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Screeningen fOr cervixcancer
kan bli mer effektiv

Manga liv kan raddas om ocksa riskpatienter inkluderas

SONIA ANDERSSON, docent, lek-
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kvinnors och barns hélsa, Karo-
linska institutet; kvinnokliniken,
Karolinska universitetssjukhuset
Solna, Stockholm
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Cervixcancer ar en av de vanligaste tu-
mortyperna hos kvinnan, och den kan
med dagens kunskap férebyggas. Det
finns tva olika former av cervixcancer:
skivepitelcancer och adenokarcinom
(kortelcellscancer).

Incidensen av skivepitelcancer har
minskat dramatiskt i de lander dér po-
pulationsbaserad vaginalcytologisk
screening har inforts. Nar det géaller
adenokarcinom i cervix har daremot
inte ndgon minskad frekvens
observerats utan snarare en
Okad, framst hos yngre kvin-
nor.

I Sverige drabbasarligen ca
450 kvinnor, till 6vervagan-
de del unga, av denna cancer-
typ, och 150 dor av sjukdo-
men.

Det nationella program-
met for screening for livmo-
derhalscancer har pagatt se-
dan 1960-talet och var fram-
gangsrikt under 1970- och
1980-talen, men det ser nu ut
att ha natt sin begransning.

Over 700000 cellprov tas
varje ar inom screeningprogrammet
omkring 40000 beddms som avvikande
(ej godartat cellfynd).

Brister i dagens screeningmetod
Den screeningmetod som huvudsakli-
gen anvands i Sverige i dag kallas Pap
smear. Sensitiviteten for att identifiera
en riskpatient med den metoden &r
mindre &n 70 procent [1], och specifici-
teten av det cytologiska fyndet ar god
endast vid hoggradiga férandringar.
Lag specificitet vid lindriga cellfor-
andringar gor att kvinnor kallas till en
helt onédig uppféljning av forandringar
som inte har med utveckling till cancer
att gora, och bristande sensitivitet gor
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»Det ar viktigt
att kunna er-
bjuda en alter-
nativ analys till
de kvinnor som
inte deltar i
screeningen,
eftersom de ar
den storsta
riskgruppen ...«

att kvinnor med ett dkta cancerforsta-
dium inte kommer till behandling.

Cellprovskontrollens kostnadseffek-
tivitet skulle forbattras med okat pre-
diktivt varde av en laggradig diagnos,
dvsom man béttre kunde sarskiljaCIN 1
fran reaktiva forandringar. Den gyne-
kologiska cellprovskontrollen har svart
att identifiera de fa kvinnor som loper
risk for att utveckla livmoderhalscan-
cer. Adenokarcinom &r svart att upp-
tédcka med cytologprovet i tidigt skede,
och det ar saledes inget tryggt besked
for patienten att ett cellprov &r normalt.

Dessa omstandigheter bidrar saledes
till att cancer utvecklas hos deltagande i
screeningen.

Alternativ teknik 6kar traffsakerheten
Alternativa tekniker for cellprovstag-
ningen har utvecklats for att
forbattra fixering och prepa-
ration av det cytologiska pro-
vet. Dettainnebar att provta-
garen slammar upp sitt ma-
terial i en fixeringslosning
(vatskebaserad cytologi/li-
quid based cytology, LBC) i
stallet for att forst stryka ut
det pad ett objektglas, dar
torkning riskerar att snabbt
andracellens utseende.

P& laboratoriet 6verfor
man cellerna till objektglas
[2]. Det ar endast en mindre
del av cellsuspensionen som
gar at till preparation.

Tekniken gor det mojligt att 6ka dia-
gnostikens specificitet genom komplet-
terande analyser pa det resterande ma-
terialet, tex pavisande av hogrisktyper
av _humant papillomvirus (HR-HPV)
och andra kompletterande under-
sokningar, utan att kvinnan kallas for
ny provtagning (reflextestning). Om de
forandrade cellerna inte innehaller na-
got avvikande kan den da onddiga upp-
foljningen och oron undvikas.

HPV-hogrisktyper bakom cervixcancer
Cervixcancer orsakas sa gott som alltid
av en persisterande infektion med vissa
HR-HPV (dvs 16, 18, 31, 33, 35, 45,51, 52,
56,58,59 0ch 68). Viruset skadar cellens

Att primarscreena for humant papillomvi-
rus kan vara ett tdnkbart alternativ till den
cellprovskontroll som gérs i dag.

genetiska stabilitet och &r narvarande
under helakarcinogenesen.
Prevalensen av HPV i aldersgruppen
16-25 ar ar i Sverige 20-30 procent, och
fynd av HPV-DNA i denna aldersgrupp
kan inte sarskilt val identifiera kvinnor
med CIN (lag specificitet) [3]. Hos kvin-
nor 6ver 30 ar sjunker emellertid preva-
lensen av infektioner ner mot 7-15 pro-
cent samtidigt som frekvensen dys-
plasier 6kar. Ett negativt HPV-testkan i

msammanfattat

Halsokontroller med cellprovstagning
har minskat férekomsten av livmoder-
halscancer. Fortfarande drabbas dock
maéanga kvinnor.

Genom att 6ka precisionen i diagno-
stiken — som komplement till vaginal-
cytologisk screening — borde risk-
gruppen for livmoderhalscancer batt-
re kunna identifieras.

