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Etiologin och patogenesen vid cervixcancer ar nu ganska utfor-
ligt klarlagda. Persisterande infektion med vissa typer av hu-
mant papillomvirus (HPV) &r huvudorsaken till cervixcancer,
dven om andra miljo- och virdrelaterade faktorer dessutom
spelar in. Infektion med hogrisktyper av HPV (HR-HPV), dvs
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59 och 68, ir en forut-
sittning fér utveckling av cancerilivmoderhalsen. Det finns en
rad goda 6versiktsartiklar i amnet [1-4].

HR-HPV griperinivirdcellens kontroll av mitosfunktionen,
bl a genom att interferera med centrala tumorsuppressorer
(p53 och pRb). Nir viruset nar epitelets basala cellager, vilket
det ldttast gor i transformationszonens tunna epitel, finns for-
utsdttningar for persistens av infektionen éver lang tid. Resul-
tatet blir att cellernas genetiska stabilitet minskar med 6kad
risk for mutationer, och sa smaningom utvecklas neoplasi. Ut-
vecklingen till cancer tar som regel 10-20 ar fran infektionstill-
fallet. Processen sker stegvis, och de flesta infektionerna liker
spontant tack vare kvinnans immunforsvar [4, 5].

Utvecklingen av neoplasi fordndrar cellens utseende i ljus-
mikroskopet; det vi i histopatologisk diagnostik kallar cervikal
intraepitelial neoplasi (CIN) svarar mot skvamds intraepitelial
lesion (SIL) i cytologisk nomenklatur (Bethesda) och dysplasi
(enligt dldre nomenklatur). De lindrigare forandringarna kan
vara omdjliga att skilja fran reaktiva processer utan risk for ut-
veckling av cancer. En mindre del av dessa férandringar blir
hoggradiga (CIN grad 2-3). Risken att en etablerad CIN-for-
andring utvecklas till invasiv cancer uppskattas varai storleks-
ordningen 10-20 procent. Den tilltar med 6kande CIN-grad,
men sannolikt kan ocksa CIN 3-férandringar ga tillbaka.

Cellprovskontroll for att forebygga cervixcancer

Ettallmént screeningprogram startade i Sverige 1965 och var ut-
byggt i hela landet 1977. Detta har lett till en sdkerstélld minsk-
ning av antalet cancerfall [6, 7]. Den cytologiska tekniken har
dock svagheter, och programmets effektivitet forutsatter att pro-
vet upprepas med viss frekvens. Specificiteten av det cytologiska
fyndet dr god vid héggradiga forandringar, men sensitiviteten for
attidentifiera en riskpatient &r mindre dn 70 procent [8].
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Styrkan i hialsokontrollen ar att cytologprovet upprepas re-
gelbundet. Sensitiviteten blir dirmed sd hog att sé gott som alla
fall avinvasiv cervixcancer teoretiskt skulle kunna upptéackas i
tid. Okad nirvaro vid cellprovskontrollen &r kanske den atgird
som skulle ge storst preventiv utdelning. Om man dessutom
kunde férbattra den priméra kéinsligheten hos det enstaka cy-
tologprovet skulle undersokningsintervallen kunna forlangas,
vilket skulle ge battre ekonomi fér programmet.

En nyckel till framgang med programmet &r att alla patienter
med pavisade férandringar foljs upp. Detta dr dyrt, och cellprovs-
kontrollens kostnadseffektivitet skulle forbattras med okat pre-
diktivt virde av en laggradig diagnos, dvs om man béttre kunde
sérskilja CIN 1fran reaktiva forandringar av liknande typ.

Anda sedan screeningprogram borjade inforas i vistvirlden
har det funnits en striavan att ersétta den »manuella« scree-
ningen med en teknisk 16sning, en »maskinscreenare«. Det
finns pa marknaden ett stort antal apparater, vilka emellertid
dnnu inte lyckats forbidttra kvaliteten jamfort med manuell
granskning av preparaten eller ge screeningen béttre ekonomi.

