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Den organiserade cytologiska screeningen for att forebygga
livmoderhalscancer infordes i slutet av 1960-talet i Sverige
och har inneburit att antalet cancerfall minskat med 6ver 50
procent. For narvarande drabbas fiarre 4n 500 kvinnor varje
ar av livmoderhalscancer, men cirka 140 av dessa Overlever
inte sin sjukdom [1].

Nér den organiserade screeningen inférdes var orsaken till
livmoderhalscancer okénd. I dag vet man att en kronisk infek-
tion med onkogent (hégrisk) humant papillomvirus (HPV) ar
en forutsittning for att sjukdomen ska utvecklas. I Gverens-
stimmelse med det kan HPV-DNA péavisas i sa gott som alla
fall av cervixcancer och dven i de olika precancerdsa forstadi-
erna [2, 3]. Med denna kunskap som bas diskuteras nu HPV-
test som ett komplement, eller till och med ett alternativ, till
den befintliga cytologiska screeningen [4]. Fordelen med
HPV-test dr i forsta hand att de har en hogre sensitivitet 4n
cytologisk undersékning och darfér kan identifiera fler kvin-
nor som loper risk att senare utveckla cancer.

Med st6d av Socialstyrelsen utfors en kontinuerlig kvalitets-
granskning av den organiserade gynekologiska screeningen [5].
Kvaliteten har ocksa utvirderatsien nationell studie [6]. I dessa
arbeten framgar tydligt att screeningen har tva dominerande
svagheter. Den ena ir en otillfredsstéllande tickningsgrad ge-
nom att ett antal kvinnor inte kommer till barnmorskemottag-
ning foér provtagning [6, 7]. Orsakerna till det har analyserats
vetenskapligt men nagon enkel atgard for att forbattra situatio-
nen har inte gatt att finna [8]. Nara 65 procent av alla fall av liv-
moderhalscancer i Sverige, cirka 300 fall per ar, drabbar kvin-
nor som véljer att inte delta i screeningen [6].

Den andra svagheten ir att den cytologiska analysen inte har
en helt tillfredsstillande sensitivitet. Omkring 25 procent av
allakvinnor med livmoderhalscancer har fatt besked att det se-
naste cellprovset var normalt [6]. For att ytterligare minska
frekvensen livmoderhalscancer i landet ar det uppenbart att
tickningsgraden maste forbéttras och att HPV-test med hog
sensitivitet maste inféras i den priméra screeningen.

Hélso- och sjukvardsforvaltningen i Uppsalaldns landsting
har uppméirksammat den organiserade screeningens brister
och stoder sedan ar 2005 ett projekt dar kvinnor som inte del-
tagit i den organiserade screeningen erbjuds att utfora sjalv-
provtagning i hemmet [9-11]. Provet analyseras pa laboratori-

»Acceptansen bland kvinnorna for
att utféra provtagning i hemmet var
40 procent (1114 av 2 816).«
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TABELL I. Prevalensen av hogrisk-HPV-infektion i relation till alder
hos 1114 kvinnor som inte regelbundet deltar i den organiserade
gynekologiska screeningen.

Alder, ar HPV-prevalens, procent
30-39 11,1
40-49 5,7
50-58 2,9
Totalt 6,6

um med avseende pa forekomst av hogrisk-HPV. En del av de
hittills erhallna resultaten redovisas i detta arbete.

MATERIAL OCH METOD

Den gynekologiska hilsokontrollen i Uppsalalin styrs liksom
ide flesta ldn i Sverige av ett dataprogram (SymPathy, Tieto-
Enator AB, Malmo). I detta register kan de kvinnor (23-60 ar
gamla) som omfattas av den organiserade screeningen stude-
ras. Till den aktuella studien gjordes i borjan av ar 2008 ett
slumpmassigt urval i ldnet av 3000 kvinnor, 30-58 ar gamla,
som inte deltagit i den organiserade gynekologiska hilsokon-
trollen pa 6ver 6 ar. Bland dessa kunde 184 avforas pa grund av
utflyttningeller tidigare utférd hysterektomi. Resterande 2 816
kvinnor fick ett informationsbrev och ett erbjudande om att
gratis bestilla ett kit for sjalvprovtagning i hemmet (Qvintip
self-sampling device, Aprovix AB, Uppsala). En detaljerad be-
skrivning av hur provtagningen gar till och uppgift om meto-
dens validitet har redovisats i tidigare publikationer [9-11].

De inkomna proven (vaginalsekret) analyserades for pavi-
sande av hogrisk-HPV med Hybrid Capture-teknik (HC2)
(Qiagen, Solna, Sverige). HPV-analysen identifierar 13 typer
av hogrisk-HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 och
68). De kvinnor som var infekterade med hogrisk-HPV fick
meddelande om dettaiettbrevtillhemmet. Samtidigt gavsin-
formation om att vidare utredning skulle erbjudas pa Akade-
miska sjukhusets kvinnoklinik. Vid denna undersékning ut-
fordes cervixbiopsi och cervixsekret samlades in for cytologi
och férnyad HPV-analys.

