MEDICINSK KOMMENTAR

EFFEKTIVARE SCREENING
FOREBYGGER CERVIXCANCER

| Sverige har saval incidensen som
mortaliteten i cervixcancer sjunkit med
50 procent som en trolig foljd av vagi-
nalcytologisk screening, vilken infor-
des pa1960-talet [1]. Den landstingsor-
ganiserade sk gynekologiska héalso-
kontrollen omfattar kvinnor mellan om-
kring 25 och 60 ar, som kallastill kon-
troll vart tredjetill vart fjarde &r.

Dessutom tas ett stort antal cytolo-
giska prov (smear) av gynekologer,
andra l&8kare och barnmorskor i 6ppen
vard. Denna »opportunistiska» screen-
ing & mindre kostnadseffektiv, efter-
som den innefattar mycket unga kvin-
nor och |3griskpopulationer fran vilka
prov tas med onddigt tataintervall.

Omkring 40 000 kvinnor per ar be-
lastas med vetskapen att de har cellfor-
andringar, vilka kanske skulle leda till
cancer om deldmnades utan atgard. Ef-
tersom vi saknar metoder att urskilja
vilka cervixforandringar som har storre
risk an andra att Gvergai invasiv cancer
behandlas manga kvinnor »for saker-
hets skull».

Tio & har forflutit sedan Socialsty-
relsen utkom med rekommendationer
angdende gynekologisk halsokontroll.
Det & dags att inventerarutiner och ef-
fektiviseraverksamheten. Foljande fra-
gestélIningar behdver debatteras:

Vilkadldersgrupper skall bli foremal
for provtagning?

Skall vi lamnalindriga féréndringar
att gavlakaeller bor dealtid avldgsnas
safort de upptécks?

Finns det anledning att under kont-
rollerade former infora typning for hu-
mant papillomvirus (HPV) som kom-
plement till cytologisk screening med
malsittningen att darigenom uppna
hogre specificitet och undvika ontdiga
behandlingar?

Humant papillomvirus

och cervixcancer

Globalt sett upptécks varje & om-
kring en halv miljon nyafal av livmo-
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derhal scancer, som dérmed &r den nést

brostcancer vanligaste cancertypen.

Sedan lange har man missténkt att
nagot/nagra agens overforda vid sam-
lag kan paverka utvecklingen mot cer-
vixcancer. Betydelsen av vissa HPV-
virus i detta avseende har visats i ett
stort antal studier under de senaste 15
aren.

Man har bl afunnit att
1. Minst 95 procent av all cervixcancer

innehaler HPV.

2. Endast vissa HPV-typer, framst 16
och 18 forekommer i cancervév-
nad.

3. Utveckling mot precancerdsa epitel-
forandringar & vanligareoch gar for-
tare om cervixepitelet innehdller
HPV 16 jamfort med andra HPV-ty-
per.

4. Dos—responsrelation foreligger [2].
In vitro-studier har bl a givit féljan-

deinformation:

E6- och E7-generna fran HPV 16
och 18 kan transformera epitel celler.

Om sédana celler odlas i speciella
system utvecklasett epitel med maligna
drag. Produkter av E6- och E7-generna
verkar direkt pa proteiner involveradei
cellcykelregleringen. E6-proteinet pa
verkar p53 som férhindrar okontrolle-
rad celltillvaxt och forstor DNAS repa-
rationsmekanismer. E7-proteinet for-
stér komplexet mellan E2F transkrip-
tionsfaktor och retinoblastomproteinet
pRB. Darmed upphévs pRBs formaga
att hammatillvaxt [3].

Hog intracelluldr aktivitet hosdetva
ndmnda virusgenerna & associerad
med 6kad proliferation och formaga att
producera tumérer. | invasiv cancer in-
tegreras HPV-DNA i cell-DNA genom
E1/E2:skontrollregion. Dér forstor det-
ta virus kontrollmekanismen pa sa sétt
att kontinuerligt htg expression av E6-
och E7-generna uppstar [4].

HPV kan silundage upphov till pre-
cancerdsa epitelforandringar bade pa
cervix och i andra delar av nedre geni-
talregionen, och utgdr en nodvéandig
men g tillrécklig orsak till utveckling
av invasiv cervixcancer. Vilka andra
faktorer som krévs utéver HPV & &nnu
g klarlagt, men betydelsen av bl aand-
ravirus och/eller bakteriella agens, to-
baksprodukter och hormonell antikon-

ception diskuteras. Nedsatt immunfor-
svar spelar stor roll [5].