For att forbattra fixering och preparering av det cytologiska
provet har en alternativ vitskebaserad teknologi utvecklats (li-
quid based cytology, LBC) [9-11]. I anglosaxiska linder har tek-
niken vunnit stor spridning, och den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA godkinde den redan 1996 for gynekologisk
cytologisk screening. Sjilva provtagningen skiljer sig fran da-
gens genom att cellmaterialet direkt slammas upp i en fixe-
ringslosning i stillet for att strykas ut pa ett objektglas. Cellsus-
pensionen skickas sedan till laboratoriet, dir man kan prepa-
rera ett nirmast enskiktat cellager, vilket underlattar bedéom-
ningen. Det dr endast en mindre del av cellsuspensionen som
gar at till denna preparation. Tekniken gor det darfor mojligt
att utféra kompletterande undersékningar med immuncyto-
kemisk eller molekylarbiologisk teknik utan att kvinnan kallas

till ny provtagning (reflextestning).

Metoder for HPV-testning

Det finns cirka 100-150 HPV-typer, men flertalet har inget
samband med uppkomsten av cervixcancer. De vanligaste me-

ESAMMANFATTAT

Cancer och cellférandringar i
livmoderhalsen ar kopplade
till infektion med humant pa-
pillomvirus (HPV).
Halsokontroller med cell-
provstagning har visserligen
minskat forekomsten av liv-
moderhalscancer, men fortfa-
rande drabbas manga kvinnor

av sjuklighet och for tidig dod.

Varje ar far knappt 500 svens-
ka kvinnor livmoderhalscan-
cer, medan betydligt fler,
ungefir 30 0oo kvinnor, far
besked om att de har cellfor-
andringar.

Dagens metoder att urskilja
kvinnor med cellférandringar
som kommer att utvecklas till
cancer dr otillrackliga. En ge-
nomtankt anvdandning av HPV-
testning som ett led i cancer-
preventionen skulle dock for-
battra diagnostiken.

Genom att 6ka traffsakerhe-
ten i diagnostiken som kom-
plement till vaginalcytologisk
screening borde riskgruppen
for utveckling av livmoders-
halscancer béattre kunna iden-
tifieras.

Att kartlagga tidiga forand-
ringar kan hjdlpa oss att i ti-
digt skede finna kvinnor med
risk for utveckling av livmo-
derhalscancer.

Detta innebadr att kvinnor med
lindriga cellférdandringar inte
skulle behdva genomga utred-
ning och behandling och inte
behova kallas till upprepad
provtagning med tdta inter-
vall, vilket ar fallet idag.
Riktlinjerna bér omarbetas
och omfatta hela det svenska
screeningprogrammet.
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»Att kartlagga tidiga forandringar direkt i cytolo-
giprovet kan hjdlpa oss att i tidigt skede finna
kvinnor med risk for utveckling av cervixcancer.«

toderna for att skilja de olika HPV-typerna fran varandra ér ba-
serade pé analyser av HPV-DNA eller -RNA [12, 13]. Tekniskt
sett innebér detta en hybridiseringsreaktion mot en del av
DNA i virus, antingen med immunologisk férstdrkning av sig-
nalen fran hybridiserat DNA som vid s k hybrid capture II
(HC-II), det mest anvinda testet globalt, eller med PCR-ampli-
fiering.

HC-II kan péavisa de 13 vanligaste HR-HPV-typerna, men
testet skiljer inte de olika typerna fran varandra. Detta 4r en
viktig begrinsning, eftersom man med detta test inte kan defi-
niera en persisterande infektion, dvs samma HR-HPV-typ hos
en kvinna med 6 eller 12 manaders mellanrum. Persisterande
HR-HPV-infektion dr den starkaste riskfaktorn for dysplasi
som hittills kunnat verifieras [14].