RESULTAT

Acceptansen bland kvinnorna for att utféra provtagning i
hemmet var 40 procent (1114 av 2 816). Avde 1114 kvinnor som
utférde sjalvprovtagning i hemmet var 74 positiva for hog-
risk-HPV (6,6 procent). HPV-prevalensen sjonk betydligt med

|
B SAMMANFATTAT

Sjdlvprovtagning i hemmet i
kombination med hogrisk-
HPV-test 6kar antalet kvinnor
som deltar i screeningen for
livmoderhalscancer.

Ett HPV-test har ungefar dub-
belt s stor formaga att upp-
tacka forstadier till cancer

som ett vanligt cellprovs.

Att erbjuda medelalders och
dldre kvinnor som deltari scre-
eningen en hogrisk-HPV-ana-
lys som alternativ till primar
cellprovsstagning kan sanno-
likt minska frekvensen livmo-
derhalscancer ytterligare.
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TABELL Il. Férhallandet mellan HPV-test och mikroskopisk bild i
biopsi fran portio pa 59 kvinnor som kommer fér undersékning pa
gynekologisk mottagning pa grund av en HPV-positiv sjdlvprovtag-
ning i hemmet.

HPV-test

Positiv Procent Negativ Procent Totalt Procent

Histologisk bild

Normal 15 25 8 13,5 23 39
CIN1 10 17 8 13,5 18 30,5
CIN2-3 18 30,5 0 0 18 30,5
Totalt 43 73 16 27 59 100

_______________________________________________________________________|
TABELL Ill. Forhallandet mellan cytologiskt smear och morfologisk
bild i biopsi fran portio pa 60 kvinnor som kommer for undersékning
pa gynekologisk mottagning pa grund av en HPV-positiv sjalvprov-
tagning i hemmet.

Histologisk Cytologi

bild Normal ASCUS CIN1 CIN2-3 Totalt Procent
Normal 21 1 1 1 24 40
CIN1 15 2 0 1 18 30
CIN2-3 9 4 2 3 18 30
Totalt 45 7 3 5 60 100

aldern, men var hég hos de unga kvinnorna (11,1 procent) (Ta-
bell I).

Av de 74 HPV-positiva kvinnorna undersoktes 65 av ldkare
pa kvinnoklinikens mottagning (varav tva vid annat sjukhus)
med cytologiprov, HPV-test och portiobiopsi. Tre kvinnor
vinde sig till sin lokala barnmorskemottagning som tog prov
for cytologi och HPV-test men ingen portiobiopsi. Sex kvin-
nor har inte infunnit sig for vidare undersokning.

Vid den kompletterande utredningen som utférdes 2-9 mé-
nader efter sjalvprovtagningen i hemmet var 73 procent fort-
farande positiva for hogrisk-HPV medan 27 procent var HPV-
negativa. Av de HPV-positiva kvinnorna visade 42 procent
(18/43) morfologiska CIN2-3-férdndringar, 23 procent
(10/43) CIN1-forandringar, medan 35 procent (15/43) visade
normal eller benign bild. Ingen kvinna med CIN2-3-f6rind-
ringar var HPV-negativ (Tabell II). Det férekom ingen tydlig
aldersskillnad. CIN2-3-forandringar pavisades hos 30 pro-
cent (8/27) av de kvinnor som var 40 ar eller dldre och hos 35
procent (13/37) avkvinnorna som var under 40 ar.

Cytologiprov togs pa 60 kvinnor i samband med portiobiopsi.
Av dessa hade 75 procent (45/60) normal cytologi, 17 procent
(10/60) hade ASCUS-CINI1-férandringar och 8 procent (8/60)
hade CIN2-3-fordndringar. Av 18 kvinnor med morfologiska
CIN2-3-férandringar i en vdvnadsbiopsi visade den cytologis-
ka undersokningen normal bild i 50 procent (9/18) av fallen,
ASCUS-CINI-fordandrinar i 33 procent (6/18) av fallen och
CIN2-3-férandringaril7 procent (3/18) av fallen (Tabell III).

DISKUSSION

Den gynekologiska hilsokontroll, som inférdes i slutet av
1960-talet, har under aren blivit foremal for relativt omfat-
tande vetenskapliga undersokningar. Dessa har av naturliga
skél till storsta delen berort féorhallanden som géller for de
kvinnor som deltar i screeningen. Under senare ar har det bli-
vit alltmer uppenbart att den mindre grupp kvinnor som inte
deltar utgor ett storre problem 4dn vad deras antal motsvarar.
Screeningen innehaller uppenbart en inbyggd snedférdelning
som innebér att kvinnor med 1&g relativ risk att utveckla liv-
moderhalscancer kommer for provtagning, medan de kvin-
nor som loper hogre risk att fa cancer uteblir [6, 7]. Detta reso-
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»Den gynekologiska hdlsokontrollen, som
infordes i slutet av 1960-talet, har under
aren blivit foremal for relativt omfattande
vetenskapliga undersokningar.«

nemang stéds av undersékningen, som visar att nira 65 pro-
cent av alla cancerfall drabbar den andel kvinnor som inte
deltar [6] och att HPV-prevalensen dr betydligt hégre bland
kvinnor som inte omfattas av screeningen [12].

