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Automatiserade cytologimetoder kan
annu inte ersatta traditionella metoder

(I hela i-vérlden bedrivs screening i
syfte att forebygga cervixcancer. In-
strumentet som anvands, exfoliativ cy-
tologi, har i sin grund varit oférandrat
sedan 1940-talet. Metoden dr manuell,
arbetskrdvande, subjektiv och utfors
med skiftande kvalitet. En industri
byggs nu upp som lanserar komplement
och alternativ till traditionell cytologi.
Man ngjer sig inte alltid med marknads-
foring till professionen. Till exempel i
Nya Zeeland gar foretag ut till allmén-
heten med uppmaningar att kvinnor ska
begira (och sjdlva betala) for prov som
pastas erbjuda ett battre skydd mot can-
cer. De tva mest uppméarksammade och
mest marknadsforda komplementen ar
»liquid-based cytology« (vitskebase-
rad cytologi, VBC) och »automated
screening« (automatiserad undersok-
ning av cytologprover, AC).

SBUs systerorganisation i Nya Zee-
land, NZHTA, publicerade nyligen en
systematisk litteraturgenomgéng av me-
toderna. Oversikten géller arbeten publi-
cerade januari 19977 — maj 2000 och tar
vid dar ett tidigare arbete, publicerat av
Australian Health Technology Advisory
Committee, slutade. Med sokstrategin
patraffades 6ver 700 artiklar fran vilka
26 vaskades fram efter redovisade inklu-
sions- och exklusionskriterier. Tio artik-
lar varderade ThinPrep och tre den andra
VBC-metoden Auto Cyte Prep. I tva ar-
tiklar utvirderades den enda idag existe-
rande AC-metoden, AutoPap, fem var
analyser av kostnadseffektivitet och yt-
terligare sex Oversiktsartiklar/metaana-
lyser. Avsikten var att virdera nyttan av
metoderna i Nya Zeelands screeningpro-
gram, som liknar de rekommendationer
som Socialstyrelsen utfardat for de sven-
ska sjukvardshuvudminnen. Detek-

tionsgrinsen sattes till HSIL, vilket med
svensk terminologi motsvaras av lesio-
ner med medelsvar dysplasi eller
»virre« (CIN2+).

NZHTA har en hel del metodologisk
kritik mot de genomgangna studierna.
Ingen av VBC-studierna &r randomise-
rad. De flesta har anvént historiska kon-
troller eller kontroller i andra populatio-
ner med okénd eller tveksam jamforbar-
het, vilket kan ge en rad olika bias. Tva
studier har forsokt komma forbi detta
genom att lata ta tva prov fran samma
kvinna, ndgot som dels missgynnar det
sist tagna provet, dels har proven tagits
ur hogriskpopulationer vilket bl a inte
tilldter berdkningar av prediktiva varden
som é&r relevanta for populationsbaserad
screening. Industrifinansiering har ett
negativt meritvirde.

En genomgéende kritik av alla orgi-
nalartiklar utom en ar att de saknar veri-
fiering av negativa prov. Detta omojlig-
gor exakta analyser av specificitet och
sensitivitet. Forfattaren medger samti-
digt de etiska och praktiska problem som
kolposkopi och biopsier pa kvinnor utan
cytologatypier innebar. Expertpaneler
med oberoende cytologer, som granskar
negativa prov, ir den nagot tveksamma
nddlosning som NZHTA for fram. His-
tologi dr som alltid i dessa sammanhang
golden standard men dessvéarre undviks
sorgfalligt det metodologiska problemet
att biopsier ar beroende av en undersok-
ningsmetod (kolposkopi) med sensiti-
vitet och specificitet som ar jamforbar
med just cytologi.

Automatiserad cytologi (AutoPap)
hade undersokts kombinerat for kvali-
tetskontroll och primirundersékning. I
det senare fallet fick maskinen sortera ut
de mest normala proven, maximalt 25
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procent behover da inte undersokas ma-
nuellt. Det forelag ingen skillnad i detek-
tion av HSIL+.