Testning for HPV

HPV smittar sexuellt, och det ar visat att de flesta sexuellt akti-
va kvinnor blir smittade med viruset. Hos majoriteten, sanno-
likt 90 procent, forsvinner infektionen efter en tid. Prevalen-
sen av HPV i aldersgruppen 16-25 ar ar i Sverige 20-30 pro-
cent. Samtidigt ar frekvensen dysplasier 1ag i denna alders-
grupp [15,16]. Fynd av HPV-DNA i denna aldersgrupp kan inte
sédrskilt vil identifiera kvinnor med CIN (1ag specificitet). Hos
kvinnor 6ver 30 ar sjunker emellertid prevalensen av infektio-
ner ner mot 7-15 procent, samtidigt som frekvensen dysplasier
Okar [17]. Ett negativt HPV-test kan hir fa relativt hogt predik-
tivt viarde: de kvinnor som dr HPV-negativa vid 30 ars alder har
mycket liten risk att utveckla dysplasi och cancer.

Det finns ocksa metoder som gar ut pa att pavisa mRNA for
de virala gener som ir cancerogena (E6- och E7-generna). Vid
dysplastiska forandringar uttrycks E6 och E7 genom hela epi-
telets bredd, och 6kad RNA-niva kan darfor indikera risk for
utveckling av dysplasi.

Expressionen av mRNA kan méitas pa olika sitt. Den vanliga
metoden ar med omvént transkriptas-PCR (rtPCR). I Norge
har dock metoden HPV-Proofer (Norchip, Klokkarstua) ut-
vecklats, vilken anvinder NASBA-teknik (NASBA = nucleic
acid sequence-based amplification) fér att amplifiera RNA, och
som pavisar 5 HR-HPV-typer (16, 18, 31, 33 och 45). Ett av pro-
blemen med RNA-undersokning dr att métbara nivaer &dven
finns vid aktiv, icke-karcinogen infektion. Vid en undersékning
bland Oslokvinnor under 30 ars alder var tva tredjedelar av de
kvinnor som var HPV-DNA-positiva ocksa positiva for HPV-
RNA [18, 19]. RNA-undersokning gav ocksé negativt fynd i
40-50 procent hos CIN 2+-patienter [20].

Det finns dven en risk med denna teknik att en studerad vi-
rusgen inte uttrycksiprovtagningségonblicket. Studier behévs
for att jamfora denna teknologi med DNA-baserade metoder.
RNA-unders6kning har inte validerats i stérre, epidemiologis-
ka studier.

HPV-undersdkning i screeningprogram
Primirscreening med HPV, dir ett positivt fynd vid HPV-test
f6ljs upp med cytologisk utredning, ar ett tinkbart alternativ
till dagens cellprovskontroll. For att na cellprovskontrollens
samlade sensitivitet skulle i sa fall HPV-testen upprepas, vilket
ocksa kan ge upplysning om eventuell persistens av pavisad in-
fektion.

Enmojlighet som diskuterats dr att infora HPV-testning som
primérscreening fér kvinnor éver 30 ars alder [21]. Positiva
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provfynd skulle da foljas upp med cytologi. Ekonomiskt skulle
detta sannolikt vara ett gynnsamt alternativ, eftersom HPV-
negativa kvinnor i denna alder har liten risk for att utveckla
forstadier till cancer.

HPV-testen har ett h6gt negativt prediktivt virde, och virus-
negativa kvinnor kunde f6ljas upp efter ett lingre tidsintervall
an viruspositiva kvinnor.

Sadan primirscreening dr dnnu inte inférd som rutin i nagot
land, utan har bara genomforts i olika studier, dir resultaten
annu till stor del inte &r analyserade. Den svenska studien
SWEDESCREEN ir delvis publicerad efter mer &n 5 ars upp-
foljning [22]. Dar har man kunnat visa bl a att kombinationen
av HPV-test och cytologi gav langre »skydd« mot dysplasier &n
en modalitet ensam. Om bégge proven ar negativa, har kvinnan
minimal risk att utveckla dysplasi inom 5-6 ar. Studiens resul-
tat talar saledes inte for att den ena tekniken skall ersétta den
andra, utan att man i ett framtida screeningprogram skall nytt-
jainformation fran bada analyserna.