Skivepitelcancer

och adenokarcinom

Omkring 90 procent av pavisad cer-
vixcancer utgors av skivepitelcancer,
resten av adenokarcinom. Vaginalcyto-
logisk screening galler framst forebyg-
gandet av skivepitel cancer. Denna can-
cerform har i allmanhet ett |angt forsta-
dium som kan upptéckas och avlégsnas
pé ett skonsamt och enkelt sitt. Adeno-
karcinom, vars relativa incidens nu
Okar, utvecklas inte via motsvarande
forstadium och &r svérare att forebygga.
Dessutom har inte cylinderepitelceller
tendensen att exfolierasdsom skivepitel
och darfor fangas deinte likaoftauppi
smear.

HPV 16 forekommer framst i skiv-
epitel cancer, medan adenokarcinom of -
tare innehdller HPV 18. Kvinnor hos
vilka man finner HPV 18 i cervikala
celler har i alméanhet inga eller endast
lindriga epitelatypier enligt smear. Det
ar oklart om dessa kvinnor utgor en
riskgrupp for utveckling av adenokarci-
nom.

Enligt rapporter fran en del lander
Okar cervixcancer, framst adenokarci-
nom, i yngre aldersgrupper [6, 7].

Effekt av gynekologisk

halsokontroll

Skivepitelcancer pa cervix & en
l&mplig cancerform att rikta férebyg-
gande insatser mot, eftersom den ofta
foregas av ett premalignt stadium som
ar léttidentifierat och hinner upptéckas
och avlégsnas. Populationsbaserad va-
ginal cytologisk screening har forekom-
mit i landstingens regi i snart 30 &r. In-
cidensen av cervixcancer har gunkit
frdn  omkring  23/100 000 till
10/100 000 [8]. Forandringen &r tydli-
gast bland 40- till 50-aringar som varit
forema for provtagning under langst
tid.

Att just den organiserade hal sokon-
trollen har varit framgangsrik avspeglas
i skillnader i férandring av cervixcan-
cerincidensen i de nordiska landerna. |
Norge har manintefdrréan nu haft popu-
lationsbaserad hé sokontroll. Trots att
man dér andatagit likamangaprov som
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i Sverige varje ar, har det inte resulterat
i ndgon ndmnvéard nedgang i antalet fall
av cervixcancer [9].

Omkring 500 fall av invasiv cervix-
cancer rapporteras varje &. En ddl av
dessa upptécks hos kvinnor som kallats
till halsokontrollen. Pa sa sétt finner vi
endel tumdrer i ett tidigare skedeéan vad
som blivit fallet om kvinnan sokt gélv
pa grund av symtom, oftast i form av
kontaktblddningar. Screeningen bidrar
sdlunda ocksa till en forskjutning mot
cancerfall med béttre prognos.

Cervixscreeningens

effektivitet

Vid vérdering av verksamhetens ef-
fektivitet och relationen kostnad-nytta
maste hansyn tas dels till screeningin-
tervallen, delstill malpopulationens &l-
dersfordelning. Intervall patredr har vi-
sat sig ge bast utdelning. Den kumulati-
vaincidensen av cervixcancer minskar
med 91 procent om prov tas vart tredje
ar men baramed 2 procent mer om prov
tasvarjear [9].

Vad betraffar 8ldersgrupper, rekom-
menderades ursprungligen kontroll av
kvinnor mellan 30 och 50 &, eftersom
incidensmaximum for cervixcancer 1&g
i 40-50-arsdldern. Enligt berakningar
ger ett smear som tas mellan 30 och 60
ars 8lder en 30 génger stérre chans att
upptacka en sant precancerts forand-
ring an ett smear som tas i 20-arsal-
dern.

| Socialstyrelsens allmannarad fran
1985 rekommenderas provtagning fran
20 ars ader. Man ansdg att en sadan ut-
vidgad screening skulle varagenomfér-
bar utan att antalet provtagningar tka-
de, under forutséttning att man holl
kontrollintervall pa tre &. Regeln om
tredrsintervall har emellertid inte foljts
nér det géler provtagning utanfér den
organiserade hal sokontrollen.

Opportunistisk

och indicerad provtagning

Endast omkring en fjérdedel av de
omkring 1 miljon prov som tas arligen
harror fran den gynekologiska hélso-
kontrollen. Detta beror till viss del pa
kallel sesystemet, genom vilket dekvin-
nor som tagit cellprov pa annat hall
inom ett och ett halvt till tvaar foretid-
punkten for planerad kallelse kan ute-
slutas.

Ovriga cytologiska prov tas i sam-
band med gynekologisk undersokning i
Oppen vard (opportunistisk screening)
eller pa grund av tidigare atypi eller
anamnes pa kondylom (indicerad prov-
tagning). Det har blivit rutin att ta
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smear i samband med &rlig kontroll hos
gynekolog.

Informationen till alménheten &r
dock otillrécklig, och manga kvinnor
har den felaktiga forestéllningen att
prov bor tasvarje &r; dessutom tror man
att ett normalt prov indikerar att det inte
finns ndgon underlivscancer Gver hu-
vud taget.

