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FOR CERV

ERA SCREENINGEN
XCANCER!

Papillomvirustest och kolposkopi skarper diagnostiken

Humant papillomvirus (HPV)
har visat sigvaraen av flera
majliga faktorer bakom upp-
komsten av cervixcancer. De
nordiskalanderna har inte,
trotsintensiv satsning pa vagi-
nalcytologin, lyckatsmer an
halvera dodligheten i cervixcan-
cer. Screeningver ksamheten bor
darfoér utvidgastill att omfatta
aven HPV-test och kolposkopi
for att i ett tidigare skede upp-
tacka epitellesioner.

Humant papillomvirus (HPV) re-
spekterar inga geografiska granser. An-
talet undersokningar betréffande viru-
sets roll i uppkomsten av anogenitala
neoplasier har tkat lavinartat 6ver hela
vérlden under de senastetio aren. Sedan
man kunnat pdvisa att de onkogena
HPV-typernas (16, 18, 31, 33) gen E6
binds till tumdérsuppressorgenen p53
och E7 till pRB, orsakande funktionell
blockering och eventuell degradering,
anser man sambandet mellan onkogent
HPV och vissa typer av anogenitaa
neoplasier varakausalt [1].

Det &r dags att tdnka globalt, &ven
nér det géller sukdomspanoraman. Ett
braexempel i dettasammanhang &r cer-
vixcancer och dess forstadier, vilka ut-
gor ett halso- och sukvardsproblem av
hogsta prioritet varlden dver [2].

Screeningmetoder

| de lénder déar cytologisk rutin-
screening for cervixcancer tillampas ut-
goér cervixcancern 4-6 procent av all
gynekologisk cancer, i utvecklingdan-
derna 20-30 procent. | en global aspekt
svarar sjukdomen fér 15 procent av ala
diagnostiseradefall av cancer hoskvin-
nan, i absolutatal omkring 465 000 nya
fall per ar [3].

Antalet kvinnor med diagnostiserad
carcinomain situ 6kar snabbt i ett fler-
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tal lander. | USA har okningen varit
200-300 procent [4]; en del av denna
Okning &r reell incidenstkning, en del
beror pa véra anstrangningar att upp-
técka cervixcancer i dess forstadier. |
Storbritannien férvantar mansig en for-
dubbling av mortaliteten for cervixcan-
cer framtill & 2005[5]. | Norden har vi
inte, trots den intensiva och kostnads-
krévande satsningen pa vaginalcytolo-
gin, lyckats mer an halvera dodligheten
i cervixcancer.

Den andra etablerade undersok-
ningsmetoden vid cervixlesioner, kol-
poskopin, har aldrig anvants i stérre
skala som screeningmetod. Orsakerna
& bl a bristen pa enhetlig terminologi
resulterande i svérigheter att beskriva
och objektivt utvérderade olikafynden.
Majligheterna att kol pofotografiskt re-
gistreraepitelférandringar (cervikogra-
fi) har radikalt andrat situationen.

Under 1990-tal et har man allt oftare
diskuterat anvandningen av olika HPV-
test &ven vid screening for cervixcan-
cer. Det storsta hindret for detta har va-
rit en hog kostnadsniva da testen &r,
jamfort med vaginalcytologin, tidskré-
vande och fordrar DNA-laboratoriets
resurser.

Smear-provets insensitivitet

Schiffman [6] har under fyradrstid
foljt 18 000 kvinnor som genomgatt
screening med vaginalcytologi  och
HPV-bestémning. Preliminéra resultat
visar att 63 procent av de kvinnor som
initialt var smear-negativa men HPV-
positiva utvecklade intraepitelial cer-
vixneoplasi (CIN). Nuovo och medar-
betare[ 7] rapporterade att 55 procent av
kvinnorna med okarakteristiska smear-
foréandringar, men med ett positivt
HPV-test, inom ett & utvecklade 1ag-
gradig CIN, jamfért med 11 procent av
de HPV-negativa kvinnorna.