Sekundérscreening innebér att ett cytologprov som pavisat
laggradiga fordndringar f6ljs upp med ett HPV-test. Den s k
ALTS-studieni USA (ALTS = Ascus and Low Grade Lesion Tri-
age Study) har haft stor genomslagskraft internationellt [23,
24]. Studien visade att uppf6ljning med HPV-test i kombina-
tion med vétskebaserad cytologi var mer kostnadseffektiv 4n
béde kolposkopi och ett enkelt nytt, »vanligt« cytologiprov nir
det gillde att pavisa risk for dysplasi.

Resultaten fran studier i USA, dir screening och diagnosruti-
ner ar olika vara, kan dock inte direkt 6verforas till skandina-
viska férhallanden. De diagnostiska normerna i Sverige ar an-
norlunda; medan vi vid hilsokontroll upptécker cirka 3-4 pro-
cent som avvikande, 4r motsvarande siffra vid laboratorier i
USA oftast mellan 12 och 25 procent. Ekonomiskt kan dock en
uppfdljning med HPV-test visa sig 16nsam, eftersom HPV-ne-
gativa kvinnor med laggradiga cytologiska férandringar inte
skulle beh6éva annan uppf6ljning dn den vanliga cellprovskon-
trollen [25].

En svensk studie visade att 66 procent av de kvinnor som
foljdes upp for lindriga cellférindringar som upptéckts vid
cellprovskontroll var biarare av HR-HPV [26]. Resultat som re-
dovisas tyder pa att for cirka en tredjedel av kvinnorna kunde
en mer omfattande utredning undvikas, och de kunde aterforas
till den ordinarie cellprovskontrollens provtagning. Detta in-
nebar bade en ekonomisk besparing och mindre belastning av
kvinnors psykiska hélsa.

Uppfoljning efter behandling

En speciell situation dar HPV-testning ar betydelsefull dr nir
resultatet av en genomgangen behandling skall f6ljas upp. En
HR-HPV-infektion som kan pavisas vid forsta kontrollen efter
konisering talar for att férandringen inte kunnat avlagsnas ra-
dikalt, oavsett vad den histologiska radikalitetsbedomningen
visat. Det dr just dessa kvinnor som 16per stor risk att fa recidiv
under den nidrmaste tiden [27].

Nér den cytologiska provtagningen sker med vitskebaserad
teknik ger detta sirskilda mojligheter att kombinera informa-
tion fran cytologiska och virologiska undersokningar. HPV-
testet kan da utforas pd samma prov som innehaéllit de lindrigt
forandrade cellerna, s k reflexscreening. Utfallet av HPV-testet
skall véigas in i det cytologiska utlatandet, och proceduren blir
padetta sitt mer inriktad pa att 6ka utlatandets prediktiva vér-
de.

Genom att bada unders6kningarna gors pa samma material
undgar man bade den 6kning av provtagningsfel och de 6kade
kostnader som f6ljer med upprepad provtagning. En studie
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som syftar till att visa de eventuella effekter som sddan reflex-
screening kan ha pa den svenska gynekologiska cellprovskon-
trollen kommer att slutféras vid cytologiska laboratoriet vid
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge i samarbete med
kvinnokliniken och avdelningen for klinisk virologi under va-
ren 2007.

Framtiden

Hur blir da utvecklingen, inte minst i relation till en begynnan-
de vaccinationsverksamhet? HPV-detektion och -typning spe-
lar redan en roll i sekundérscreening, men centrala direktiv for
anvindning av HPV-test har dnnu inte kommit. En studie om
anvindning av HPV i sekundérscreening i Stockholm blev klar
varen 2007.

Det ir helt klart att HPV-detektion och -typning har kom-
mit for att stanna som ett led i screeningen. S& mycket data
om langtidseffekten har nu ackumulerats att det borjar bli
dags for en serits diskussion ocksa om HPV-testets roll i pri-
maérscreening. Ett problem ir dock att komma Gverens om
vilka metoder/vilken metod som skall anvindas fér HPV-de-
tektion/-typning. Detta, och ett optimalt aldersintervall for
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