Omkring 40 procent av de kvinnor som inte deltagit i den
gynekologiska cellprovstagningen i Uppsala ldn accepterade
att utfora sjilvprovtagning i hemmet. Sjilvprovtagning ver-
kar darfor ha forutsdttningar att bli en betydelsefull atgiard
for att 6ka deltagarfrekvensen och pa sikt d&ven sinka cancer-
frekvensen. Stod for detta pastadende finns i en dnnu inte
publicerad studie i Uppsala ldn diar 2000 kvinnor erbjéds
sjdlvprovtagning i hemmet medan 2 000 kvinnor (kontroll-
grupp) erbjods cellprovstagning pa barnmorskemottagning
inom ramen foér den ordinarie gynekologiska cellprovstag-
ningen. I bada grupperna var kvinnorna 40-60 ar gamla och
hade inte deltagit i cellprovstagning pa 6ver 6 ar. De tva grup-
perna var slumpmiéssigt randomiserade. I kontrollgruppen
tog 9 procent cellprovs och i den andra gruppen utférde 34
procent sjilvprovtagning i hemmet inom ett ar. Benégenhe-
ten att utfora sjalvprovtagning i hemmet kan dock variera och
liksom téckningsgraden i den gynekologiska hélsokontrollen
uppvisa betydande regionala skillnader [5].

En HPV-analys har betydligt hogre sensitivitet &n cytolo-
gisk screening nér det géller att pavisa precancerosa cellfor-
andringar pa portio [4]. Det dr rimligt att pasta att HPV-ana-
lysen har en sensitivitet pa omkring 95 procent. Varfor har da
inte HPV-analyser ersatt cellprovstagning, som har en betyd-
ligt lagre sensitivitet? Forklaringen anses vara att HPV-infek-
tioner ar mycket vanliga och att mangakvinnor har en 6verga-
ende infektion och inte drabbas av cellféridndringar. Denna
uppfattning grundar sig dock pa bristande kunskap om HPV-
prevalensen hos medelalders och éldre kvinnor. Hos kvinnor
6ver 40 ar dr det emellertid ungefér lika manga eller farre som
ar HPV-positiva 4n som har cellférindringar (Tabell I) (13).
Det innebér att HPV-testet hos dessa kvinnor har bade hogre
sensitivitet och hogre specificitet dn cellprovstagning [14]. I
takt med att HPV-analyser nublirbilligare och betingar unge-
far samma kostnad som cellprovstagning finns det argument
for att anvinda hogrisk-HPV-test i primérscreeningen for att
forebygga livmoderhalscancer hos medelalders och &ldre
kvinnor.

Den cytologiska screeningens begrinsade sensitivitet ar
vilkind [5, 15]. Detta forhallande 4r uppenbart i vart materi-
al. Endast hélften avde kvinnor som i HPV-testet hade morfo-
logiskt verifierade precancerosa cellférandringar (CIN2-3)
pa livmodertappen visade cellatypi vid den cytologiska scre-
eningen (Tabell ITI), och den andra hilften hade normal cyto-
logi. Var studie tyder pa att hilften av de kvinnor som hade
precancerdsa cellférindringar pa portio inte blivit diagnosti-
serade vid en cytologisk hilsoundersékning. Eftersom den
cytologiska diagnostiken visar stora regionala variationer
kan dock denna effekt variera beroende pa var i landet man
befinner sig.

Idenretrospektiva nationella studien anges att omkring 25
procent av alla fall av livmoderhalscancer drabbar kvinnor
som gar pa regelbundna kontroller men far besked att cell-
provset dr normalt, vilket pa nationell niva sannolikt motsva-
rar 6ver 100 fall avlivmoderhalscancer per ar [6].
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KONKLUSION

Denna studie tyder, liksom flera tidigare, pa att ett erbjudan-
de om sjilvprovtagning i hemmet och HPV-test till de kvinnor
som inte deltar i den organiserade gynekologiska cellprov-
skontrollen kan 6ka deltagandet och minska frekvensen cer-
vixcancer. Att erbjuda medelélders och dldre kvinnor som del-
tar i screeningen en hogrisk-HPV-analys som alternativ till
primir cellprovstagning kan sannolikt minska frekvensen

livmoderhalscancer ytterligare. Allmén vaccination mot
HPV-infektion kommer sannolikt att ha en motsvarande eller
annu storre effekt, men den kommer inte att kunna registre-
ras forrdn om 20-30 ar [16].

B Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Erik Wilander dr
minoritetsdgare i Aprovix AB, Uppsala. Arbetet har varit foremdl for
etisk granskning (diarienummer 2004:M-202 och 2009/001).
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