedsmyndighederne. (Rosella et al 2000)

3.4 Information og radgivning

Kvalitative studier viste, at der er et generelt informationsbehov som stadig mangler at blive af-
daekket, saledes at kvinderne kan tage stilling til screeningen pa et velunderbygget grundlag, jf.
afsnit 11.1.5.

En meta-analyse har vist, at printet undervisningsmateriale kun har en lille indvirkning pa delta-
gelsesraten (RR=1.11 (95 % CI 0.88 -1.41)). Tilsvarende havde printet materiale sendt sammen
med en invitation ikke nogen indflydelse pé deltagelsen i forhold til kun at sende en invitation
(RR=1.05 (95 % C1 0,99 -1.11)). (Everett et al 2011). Enkelte studier har indikeret at sterre op-
lysningskampagner omkring screeningsprogrammet generelt eger deltagelsesraten (Mitchell et
al 1991; Brown et al 1996). Flere studier er dog pdkrevet, for en reel effekt kan estimeres.

Grundet stor heterogenitet mellem studierne, er det pa nuvaerende tidspunkt ikke muligt at vur-
dere hvilken intervention mht. information der har den bedste effekt. Der er dog konsensus om
at gget information er at foretraeckke. (Everett et al 2011; Eaker 2004) Et randomiseret studie fra
England viste at oplysning omkring screeningen optimalt set skal afdaekke alle aspekter af
screeningsprocessen. Der skal dog vere en afvejning af hvor meget information der relevant, ef-
tersom for meget information ogsa kan have en negativ pavirkning pa deltagelsen. Studiet fra
England viste at en invitation der inkluderede yderligere information omkring risiko og usikker-
hed vedrerende screening reducerede deltagelsen med 9.2% (95% CI 3.2-21.7%), 1 sammenlig-
ning med en invitation med standard information. (Adab et al 2003).

3.5 Selvopsamlede HPV-prover

Selvopsamlede praver anvendes i flere lande, herunder i nogle af de danske regioner, som et al-
ternativ til de kvinder der vedvarende udebliver fra screeningen. Det at kvinden selv tager pro-
ven pa det tidspunkt, der passer hende, minimerer potentielt nogle af de praktiske barrierer for at
deltage i1 screeningen og ger, at kvinden kan undgé den gynakologiske undersogelse. (Chorley
et al 2017; Waller et al 2009; Bais et al 2007)

3.5.1 Andring i deltagelsesraten

Pé trods af varierende deltagelsesrate og heterogenitet studierne imellem, er der generel konsen-
sus om at selvopsamlede prover oger deltagelsen hos kvinder der over en langere periode ikke
har deltaget i screening. (Racey 2013; Haguenoer et al 2014; Stenval et al 2007; Sanner et al
2009; Broberg et al 2014; Wikstrom et al 2011; Gok 2010, Gok 2012; Bais 2007) Et sterre
dansk studie af Lam et al (2017) har undersogt effekten af at tilbyde en hjemmetest til kvinder,
der over leengere tid er udeblevet (>4-6 ar). Ud af de inkluderede kvinder, valgte 31.7 % at re-
kvirere et test-kit, og 20 % indsendte en selvopsamlet prove. Yderligere 10 % fik taget et celles-
krab hos egen lege efter at have modtaget invitationen om en mulig hjemmetest. Kvinder der
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indenfor de sidste 10 ar var blevet screenet, havde en sterre tendens til at indsende en selvop-
samlet prove (28%) end dem der ikke var blevet screenet i mere end 10 é&r (16%).