Cuzick och medarbetare[8] publice-
rade nyligen ett uppméarksammat mate-
rial pa samanlagt 2 009 kvinnor upp-
foljda cytologiskt. Alla kvinnor med
cellatypi och/eller positivitet for HPV
16, 18, 31 och 33 remitterades for kol-
poskopisk evaluering. Hela 44 procent
av kvinnor med CIN 2-3 hade negativt
cytologiskt prov och uppfangades tack
vare HPV-testet. Forfattarna anser att

HPV-test inte bor ersétta utan komplet-
tera vaginal cytologin.

Cervixneoplasins

naturalhistoria: HPV

The International Agency for Re-
search on Cancer, en WHO-kommitté,
har klart uttalat sannolikheten av att
sambandet mellan HPV och cervixcan-
cer & kausalt [9].

Léagrisktyperna av HPV (6/11, 42,
43, 44) pavisas som regel i kondyloma-
tosa forandringar i anogenitalsfaren
samt i |3ggradigt atypiskaskivepitel for-
andringar. Hogrisktyperna (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58) daremot,
pétraffas sdval hoggradig dysplasi som
i carcinoma in situ och invasiv cancer,
b&de i skivepitel- och i kortelcancer
[10].

Molekylérbiologin stdder starkt de
epidemiol ogi skaobservationerna: HPV
6/11, E6- och E7-proteinerna binder
p53 och pRB altfor svagt for att indu-
cera vare sig immortalisering av kera-
tinocyter in vitro [11], malign transfor-
mering in vivo [12] eller for att bli inte-
grerade i humant genom [13]. A andra
sidan finns det en rad vékontrollerade
studier vilkafastdar att forekomsten av
onkogent HPV-DNA &r den gemensam-
ma namnaren i anogenitala, precance-
résaforéndringar [14].

HPV-test i klinisk diagnostik

Virusbestdmningens roll i klinisk
medicin kan karakteriseras som hjalp-
medel vid

1. klinisk forskning,

2. klinisk kvalitetskontroll,

3. klinisk diagnostik,

4. screening av symtomfria kvinnor.

| en rad undersdkningar har 10-25
procent av symtomidsa kvinnor med
normal vaginalcytologi pévisats vara
HPV-DNA-positiva, och ett icke ringa
antal av dessakommer med tiden att ut-
vecklaCIN [8, 14]. | riskzonen befinner
sig framfor allt de 3-5 procent av kvin-
norna med onkogena HPV-typer, oav-
sett det vaginalcytologiska resultatet
[14].

Screeningverksamheten har sdledes
fétt en ny dimension [8] som bor disku-
teras forutséttningsl 0st.

Vid en primér screening av kvinnor
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med eller utan symtom, och oavsett det
vaginalcytologiska resultatet, & det
viktigaste att veta huruvida patienten
har HPV-infektion eller inte, och i det
forra fallet vilken kategori (lI3grisk-
kontrahogrisktyp av HPV) infektionen
tillhor. Kolposkopiskt riktade biopsier
med efterféljande histopatologisk ka-
rakteristik ger den definitiva diagno-
sen.

Varken vaginalcytologi eller kolpo-
skopi ar diagnostiska metoder da savél
sensitiviteten som specificiteten &r allt-
for 18g; detta har de senaste drens ve-
tenskap klart demonstrerat. Badameto-
derna indikerar atypisk epiteldifferen-
tiering och proliferation, men missar i
hog procent HPV-infektionerna[6, 14,
15].

Omkring 3-5 procent av sexuel It ak-
tiva och vid tidpunkten for screeningen
helt friska kvinnor &r positivafér onko-
gent HPV, alltsdi klinisk mening falskt
positiva. Antalet fal skt negativadr myc-
ket Iagt om en tillrackligt kanslig metod
anvands. Vaginalcytologins stora pro-
blem &r antal et fal skanegativasvar, spe-
ciellt vad forekomsten av HPV-associe-
rade lesioner betréffar [15].

Kolposkopins varde

Fa vardefulla medicinska metoder
har i ssmmagrad som kol poskopin stétt
i motvind, vilket jag diskuterade i min
avhandling redan 1981. Orsaken har va-
rit den svéarbegripliga terminologin
samt svarigheterna att dokumentera
fynden. P4 senare & har situationen ra-
dikalt forandrats.

