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Mycket intresse har under senare ar riktats mot cervixcancer,
en sjukdom som i allt hégre grad kan forebyggas. Inom kort
kommer flickor i 5:e klass att erbjudas vaccination mot hu-
mant papillomvirus (HPV) typ 16 och 18, vilket sannolikt
kommer att ge dem ett minst 70-procentigt skydd mot att se-
nare i livet utveckla cancer i livmoderhalsen [1]. Landstingen
ar ocksa eniga om att vaccination nu ska erbjudas de flickor
som ar upp till 18 ar.

Detta &r védlkomna komplement till ett screeningprogram
som under 40 ar varit en av de mest framgangsrika medicins-
ka atgarderna mot cancer nagonsin. Kvinnor som deltar regel-
bundet i screening har ett starkt skydd mot cervixcancer,
framfor allt avancerad, dodlig cancer. | framtiden kommer
dagens 11-ariga flickor att beh6va kompletterande skydd i
form av screening, och for de aldre flickor/kvinnor som inte
fatt vaccin fore sin sexualdebut kommer screeningverksam-
heten fortfarande vara det viktigaste skyddet mot cervixcan-
cer.

Arligen tas ca 700000 cellprov i Sverige, varav ca 600000
kan h&nfdras till screening. (Resten tas i andrasammanhang,
blautredning och uppféljning avavvikande prov.) Varje ar har
ca 20000 kvinnor ett avvikande screeningprov som kraver
nagon typ av utredning [2].

Forutom alla barnmorskor inom svensk modravard ar
manga lakare inom modravard, gynekologi och laboratorie-
medicin involverade i vardkedjan.

SFOG, Svensk férening for gynekologi och obstetrik, har
genom sin arbets- och referensgrupp for cervixcancerpreven-
tion, C-ARG, under 2010 uppdaterat och omarbetat de rikt-
linjer for utredning och behandling som publicerades 1998

[31.

Ny kunskap har tillkommit

Sedan de tidigare riktlinjerna publicerades har det skett en
kraftig expansion av kunskap inom omrédet. Nagra viktiga
punkter:

BENGT ANDRAE, Overléakare,
kvinnokliniken, Gavle sjukhus

 Persisterande infektion med vissa (onkogena) typer av hu-
mant papillomvirus ar en nédvandig forutsattning for att
utveckla cervixcancer [4].

= Histologiskt verifierad laggradig dysplasi (CIN1) har liten
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»Varje ar har ca 20000 kvinnor
ett avvikande screeningprov som
kraver nagon typ av utredning ...«

risk att progrediera och goda mojligheter att laka ut spon-
tant. Detta galler aven for CIN2 i de allrayngsta aldersgrup-
pernal5].

e Kirurgisk behandlingav dysplasi tar i de allra flestafall &ven
bort den underliggande HPV-infektionen [6].

* Behandling av dysplasi &r associerad med 6kad risk for pre-
maturbdérd i senare graviditet [7]. Risken synes vara relate-
rad till blavolymen av den exciderade cervixvavnaden.

« Kvinnor som behandlats for hdggradig dysplasi (CIN3) haren
mer &n fordubblad risk att utveckla cervixcancer senarei livet
jamfort med jamnariga som inte haft cervikal intraepitelial
neoplasi (CIN). Overrisken kvarstar i princip livslangt [8].

* Kommersiella test for HPV-DNA har utvecklats med sensiti-
vitet kring 90 procent for héggradiga cellféréndringar, vil-
ket dvertraffar cellprovets. Samtidigt ar specificiteten sam-
re[9].

= Kolposkopiundersdkningar med riktad biopsitagning har i
flera studier en sensitivitet om 60-80 procent for hoggradig
dysplasi, vilket ar lagre &n tidigare visats [10].

« Den vésentligaste bakgrundsfaktorn for att kvinnor i Sveri-
ge drabbas av cervixcancer, och framfor allt i mer fram-
skridna och dddliga stadier, ar att de inte deltagit fullt ut i
gynekologisk cellprovskontroll [11].

Den stora majoriteten av cytologiska forandringar ar latta
(latt dysplasi eller latt/svarvarderad skivepitelatypi). En ut-
bredd hantering av dessa forandringar har varit att ett nytt
prov tagits, dvs det har kravts tva latta avvikelser for att man
ska bli remitterad till gynekolog for kolposkopisk undersok-
ning, och tidigare riktlinjer har givit visst utrymme for detta.
Denna handlaggning har dock i flera nyare studier visat otill-
fredsstéllande sensitivitet och risk for cancerutveckling [12,
13].