Arbetet har en fortjanstfull diskus-
sion kring kostnadseffektivitet och tar in
begreppet »societal cost« dir dven livs-
kvalitetsaspekter hos kvinnor som deltar
i screeningprogrammet ingér, exempel-
vis tidsspillan och oro vid besked om av-
vikande provsvar.

Konklusionen ir att ndgra slutsatser
om metodernas sensitivitet och specifi-
citet inte kan dras, och att det salunda
inte finns nagra bevis for forbéttrad de-
tektion av hoggradiga (CIN2+) fordand-
ringar. Kostnadseffektiviteten, som é&r
beroende av metodernas sensitivitet och
specificitet, blir dirmed ocksa svarbe-
domd. Ju sédmre laboratoriestandarden
ar, desto storre dr sannolikheten att man
kan pavisa en forbattring med de nya
metoderna. Introduktion av nya scree-
ningmetoder i avsikt att forbattra sensi-
tivitet riskerar att gora detta pa specifi-
citetens bekostnad — screeningens Skyl-
la och Karybdis. Sma foérsdmringar av
specificitet kan ge dramatiska fordyring-
ar. Traditionell cytologi, som enligt rap-
porten férebygger 93 procent av cervix-
cancerfallen vid screening vart tredje ar
och fullt deltagande, rekommenderas
vara basen for screening mot denna sjuk-
dom &ven i fortséttningen.

Bjorn Strander
bjorn.strander@swipnet.se

Broadstock M. Effectiveness and cost ef-
fectiveness of automated and semi-auto-
mated cervical screening devices —

A systematic review of the literature.
NZHTA Reports, 2000; Issue 3
(http.//nzhta.chmeds.ac.nz/csv3n1.htm)
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har forsummat biverkningarna

[MDe systematiska dversikter som utgor
ryggraden i EBM handlar oftast om att
utvirdera behandlingar med fokus pa
kliniskt robusta effektméatt sisom Gver-
levnad, komplikationer eller kostnads-
effektivitet. Kunskap om behandlingar-
nas sdkerhet ér lika viktiga nar evidens-
baserade beslut ska fattas avseende vér-
det av en viss metod, sasom ldkemedel,
kirurgi, psykologiska eller fysikaliska
behandlingar. Anda finner ldsaren bi-
verkningar och andra baksidor av be-
handlingar styvmoderligt behandlade i

1938

tunga kunskapsunderlag, savil Coch-
raneoversikter som SBU-rapporter. En
genomgang av systematiska Gversikter
noterade i Medline styrker denna upp-
fattning.

Under femarsperioden 1986—-1990
redovisades och virderades »harm/safe-
ty« i 3 procent av Oversikterna. Under
nista femarsperiod 6kade andelen till 6
procent for att de senaste aren hamna pa
ca 1 procent.

Aven om det skett en viss forbéttring
ar laget fortfarande mycket otillfreds-
stillande. Forfattarna pekar ut proble-
met som sammanhénger med att de sys-
tematiska Oversikterna strikt begrinsas
till randomiserade kliniska undersok-

ningar. Det dr dock vélként att en stor del
av problem med behandlingsmetoder
inte kommer att identifieras under korta
behandlingstider i begrdnsade grupper.
Losningen dr att for beddmning av
»harm« inkludera data fran t ex fallrap-
porter, farmakovigilansstudier och
»post-marketing surveillance«. Utan re-
sultat fran sddana komplementéra stu-
diedesigner kan aldrig den kritiska fra-
gan besvaras pa ett rigorost sétt: gor den-
na behandlingsmetod mer nytta &n ska-
da?

Ernst E, Pittler MH. Systematic rewievs
neglect safety issues.
Arch Intern Med 2001; 161: 125-6
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