Selvopsamlede praover har desuden vist sig mere effektive end standardinvitationer og pamin-
delser. (Haguenor et al 2014, Gok et al 2010; Gok et al 2012, Broberg et al 2014, Cadman et al
2014; Wikstrem 2011; Bais 2007) Et randomiseret studie fra Frankrig undersegte muligheden
for at oge deltagelsen hos kvinder, der ikke havde responderet efter en enkeltstdende invitation
(> 3 ar). Kvinderne modtog enten et kit til selvopsamling, en skriftlig pamindelse eller slet ingen
intervention. De kvinder der modtog en testkit havde en hejere deltagelse (defineret som enten
aflevering af en selvopsamlet prove eller leegekonsultation med celleskrab) (22.5 % (95 % CI
20.7-24.4 %)) end de kvinder som fik en skriftlig pamindelse (11.7 % (95 % CI1 10.3-13.1)) eller
slet ingen intervention (9.9 % (95 % CI 8.6-11.3 %)). Det bemaerkes, at i denne underseggelse
havde en pamindelse samme effekt pa deltagelsesraten som ingen intervention. (Haguenoer et al
2014)

To randomiserede studier fra Sverige undersogte ligeledes muligheden for at oge deltagelsen
hos kvinder med vedvarende udeblivelse (>6 ar). Wikstrom et al (2011) undersogte effekten af
at sende enten et testkit eller en skriftlig invitation til celleskrab. Af de kvinder, som modtog et
testkit, valgte 34 % at indsende en preve, mens 5 % i stedet gik direkte videre til et celleskrab.
Sammenlignet med dette valgte kun 9% af dem som modtog en standard invitation at deltage.
(Wikstrom et al 2011) Broberg et al (2014) undersogte effekten af at kvinderne enten modtog en
skriftlig invitation, en invitation over telefonen eller en invitation om muligheden for selvop-
samlet prove. Blandt kvinder, som fik sidstnavnte mulighed, var den samlede deltagelse var pa
24.5 % (defineret som enten aflevering af en selvopsamlet prove eller direkte deltagelse i cel-
leskrab), hvilket var signifikant hegjere end hos dem, der modtog telefonopkald (18 %) (RR 1.36
(95% CI 1.19-1.57)) eller en skriftlig invitation til screening (10.6 %) (RR 2.33 (95 % CI 2.00-
2.71)). Ogsa dette studie viste, at kvinder, der havde fiet foretaget et celleskrab indenfor de sid-
ste 10 ar, deltog 1 hgjere grad end kvinder der i mere en 104r var udeblevet fra screeningen (RR
1.58 (95% CI 1.18-2.13)). (Broberg et al 2014)

3.5.2 Manglende indsendelse

En vis andel af de kvinder, som har ensket selvopsamlet prove, ender med ikke at indsende en.
Andelen af indsendte prover kan eges ved at udsende pamindelser om deltagelse (Sanner et al
2009; Wikstrem et al 2011; Lam et al 2017; Broberg et al 2014). I det danske studie blev antal-
let kvinder, der rekvirerede et test-kit gget med 10 % efter udsendelse af en pamindelse om mu-
ligheden for at bestille en hjemmetest, mens en pamindelse om at indsende en prove ggede den
samlede screeningsdeltagelse med yderligere 5-8%. (Lam et al 2017) I alt viste det danske stu-
die at ca. 20% af de inviterede kvinder returnerede den selvopsamlede prove til analyse pa labo-
ratoriet. Som punkt estimat svarer dette til 5% oget deltagelse.

I nogle studier skal kvinden aktivt bestille et test-kit (opt-in) (Sanner et al 2009; Stenvall et al
2007: Lam et al 2017; Broberg et al 2014) fremfor passivt at modtage et med posten (opt-out)
(Wikstrem et al 2011; Bais et al 2007; Gok et al 2010, Gok et al 2012, Haguenoer et al 2014).
En metanalyse undersogte effekten af de to strategier (opt-in versus opt-out) pa den samlede
deltagelse. Ved opt-out metoden opnéedes en samlet deltagelse pa 23.6% (95% CI 20.2-27.3%)
hvilket var signifikant hgjere end hos dem, som modtog en invitation til celleskrab (10.3% (95%
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C1 6.2-15.2%)). Brugte man i stedet opt-in metoden var der ikke nogen forskel i deltagelsesraten
imellem de kvinder som modtog et test-kit (14% (95% CI 8.0-21.4)) og dem som modtog en in-
vitation til celleskrab (12.2% (95% CI 10.9-13.6)). (Verdoot et al 2015)