Andra vasentliga bakgrundsfaktorer att ta hansyn till har
varit foljande:

e Arbetet med att upprétta kvalitetskriterier for den ofta lite
komplicerade vardkedjan har pa sina hé&ll kommit langt. |
tex Véstra Gotalandregionen och Halland har en gemensam
databas upprittats — Cytburken. Dennainnehéller data fran

|
msammanfattat

Landstingen bedriver sedan
40 &r screeningprogram for
cervixcancer.

Programmen har varit fram-
gangsrika, men fortfarande
insjuknar och dor kvinnor i
en sjukdom som i mycket hog
grad gar att forebygga.
Utvecklingen inom forsk-
ningsomradet cervixcancer-
prevention har varit mycket
stark. SFOG:s (Svensk fore-
ning for obstetrik och gyne-
kologi) arbets- och referens-
grupp kring cervixcancerpre-
vention har publicerat nya,

evidensbaserade riktlinjer
inom omradet.

Riktlinjerna innefattar bla
vilka professionella krav som
ska stéllas pa de lakare som
utreder och behandlar avvi-
kande cellprov.

Riktlinjerna omfattar &ven
hur en strukturerad utred-
ning av de ménga latt avvi-
kande cellproven ska géras.
Riktlinjerna foreskriver ock-
sd i vilka situationer testning
for humant papillomvirus
(HPV) ska anvandas.
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»Regionala styrgrupper med mandat
att samordna och kvalitetssakra
verksamheten ar nédvandiga.«

alla delar av vardkedjan och méjliggor darmed bl a utvarde-
ring av processfloden och kvalitetsparametrar [14].

« En nationell audit, dvs en systematisk utvardering, av scree-
ningprogrammens styrka och svagheter har genomforts
[11], och flera publikationer &r under utarbetande.

 Vatskebaserad cytologi haller pa att ersitta den konventio-
nella tekniken med utstryk pa glas, som forandrats mycket
lite sedan den infordes pa 1950-talet. Vétskebaserad cytolo-
gi har visat forbattrad sensitivitet i svenska och danska stu-
dier, vilket dock inte kunnat bekraftas i stérre internatio-
nella studier [15]. Okontroversiellt &r att tekniken &r arbets-
besparande pa laboratoriernaoch ger mojlighet till komplet-
terande analyser, framst av HPV, fran samma provmaterial
som cellprovet.

De nya riktlinjerna i sammanfattning

Krav pa organisation och utbildning. Vardkedjan innefat-
tar primarvard, kvinnosjukvard och laboratoriemedicin. Re-
gionala styrgrupper med mandat att samordna och kvalitets-
sékra verksamheten ar nodvandiga. Sddana behdver upprat-
tas dar de saknas och maste fa erforderliga resurser.

Nar HPV-test nu infors i det svenska screeningprogrammet
ska anvandningen av dessa test rapporteras till lokala och re-
gionala databaser enligt ett standardiserat protokoll, och
screeningprogrammen maste ha styrning och 1T-stod for att
kunna hantera kombinationer av cytologi och HPV-data. Ut-
vardering av hur HPV-test anvands liksom andra delar av
verksamheten ska ske fortlépande.

Gynekologer som utfoér utredning av atypiska cellprov be-
ndmns kolposkopister. Minimikravet for att vara kolposko-
pist &r att man utfor 50 utredningar arligen och har utbild-
ning som motsvarar minstvidareutbildningskursinom SFOG
eller SK-kurs i @&mnet. De som ska behandla dysplasi ska utfo-
raminst 25 behandlingar arligen.

Screeningprogrammet. Tonvikten i rapporten ligger pa gy-
nekologens arbete med att utreda och behandla cytologaty-
pier, men rapporten framhaver ocksa vikten av att saval mod-
rahalsovardsoverlakare som kolposkopister och cytologer
deltar i styrgrupperna for screeningprogrammen i landsting-
en och samarbetar regionalt.

C-ARG foreslar ocksa nagra atgarder for att forbattra delta-
gandet i screeningen:

e Screeningen bor goras avgiftsfri. Avgifter motverkar syftet
med verksamheten, och det finns goda beldgg for att delta-
gandet 6kar om provtagningen blir kostnadsfri.

e En bestamd tid bor erbjudas, men denna ska samtidigt vara
lattatt bokaom, blavia Internet.

= Ny inbjudan ska ske arligen for dem som inte deltagit.

| samband med modravardsbesok, preventivmedelsfor-
skrivning eller da gynekologisk undersokning ar aktuell i
andra sammanhang ska provtagning erbjudas de kvinnor
som inte tagit prov det senaste intervallet. Detta forutsétter
att mottagningar har uppgifter om nér senaste prov togs,
né&got som tillgodoses via tex databasen Cytburken. Aldre
kvinnor upp till 60 ars alder som inte deltagit i screening ska
erbjudas prov i samband med gynekologisk undersdkning av
annan orsak.

e En eventuell roll fér hemtest fér HPV kan annu inte anges.
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En randomiserad klinisk studie pagar i Vastra Gotalandsre-
gionen.