Att kartldgga tidiga forandringar kan
Oka chansen att i tidigt skede finna
kvinnor med risk for livmoderhalscan-
cer.

Kvinnor med lindriga cellférandringar
skulle darmed inte behdva genomga
utredning och behandling, och inte
heller kallas till upprepade kontroller
med téta intervall som i dag.
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denna aldersgrupp fa ett relativt hogt
prediktivtvarde.

HPV-test for uppféljning av behandling
En svensk studie visade att det fanns
HPV 16 och 18 i normala cytologiska
prov 14 ar innan diagnosen adenokarci-
nom stélldes, vilket talar sitt tydliga
sprak. HPV-testet har vasentligt hogre
traffsakerhet for att upptacka adeno-
karcinom [4].

HPV-test ar betydelsefullt nar resul-
tatet av en genomgangen behandling
ska foljas upp. En infektion med HR-
HPV som kan pavisas vid forsta kon-
trollen efter (behandlingen) konisering
talar for att fordndringen inte kunnat
avlagsnas radikalt, oavsett vad den his-
tologiska radikalitetsbedomningen pa-
visat. Just dessa kvinnor loper stor risk
att recidivera under den narmaste
10-arsperioden.

Fordelar med reflexscreening

Hur ser da den framtida utvecklingen
ut, inte minst i relation till en begyn-
nande vaccinationsverksamhet? | dag
ar detektion av HPV ett led i screening-
en, och det &r inte kontroversiellt lang-
re.

Nar den cytologiska provtagningen
sker med vatskebaserad cytologi ger
detta sarskilda mojligheter att kombi-
nera information fran cytologiska och
virologiska undersokningar. HPV-tes-
tet kan da utféras pd samma prov som
innehéllit de lindrigt férandrade celler-
na, dvs reflexscreening [5].

Utfallet av HPV-analysen kan utgdra
ettvardefullt komplement till den cyto-
logiska undersékningen, och procedu-
ren blir pa detta satt mer inriktad pa att
Oka utlatandets prediktiva varde. Ge-
nom att bada undersékningarna gors pa
samma material undgar man bade den
o0kning av provtagningsfel och de 6kade
kostnader som foljer med upprepad
provtagning.

I Stockholm é&r reflexscreening pa
vatskebaserad cytologi introducerad se-
dan januari 2010. Detta innebar att alla
cytologiska prov gors med véatskebase-

rad cytologi, och bara lindriga cellfor-
dndringar analyseras med HPV-test.
Endast kvinnor som &r positiva for HR-
HPV kallas for utredning med kolpo-
skopi och riktade biopsier.

Priméarscreening for HPV och vaccin
Primérscreening for HPV —dér ett posi-
tivt HPV-test skulle kunna féljas upp
med ett nytt HPV-test inom 6 manader
och enbart persisterande infektioner ga
vidare till cytologisk utredning — ar sa-
ledes ett tdnkbart alternativ till dagens
cellprovskontroll.

Cytologi fungerar sdmre hos &ldre
kvinnor, och screening med cytologi
hos kvinnor éver 60 ars alder har ingen
bevisad effekt. En stor andel av cervix-
cancrarna upptrader i denna alders-
grupp, dar saledes ingen screening er-
bjuds. 1 dessa fall borde testning for
HPV kunnaerbjudas.

Socialstyrelsen férordade redan hos-
ten 2008 inférande av HPV-vaccination
av flickor mellan 10 och 12 ars alder.
Vaccination mot HPV &r ett nytt effek-
tivt verktyg, som kommer att utgdra
forsta steget i den kedja av atgarder som
ingar i prevention av livmoderhalscan-
cer.

For forsta gangen ges darmed mojlig-
het till effektiv primérprevention av liv-
moderhalscancer, men vaccinet kom-
mer inte att skydda mot alla virustyper.
Desto viktigare ar det att fanga upp
kvinnor som l6per risk for utveckling av
cervixcancer genom att finna tidiga
markdrer for snabb och inriktad pre-
vention.

Screeningen maste utvecklas
Screeningprogrammet maste kontinu-
erligt utvecklas. Sensitiviteten och spe-
cificiteten ska vara hdg, och program-
met ska vara enkelt att standardisera,
kostnadseffektivt och accepterat av po-
pulationen.

Riskgruppen for utveckling av cervix-
cancer ska battre kunna identifieras ge-
nom Okad specificitet i den molekylar-
virologiska diagnostiken, som komple-
ment till vaginalcytologisk screening.

Kvinnor med lindriga cellfordndring-
ar skulle inte beh6éva genomga utred-
ning och behandling och inte heller be-
hova kallas till upprepad provtagning
med tata intervall, vilket kan antas
minska cellprovskontrollens skyddan-
de effekt.

Det arviktigt att kunnaerbjudaenal-
ternativ analys till de kvinnor som inte
deltar i screeningen, eftersom de ar den
storsta riskgruppen for utveckling av
livmoderhalscancer. Att kunna ge ett
battre skydd mot cervixcancer hogre
upp i aldrarna med olika alternativa
provtagningsmetoder ar énskvért.

Ekonomiska utvérderingar av vilka
metoder som &r mest kliniskt effektiva
och kostnadseffektiva for olika patient-
grupper maste ligga till grund for ett po-
litiskt beslut. Genom att inkludera
dessa riskpatienter i screeningen kan
varden radda manga liv.

m Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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