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Danske kvinder i alderen 23-64 &r tilbydes rutinemaes-
sigt og systematisk screening for forstadier til livmoder-
halskreeft. Kvinderne fér taget en celleprgve med vee-
skebaseret teknik ved en gyneakologisk undersggelse
hos laegen, og prgven analyseres med primer mikro-
skopi for 23-59-8rige og primaer hgjrisiko-humant
papillomvirus (hrHPV)-analyse for 60-64-arige [1].
Screeningsprogrammet har medfgrt et veesentligt fald i
incidensen og mortaliteten af livmoderhalskreeft, men i
de seneste 15 ar er antallet af livmoderhalskraefttil-
feelde stagneret, hvilket sandsynligvis veesentligst skyl-
des lav deltagelse og daekningsgrad (Figur 1) [2, 3] og
muligvis ogsé den velkendte sociale ulighed i deltagel-
sen [4, 5]. Den seneste opggrelse fra Dansk Kvalitetsda-
tabase for Livmoderhalskreftscreening viser, at 74% af
maélgruppen er blevet underspgt inden for de seneste
3,5 &r (23-49-8rige) og 5,5 ar (50-64-drige) [6]. Kvin-
der, der ikke er blevet undersggt inden for screenings-
intervallet, inviteres. Deltagelsen et ar efter invitation
er 64% pé landsplan [6].

Da ca. 45% af alle incidente livmoderhalskrafttil-
feelde samtidig forekommer hos kvinder med insuffi-

m FIGUR 1

Aldersstandardiserede incidens- og mortalitetsrater af livmoderhalskraeft pr. 100.000 kvinder i
Danmark, 1943-2014. (Udtrukket fra NORDCAN-databasen den 11. maj 2018).
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» | Danmark inviteres kvinder til screening for forstadier
til livmoderhalskraeft med undersggelse hos egen
leege hvert tredje ari alderen 23-49 ar og hvert femte
ari alderen 50-64 ar.

» Hjemmeopsamlede prgver til analyse for hgjrisiko-
humant papillomvirus har vist en hgj diagnostisk
sikkerhed, og tilbud om hjemmeopsamlet prgve ager
deltagelsen i screeningsprogrammet vaesentligt.

» Hjemmeopsamlede praver har potentiale til at forbedre
forebyggelsen af livmoderhalskraeft blandt kvinder,
som ellers sjeeldent deltager i screening for
livmoderhalskraeft.

cient screeningshistorik [7], har Sundhedsstyrelsen se-
nest i de nyeste anbefalinger fra 2018 efterspurgt nye
tiltag for at gge deltagelsen i programmet [8]. Danske
studier tyder pd, at praktiske forhold ved leegebespget
og ubehag ved den gynekologiske undersggelse i
mange tilfeelde atholder kvinder fra at deltage [9, 10].
Disse barrierer kan imgdegés ved at tilbyde ikkedelta-
gende kvinder mulighed for selv at tage en screenings-
prgve i hjemmet. Ved en hjemmeopsamlet prgve mod-
tager kvinden et prgvekit med prgvetagningsudstyr,
instruktioner og svarkuvert, som ggr det muligt for
hende selv at tage en vaginalprgve, som sendes direkte
til et laboratorium til hrHPV-analyse.

I denne artikel redeggres der for den eksisterende
litteratur, inkl. nyere danske forskningsresultater, om
anvendeligheden af hjemmeopsamlede prgver til un-
dersggelse for hrHPV med searligt fokus pa gget scree-
ningsdeltagelse og komplians til opfelgende udredning
med henblik pa at forbedre forebyggelsen af livmoder-
halskreeft.

DIAGNOSTISK SIKKERHED

I en metanalyse har man konkluderet, at hrHPV-ana-
lyse af hjemmeopsamlede prgver pd materiale fra va-
gina var en lige sé sikker metode til detektering af un-
derliggende moderate cervikalintraepitelialneoplasi
eller derover (CIN2+) (guldstandard) som hrHPV-ana-
lyse af leegeopsamlede prgver, forudsat at der blev be-
nyttet specifikke klinisk validerede polymerasekede-




reaktionsbaserede DNA-teknikker til hrHPV-analyserne
(relativ sensitivitet: 0,98, 95% konfidens-interval (KI):
0,95-1,02%; relativ specificitet: 1,02, 95% KI: 0,94-
1,09%) [11, 12]. I de inkluderede studier benyttede
man forskellige prgvetagningsudstyr sdsom plastikbgr-
ste, podepind, skyllevaeske og tampon til opsamling af
vaginalt materiale. I metaanalysen fandt man ingen
sammenhang mellem type af provetagningsudstyr og
diagnostisk sikkerhed, men konkluderede, at flere stu-
dier er ngdvendige, for det kan afggres, om nogle kom-
binationer af prgvetagningsudstyr og hrHPV-DNA-test
er bedre end andre [11].