Utredning. Alla cellprovsavvikelser ska i princip utredas
med kolposkopi. Undantaget &r de som efter triage (sortering)
befunnits vara HPV-negativa (se nedan). Den tidigare accep-
terade metoden att félja upp med ytterligare ett cellprov
maonstras ut.

I riktlinjerna rekommenderas att latta avvikelser (latt dys-
plasi, latt/svarvarderad skivepitelatypi) testas och sorteras
med avseende pa HPV-DNA. Detta kan goras direkt vid labo-
ratoriet om cellprovet ar taget med vatskebaserad teknik, och
kvinnan behdver inte kallas for ny provtagning. Kvinnor som
visar sig vara HPV-negativa erbjuds nytt cellprov efter ett ar,
medan HPV-positiva remitteras for kolposkopisk undersok-
ning. Under en viss alder &r en alltfor stor andel kvinnor med
latta forandringar ocksa HPV-positiva, varfor HPV-testet
inte har nagon diskriminerande formaga; 35 ars alder ar den
foreslagna brytpunkten i de aktuella riktlinjerna, men den
bor anpassas efter varje landstings forutsattningar.

Hoéggradiga cellférandringar inklusive oklar atypi och den
nya cellprovsdiagnosen misstdnkt héggradig dysplasi (ASC-H)
ska utredas med kolposkopi.

Utredning med kolposkopi ska innefatta nytt cellprov, och
resultatet av dettaskavégasiniutredningen. Vid ofullstandig
kolposkopi bor diagnostisk konisering dvervagas om kvinnan
har avslutat barnafédande.

Gravida kvinnor ska provtas med samma intervall som
icke-gravida och utredas for att utesluta invasiv cancer vid av-
vikande cellprov. Behandling av dysplasi kan vanligtvis ske
efter avlutad graviditet.

Behandling av dysplasi. | princip skaendast PAD-verifierad
hdggradig dysplasi behandlas. En rimlig behandlingsindika-
tion kan dessutom vara persisterande (>2 ar) laggradig dys-
plasi (CIN1).

Behandling kan utféras utan bekraftande biopsi om cell-
provet och kolposkopifyndet entydigt talar for hdggradig dys-
plasi.

Behandling bor i forsta hand utféras med resektion (slyng-
konisering, laserkonisering eller motsvarande), som genere-
rar ett histopatologiskt preparat.

Uppfoljning efter behandling. HPV-test 12 méanader efter
behandling kan anvéndas for att kontrolleraatt behandlingen
varit fullstandig.

Kvinnor som genomgatt behandling for hoggradig dysplasi
skai princip féljas med cellprov livslangt (minst 25 ar efter be-
handling). Proven bor tas vart annat eller vart tredje ar. Detta
kan ldmpligen ske genom en sérskild kontrollfil eller dysplasi-
fil inom det allmé&nna screeningprogrammet. Flera landsting
har goda erfarenheter av detta upplégg.

Screening maste designas for kvinnor fodda pa 2000-talet

Riktlinjerna publiceras som ARG-rapport nr 63, utgiven av
SFOG (Svensk férening for obstetrik och gynekologi) (rappor-
ten kan bestéllas fran <http://www.sfog.se»). Utvecklingen
sker snabbt, och delar av dessa riktlinjer kommer med all san-

»Alla cellprovsavvikelser ska i
princip utredas med kolposkopi.
Undantaget ar de som efter triage ...
befunnits vara HPV-negativa...«
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nolikhet att behdva revideras redan inom ett par ar. Fragor
kring primarscreening med HPV-test star for dorren. Mer
evidensbaserad och samtidigt konkret kunskap kommer
kring hur kvinnor kan motiveras till deltagande i screening
och hur existerande hinder kan rivas. Laboratorietekniker ar
under utveckling och dven kolposkopimetoder.

Om 12 ar, samma tidsperiod som forflutit sedan den férra
ARG-rapporten inom detta omrade publicerades, har de fors-
ta unga kvinnorna som fatt HPV-vaccination natt screening-
aldern. De kommer sannolikt att ha minst 70-procentigt
skydd, men en delavdem kommer att haforestéllningen att de
har ett fullstandigt skydd mot cervixcancer. Halso- och sjuk-
varden har annu nagraar pasig att designa screeningprogram
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