Samband HPV- dysplasi

ger 6kad provtagning

Som en foljd av det alt mer upp-
mérksammade sambandet mellan hu-
mant papillomvirus och cervixatypier
har cytologisk screening kommit att in-
nefattadaven en del tondringar fran vilka
prov tas i samband med preventivme-
delsrédgivning och besok pa STD- och
ungdomsmottagningar. Som forsvar for
dennaprovtagning framhalsdelsatt det
& individer med forhojd risk som frek-
venterar dessa mottagningar, dels att
cervixcancer har 6kat nagot i de yngre
ddersgrupperna.

Argument mot provtagning av yngre
kvinnor baseras padet faktum att flerta-
let av de upptéckta cellférandringarna
beror pa HPV-infektioner som i hdg ut-
strackning sjélvléker, att invasiv cervix-
cancer & ytterst ovanlig fére 25 ars d-
der, samt att om den upptréder, detta
sker efter ett kort forstadium som inte
medger att férandringen fangasi tid.

Cellféréandringars

specificitet

Av samtliga cytologiska prov i Sve-
rige visar mellan 4 och 8 procent nagon
avvikelse. Variationen beror delvis pa
olika beddmningskriterier vid de cyto-
logiska laboratorierna. Ma populatio-
nens aderssammansittning har &ven
betydelse. Antalet upptéckta fal av
stark atypi héller sig dock relativt kon-
stant pa omkring 1 procent. Eftersom
fler yngrekvinnor undersoksidag anfér
10-15 ar sedan, upptacks mangallindri-
ga cellforandringar. Fran Bristol rap-
porteras att frekvensen l&tt till mattligt
atypiska prov ligger pa 12 procent i al-
dersgruppen 20till 24 &r [10].

Prevalensen har stigit patagligt de
senaste fem dren, och forfattarna disku-
terar tdnkbara orsaker till dennafdorand-
ring. De menar att en 6kad tendens att
anméla l&kare for felbehandling skulle
innebéra att cytologen hellre faller an
friar om ett prov & det minstaavvikan-
de.

Det &r svart att enbart medel st smear
skiljaolikatyper av forandringar &, och
darfor genomgar flertalet kvinnor ut-
redning med inspektion genom kolpo-

skop och riktade biopsier for histopato-
logisk bedomning. Denl&gaspecificite-
ten i cervixcancerforebyggandet illu-
streras av de berékningar som visar att
aven om uttalat precancerésa forand-
ringar féreligger enligt histopatol ogisk
beddmning, & risken inte mer an 10
procent att invasiv cancer skulle utveck-
lats om de |&mnades obehandlade [11,
12].

Hur skall vi ta hand om kvinnor

med lindriga cervixatypier?

Aven om inte de yngsta kvinnorna
skulleingdi malpopulationen for cyto-
logisk screening, kommer en ansenlig
mangd lindriga och oklara cellférand-
ringar att upptéckas. Delade meningar
réder om basta sittet att handlagga s&
dana. Foresprakare for ett aktivt hand-
lande menar att alla grader av atypier
skall avlagsnas efter det att forandring-
ensalvarlighetsgrad har verifieratshis-
topatologiskt. Detta tillvagagangssitt
medfor en risk for Gverbehandling, vil-
ken enligt vissastudier ligger pAmellan
24 och 37 procent. Foresprékare for en
exspektativ hallning menar att det rack-
er med regel bundnasmearkontroller for
unga kvinnor med lindriga cellférénd-
ringar. Malet &r att invanta en eventuell
spontanl8kning.

Nackdelen med ett sddant omhéan-
dertagande & dels uppbundenheten och
kostnaderna p& grund av upprepade
kontroller, dels risken for 1&g patient-
foljsamhet (t ex pAgrund av byte av bo-
stadsort). Det hela blir inte |&ttare av
vetskapen att upp till 30 procent av
kvinnor med alvarliga forstadier till
cervixcancer ursprungligen hadelindri-
gaéller oklara cellféréndringar, och att
en del sk »missade» cancerfall fran
borjan signalerade med oklara atypier
som negligerades. Man har inte kunnat
visa nagra ekonomiska fordelar med
upprepat kontrollerande i stéllet for
omedelbar behandling [13].

Vad betréffar depsykol ogiskaaspek-
terna pa olika fohdlningssitt, maste
hénsyn tas till den enskilda individens
vardering. Medan en kvinna upplever
det mycket traumatiskt att bli rekom-
menderad behandling, &r det lika p&
frestande for en annan kvinna att beho-
vaga patatakontroller.