EFFEKT PA DELTAGELSE

Tilbud om hjemmeopsamlede prgver har vist sig at gge
deltagelsen i screening, og invitationsstrategien har be-
tydning for, hvor stor effekten er (Figur 2).

I en metaanalyse fra 2015 baseret pd randomiserede
studier har man undersggt, om effekten af et tilbud om
hjemmeopsamlede prgver til ikkedeltagende kvinder af-
hang af, om kittet blev sendt direkte og uopfordret til
kvindens hjem, eller om hun fik en invitation med mu-
ligheden for selv at rekvirere kittet (opt-in) [13]. De
poolede resultater viste, at sammenholdt med invitation
eller pAmindelse om ordiner screening var det kun di-
rekte fremsendelse af kittet til kvindens hjem, som re-
sulterede i signifikant gget deltagelse (12,6%; 95% KI:
9,3-15,9%), mens opt-in-strategien ikke havde nogen
signifikant effekt (0,2%; 95% KI: —4,5-4,9%) [13]. Den
manglende effekt af opt-in-strategien skal tolkes med
forsigtighed, da konklusionen er baseret pa fa studier
[13]. En tredje invitationsstrategi er blevet anvendt i et
engelsk pilotstudie, hvor egen laege distribuerede kittet
til ikkedeltagende kvinder, nar de opsggte praksis i an-
den sammenheng. Af de kvinder, som blev tilbudt mu-
lighed for en hjemmeopsamlet prgve, valgte 45% (95%
KI: 40,9-48,7%) at returnere prgven [14].

Randomiserede studier (hvoraf nogle er inkluderet i
ovenstdende metaanalyse) udfgrt i europziske lande
med organiserede screeningsprogrammer har vist, at
nér man sendte Kittet direkte til kvinder, der ikke havde
reageret pd invitation eller pdmindelse om screening,
deltog 5,7-24,3% flere, hvis de kunne vaelge, om de
ville undersgges af leegen eller tage en hjemmeopsam-
let prgve, end hvis de kun kunne valge en gynakolo-
gisk undersggelse [15, 16].

Hos kvinder, der vedvarende udeblev fra screening
(= 6 &r), har man i randomiserede studier dokumente-
ret, at direkte tilsendelse af kittet signifikant ggede del-
tagelsen med 5,7-30,0% sammenlignet med invitation
til ordineer screening [17-19]. Samme tendens blev
fundet i et svensk randomiseret studie med kvinder,
der vedvarende udeblev fra screening, hvor opt-in-stra-
tegien ggede deltagelsen signifikant med 13,9% sam-
menlignet med invitation til ordinaer screening [20].
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g FIGUR 2

Skematisk oversigt over invitationsstrategier, der er anvendt i europaeiske randomiserede
studier.
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I to danske studier har man undersggt effekten af
tilbud om hjemmeopsamlede prgver til ikkedeltagende
kvinder [21, 22].

I Region Hovedstaden blev kvinder, der var i alde-
ren 27-65 &r og ikke havde deltaget i screening i leen-
gere tid (4-6 ar), tilbudt at foretage en hjemmeopsam-
let prgve. Kvinderne skulle selv rekvirere kittet (opt-in)
[21]. Deltagelsen blev méilt til 30% (95% KI: 29,5-
30,7%) [21], og tallene fra studiet viste en hrHPV-prae-
valens pd 11,3% (95% KI: 10,4-12,2%) blandt de kvin-
der, som indsendte en hjemmeopsamlet prgve [23].
Tilbuddet om hjemmeopsamlet prgve havde signifikant
storre effekt hos kvinder (= 34 &r), der inden for de se-
neste ti ar (28,0%; 95% KI: 26,7-28,6%) var blevet
screenet, end hos dem der ikke var blevet screenet i
mere end ti ar (16,0%; 95% KI:15,2-16,6%) [21].