Det ses i flere studier, at nogle kvinder pd baggrund af et tilbud om selvopsamlet prove i stedet
veelger direkte at fa foretaget et celleskrab, hvilket potentielt kan gge det samlede antal screene-
de kvinder (Bais et al 2007; Stenvall et al 2007; Lam et al 2017; Gok et al 2010; Broberg et al
2014; Hougenouer et al 2014). I det danske studie fandt man at yderligere 10% af de inviterede
kvinder valgte at ga til egen leege efter modtagelse af invitation til selvopsamlet prove og frem-
for at tage imod tilbuddet om en selvopsamlet prove (Lam et al 2017).

3.5.3 Opfelgning af HPV-positive

Hovedparten af de kvinder, som testes positive for hrHPV ved selvopsamlet prove gar videre til
yderligere udredning, om end andelen er lidt lavere end ved et konventionelt celleskrab. (Ha-
guenoer et al 2014; Stenval et al 2007; Sanner et al 2009; Broberg et al 2014; Wikstrom et al
2011) En meta-analyse fra Holland viste at der i gennemsnittet detekteres hrHPV 1 10.5% af de
selvopsamlede prover (95% CI 9.1-12.0%). Ud af de kvinder som testes positive for hr-HPV,
fortseetter 82.2% af dem til videre udredning (95% CI 65.8-94.4%). Dette er 2.2% faerre kvinder
sammenlignet med det antal som gar videre efter et celleskrab (-2.2% (-10,7%-6,2%)). (Verdoot
et al 2015)

Tal fra den danske undersggelse viste en hr-HPV praevalens pé ca. 11 % uanset kvindens scree-
ningshistorik, og at 82% af de HPV positive kvinder efter en selvopsamlet preve gennemgik den
anbefalede opfelgende udredning. Yderligere viste det danske studie at detektionsraten af
>CIN2 var hgjere blandt kvinder der returnerede en selvopsamlet prave end blandt kvinder der
deltog i den ordinzre cytologibaserede screening (Lam et al. 2017).

3.5.4 Validitet af selvopsamlet preve

En metaanalyse konkluderede, at den relative sensitivitet og specificitet ved sammenligning af
selvopsamlede prover med leegeopsamlede varierede, athangig af hvilken detekteringsmetode
man anvender. Nogle PCR-baserede HPV -tests har lige s& god sensitivitet ved selvopsamlet vs.
leegeopsamlet prove, mens andre metoder har lavere sensitivitet og specificitet, nar proven tages
af kvinden selv (Arbyn et al 2014, Arbyn et al 2015, Rozemeijer et al 2014)

3.5.5 Testpraeferencer

En analyse af Rozemeijer et al (2014) estimerede effekten af prevens varierende validitet (sensi-
tivitet/specificitet) og af kvinders evt. skift i testpraeferencer. Ved skift i testpreeference forstas
den situation, hvor en kvinde som ellers ville veere géet til leegen og fa taget en prove, i stedet
udebliver fordi hun vil vente pa tilbuddet om selvopsamlet prove. Modelberegningerne viste, at
hvis fordelene ved en hjemmeprove samlet set skal kunne modsta et skift i kvinders testprafe-
rence, kraever det at de selvopsamlede prover gger deltagelsen med >6 procentpoint, samt at
provens relative sensitivitet er > 0,95. Falder sensitiviteten derimod til <0,90, kombineret med at
deltagelsen kun eges med 3 procentpoint, vil skift af testpraeference hos > 30% af de regulere
screeningsdeltagere annullere fordelen ved de selvopsamlede prever. Er der derimod ingen af de
regulare screeningsdeltagere som skifter til en hjemmetest, vil de selvopsamlede prover samlet
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set veere en fordel pa trods af den lavere validitet. Ved dette scenario ville brugen af selvopsam-
lede praver gge antallet af kvinder der gar videre til yderligere udredning med 7.5%, samt at an-
tallet af cancer tilfeelde og relateret ded vil kunne seenkes med hhv. 7.0% og 9.2%.
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