HPV-detektion

Av ovan diskuterade skal, och pa
grund av det faktum att vaginalcytolo-
ging lampar sig for sceening i u-lander,
har man efterlyst metoder som kan er-
sdttalkomplettera den. HPV-detektion
&r ett sddant alternativ, eftersom det bl a
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ar visat att forekomst av HPV 16 &r as-
socierad med en minst tio ganger ckad
risk fOr precancertsa cervixforandring-
ar [14].

HPV-prevalensen varierar i olika
aldrar med hogsta frekvens (20-30 pro-
cent) bland 18- till 25-aringar [15]. Det
sker en gradvis nedgéng i HPV-preva-
lensen efter 30 &r, och i aldersgrupper
éver 35 &r pavisas HPV hos omkring 4
procent (HPV 16 1 procent). HPV 16-
forekomst hos kvinnor i dldrar 6ver 35
ar misstanks bero papersisterandevirus
ochi safall skullerisken for utveckling
av cervixcancer kunna vara férhgjd
[15].

Flera studier pagér for att véardera
HPV-typning som komplement till va-
ginalcytologisk screening [16]. HPV-
typning skulle kunna utnyttjas som
végledning vid oklara och lindriga
cellférandringar. Dessutom diskuteras
om HPV-typning i nagot skede av
kvinnans liv skulle kunna ersétta
smear s att total antal et prov kunde re-
duceras[15].

Det kanvarasvart att fAadekvatare-
sultat vid screening av de yngsta kvin-
norna, eftersom de &r positivafor olika
HPV-typer vid olika provtagningstill-
fallen. Dettahar hanfortstill hdg expo-
nering och nysmitta pa grund av sexu-
alvanorna[17]. HPV-typning av yngre
kvinnor skulle darfor sannolikt ledatill
behov av kontrollprov, dessutom ge
upphov till stor oro och darmed belas-
ta sjukvarden i stéllet for att avlasta
den.

Ett shdant antagande styrksav resul-
taten frén en screening med bade smear
och HPV-typning av 2 000 kvinnor i 20-
till 40-&rsdldern, i vilken Cuzick och
medarbetare fann avvikel ser som kréav-
de utredning hos 11,6 procent [18].

Om HPV-screening riktas mot kvin-
nor ver 35 & skulle vi troligen undvi-
ka ohanterligt hoga frekvenser av aty-
piska prov och sannolikt erhdlla hogre
specificitet, eftersom de fa kvinnor i
hogre adrar som & HPV 16-positiva
sannolikt har persisterandeinfektion pa
Cervix.

Psykologiska aspekter

och kostnader

Omkring 1 miljon smear tasarligeni
Sverige. Omminst 4 procent av dem vi-
sar ndgon typ av forandring krévs ny
provtagning av 40 000 kvinnor och vi-
dare utredning av mer an hélften av des-
sa.

Enligt resultat av en enkét till landets
kvinnokliniker behandlasvarje & minst
15 000 kvinnor pagrund av olikagrader
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av cellforandringar. Dérutover sker
manga behandlingar hos gynekologer i
Oppen vard. Eftersom vi idag inte kan
urskiljade atypier som kommer att pro-
grediera fran dem som skulle ga i re-
gress, & vi tvungnaatt behandlamanga
kvinnor for s8kerhets skull. Det psykis-
ka trauma som det innebér for en del
kvinnor att fa besked om cellférand-
ringar, och den oro hela proceduren
med kontroller och behandling medfor
har intetagitstillrécklig hansyntill i den
|6pande sjukvardsrutinen.

For att dessa kvinnor skall kunna
lugnas krévs savd kunskap och tdla
mod somtid av den person som har kon-
takt med patienten.

Kostnader fér screening har upp-
skattatstill 150 miljoner kronor, och for
omhéndertagande av kvinnor med pre-
cancerdsaoch andra portiof drandringar
till ungefar 200 miljoner kr arligen.
Kostnader for »atgarder for sikerhets
skull» blir omkring 180 miljoner om
man antar att endast 10 procent av »for-
stadier» verkligen & precancertsa.

EUs rekommendationer

EU-programmet »EU against can-
cer» har givit ut rekommendationer an-
gadende kvalitetssakring i cervixcancer-
screening [19]. Bland rad som har rele-
vans for verksamheten i Sverige kan
namnas foljande;

1. Screening foreslas borjaforst vid 25
ars der och ske vart tredjetill fem-
te dr upp till 65 &rs alder. Detta skul-
le innebéra 8-13 provtagningar un-
der livstiden for kvinnor med norma-
laprov.

2. For att undvika onddiga provtag-
ningar bor barnmorskor, lékare och
kvinnorna géva upplysas om att t&
tare provtagning an vart tredje ar inte
& meningsfullt om tidigare prov va-
rit normala. Sjukvardsbudgeten be-
lastas utan att okad sakerhet uppnés.

3. Ett enhetligt program for uppfdlj-
ning av avvikande cytologiska prov
bor utarbetas.
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