I et randomiseret studie i Region Midtjylland blandt
kvinder, der var i alderen 30-64 &r og ikke havde delta-
get trods invitation og forste pAmindelse, fandt man, at
de kvinder, som fik tilsendt kittet direkte, havde signifi-
kant hgjere deltagelse (38,0%); 95% KI: 36,4-39,7%)
end dem, der kunne rekvirere kittet (30,9%; 95% KI:
29,3-32,5%), eller som modtog en standard anden pa-
mindelse om at fa taget en celleprgve hos laegen (25,2%;
95% KI: 23,7-26,8%) [22]. HrHPV-preevalensen blev
malt til 13,0% (95% KI: 10,9-15,4%) hos kvinder, der
foretog en hjemmeopsamlet prgve. For kvinder, der ikke
tidligere var blevet screenet (i forudgéende 7-15 é&r, af-
heengigt af alder), blev deltagelsen mere end fordoblet,
da man sendte kittet direkte (19,9%; 95% KI: 16,8-
23,3%), i forhold til ved standardproceduren (7,2%;
95% KI: 5,2-9,7%), men opt-in-strategien havde ingen
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signifikant effekt pé deltagelsen blandt disse kvinder
(8,7%; 95% KI: 6,6-11,3%) [22].1en opfelgning af
samme studie blev det pavist, at mulighed for hjemme-
opsamlede prgver havde serlig stor effekt hos kvinder
med vestlig indvandrerbaggrund (34,3%; 95% KI: 27,9-
41,1%) og hos kvinder pé overforselsindkomst (32,3%;
95% KI: 28,0-36,8%), hvis kittet blev sendt direkte,
sammenlignet med en standard anden p&mindelse (hhv.
16,2%; 95% KI: 11,8-21,5% og 17,1%; 95% KI: 13,9-
20,7%) [24]. Til sammenligning havde opt-in-strategien
ingen signifikant effekt hos kvinder med indvandrer-
baggrund [24].

Den forventede effekt af tilbuddet om hjemmeop-
samlede prover pa den totale screeningsdeltagelse
(malt et &r efter invitation) blandt 30-64-érigeinvite-
rede kvinder er blevet estimeret til 74,0% (95% KI:
73,6-74,4%), hvis prgvekittet blev sendt direkte, og
71,0% (95% KI: 70,6-71,4%), hvis prgvekittet skulle
rekvireres [22].

KOMPLIANS TIL OPFOLGENDE UDREDNING
Hjemmeopsamlede prgver har kun den gnskede effekt,
hvis kvinderne med hrHPV-positive prgver efterfgl-
gende bliver fulgt op med undersggelse hos leegen.

Studier har vist, at blandt de kvinder, som bliver
testet hrHPV-positiv i deres hjemmeopsamlede prgve,
fortsaetter 59-100% til opfglgende udredning [20, 25].
Studiet med en kompliansrate pd 100% var karakteri-
seret ved en intensiv opfglgningsprotokol, hvor ikke-
kompliante kvinder blev kontaktet telefonisk gentagne
gange [20]. Poolede resultater fra en metaanalyse har
vist, at 82,2% (95% KI: 65,8-94,4%) af de kvinder, som
blev testet positive for hrHPV i en hjemmeopsamlet
prove, fortsatte til opfglgende udredning [13].

De danske studier viste, at henholdsvis 95,8% (95%
KI: 90,4-98,6%) [22] 0g 86,8% (95% KI: 84,0-89,1%)
[26] af de hrHPV-positive kvinder mgdte op til den an-
befalede cytologi-triage hos leegen. Forskellen i komp-
lianse mellem studier kan skyldes forskelle i studiepopu-
lationer eller forskelle i den opfglgningsperiode, som
man har valgt at méle pa. I de danske studier er der for-
skelle i studiepopulationer og opfglgningsperioder (hhv.
seks og 18 méneder i Region Midtjylland og Region
Hovedstaden), mens man i begge studier anvendte
skriftligt provesvar til kvinden med kopi til leegen.

FORDELE OG ULEMPER VED

HIEMMEOPSAMLEDE PROVER

Dansk og international forskning tyder p4, at tilbud
om hjemmeopsamlede prover gger deltagelsen, ogsa
blandt kvinder, som vedvarende er udeblevet fra scree-
ning [13, 21, 22]. Det er desuden pévist, at visse
udsatte grupper har serlig effekt af tilbuddet [24].
Dermed kan hjemmeopsamlede prgver bidrage til for-
bedret forebyggelse af livmoderhalskreeft.

Nér en hrHPV-analyse anvendes som primeer scree-
ningsmetode, anses triage som ngdvendig for at gge
specificiteten og derved reducere antallet af falsk posi-
tive testresultater [27]. Nér den primere hrHPV-ana-
lyse udfgres pa en konventionel celleprgve, der er taget
med vaeskebaseret teknik, kan triage udferes direkte pa
den primare prgve, men der er (endnu) ingen kom-
mercielle og Food and Drug-godkendte triage-metoder
tilgeengelig til brug pd hjemmeopsamlede prgver. Det
betyder, at alle kvinder med hrHPV-positive hjemme-
opsamlede prgver skal henvises til leegen for med vee-
skebaseret teknik at fa taget en celleprgve, der kan un-
dersgges for, om der ogsa er celleforandringer, som
kraever behandling. Studiet fra Region Midtjylland vi-
ste, at ca. 60% af kvinderne, der havde en hrHPV-posi-
tiv hjemmeopsamlet prgve, havde normal cytologi ved
opfelgning. Disse kvinder kan vare blevet (ungdigt)
bekymrede i ventetiden p& underspgelse hos leegen og
ventetiden pa svar pé celleprgven, ligesom den dob-
belte undersggelse af disse kvinder vil veere dyrere for
samfundet end en primer laageopsamlet prgve. Om-
vendt har kvinder med hrHPV-negative hjemmeopsam-
lede prgver sparet undersggelsen hos leegen.

PERSPEKTIVER
Siden 2017 er hollandske kvinder, der ikke har deltaget
i screening trods invitation, blevet tilbudt at rekvirere
et prgvekit [28]. I Australien har myndighederne valgt,
at egen laege distribuerer kittet til kvinder, som har in-
sufficient screeningshistorik [29]. I Region Hovedsta-
den far kvinder, som i leengere tid ikke har faet taget en
celleprgve (4-6 ar) tilsendt et tilbud om at rekvirere et
kit [8].

Der er netop offentliggjort nye anbefalinger for det
danske screeningsprogram for livmoderhalskraft [8].
[ anbefalingerne er der blandt andet fokus pa delta-
gelse, og det anbefales, at regionerne tilbyder kvin-
derne en hjemmeopsamlet prgve sammen med anden
pamindelse. Der er imidlertid ikke taget stilling til pro-
vetagningsudstyr eller til, om kittet skal sendes uopfor-
dret til alle kvinder eller kun til dem, som rekvirerer
det. Et andet veesentligt punkt i de nye anbefalinger er
differentieret implementering af primer hrHPV-scree-
ning blandt kvinder i alderen 30-59 ar med henblik pa
at fa danske erfaringer for fremtidig implementering af
mere udbredt anvendelse af hrHPV-screening [8]. Det
danske livmoderhalskreftscreeningsprogram har her-
med potentiale til at implicere endnu mere udbredt an-
vendelse af hjemmeopsamlede prgver, men der mang-
ler fortsat viden, og fordelene bgr grundigt overvejes i
forhold til ulemperne.

KONKLUSIONER
Dansk og international forskning har vist, at hjemme-
opsamlede prgver er et brugbart alternativ til leege-




opsamlede prgver ved primar hrHPV-screening til fore-
byggelse af livmoderhalskreft. Der er evidens for, at
deltagelsen gges vaesentligt, nér provekittet sendes di-
rekte til kvinder, der ikke tidligere er blevet screenet.
Effekten er serlig udtalt blandt grupper af udsatte bor-
gere. Sundhedsstyrelsens nye anbefalinger inkluderer en
anbefaling om at give mulighed for en hjemmeopsamlet
prove sammen med anden padmindelse. Der bgr vaere
stort fokus p4, at der ved HPV-positive hjemmeopsam-
lede prover efterfglgende sker opfglgning med undersg-
gelse hos en laege, sd der kan ske videre udredning og evt.
behandling af celleforandringer.

SUMMARY
Mette Tranberg & Berit Andersen:

HPV self-sampling for cervical cancer screening in Denmark
Ugeskr Laeger 2018;180:V07180475

In Denmark, 45% of all incident cervical cancers are
detected in underscreened women. High-level evidence
supports, that non-participants in cervical cancer screening
are better reached by HPV self-sampling than by regular
physician-based screening, including increased uptake
among un- or underscreened women. A high compliance to
follow-up among HPV-paositive self-samplers has been
reported. In the new Danish cervical cancer screening
guidelines, the regions are endorsed to offer HPV self-
sampling to women, who are due to receive the second
screening reminder, and in this manner potentially improve
cervical cancer prevention.
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