HPV-forskningen har fastslagit kol-
poskopins stora betydelse i evaluering-
en och uppfoljningen av epitellesioner i
helaanogenital regionen, papenis, i hud
och munslemhinna. Metoden ter sig
svarbegriplig for en nybdrjare men las-
ning av bra litteratur [16, 17] och sak-
kunnig handledning ger resultat. Saval
venereologer som urologer och prokto-
loger har upptéckt metoden och instru-
mentet.

Kolposkopins platsi den totala dia-
gnostiska arsenalen har missuppfattats
av manga gynekologer. Betréffande
metodens och instrumentets detaljer
hanvisas till representativ litteratur i
admnet [16, 17], men en viktig princip
bor gang efter annan understrykas,
namligen att kolposkopin & den enda
metoden som ger sdval lokalisationen
som utbredningen av en cytologiskt
upptéckt epitellesion. Kolposkopiskt
riktadebiopsier har numerablivit ett be-
grepp som garanterar kvaliteten, och
detta géller savd histopatologi som
HPV-bestamning. Vid en adekvat ge-
nomford kolposkopi strévar man inte
efter direkta diagnosti ska spekul ationer
utan en beskrivning av fyndet samt en
uppfoljning av den enskilde patientens
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status medelst upprepade undersok-
ningar.

Behandla eller folja upp?

Nyare forskning [15] visar att Gver-
gang fran hoggradigt atypiska skivepi-
tellesioner i invasiv cervixcancer sker i
mellan 16 och 40 procent av fallen: des-
sa bor behandlas.

Det storaproblemet & de mangalég-
gradigaatypier som diagnostiseras arli-
gen vid mottagningar vérlden 6ver. En-
ligt Ostor [18] gér 57 procent av dessa
foréndringar i regress (HPV-infektion
som klingar av), 32 procent persisterar,
11 procent progredierar till héggradig
dysplasi/carcinoma in situ och 1 pro-
cent 6vergdr i invasiv cancer.

Att enbart vaginalcytologiskt folja
upp epitellesioner & icke adekvat. |
Luesleys och medarbetares material
[19] evaluerades 97 histologiskt |1&ggra-
diga epitellesioner: vaginalcytologin
gav 35 (36 procent) hoggradiga, 47
(48,5 procent) |&ggradiga dysplastiska
forandringar samt 15 (15,5 procent)
icke-definierbaralesioner.

En billig metod

Vidanvandning av enbart vaginal cy-
tologi vid primér diagnostik eller upp-
foljning av epitellesioner ar risken for
onddigaoch kostnadskréavande behand-
lingar uppenbar. Dessutom missar man
omkring héften av de onkogena HPV-
infektionerna[15].

Inférandet av kolposkopiskt riktad
biopsitagning som en rutinatgard vid
cytologiskt upptécktaepitellesioner har
pa ett avgérande sitt hojt screening-
verksamhetens diagnostiska kvalitet
och & oumbérlig vid exstirpation eller
destruktion av lesionerna. HPV-be-
stamning forutsétter alltid representa-
tivt material. Att evalueraett »atypi skt»
smear histopatol ogiskt och molekylar-
biologiskt &r dyrt (biopsi och HPV-test
kostar idag ca 1 000 kr per prov). En er-
faren kolposkopist kan genom att be-
skrivalesionens karaktér, desslokalisa-
tion och utbredning samt férandringar-
na vid upprepade undersokningar ned-
bringa antalet molekyléarbiologiska
analyser till en optimal niva Det fore-
ligger sdllan ett medicinskt krav pa att
omedelbart utforaen dyr molekylérbio-
logisk undersokning vid missténkta el-
ler sannolikaepitellesioner. Ett varrefe
& att utfora denna undersokning pa
icke-representativt material.

Kolposkopi & en billig procedur
som kan utforas vid en sedvanlig gyne-
kologisk undersdkning. Viktigt &r att
kénna till och erkénna metodens be-
gransningar. Den cervikografiska un-
dersokningstekniken har genomgétt en
snabb utveckling, vilket nyligen har
diskuterats av Greenberg och medarbe-
tare [20]. Cervikografi innebér en kol-

pofotografisk kartléggning av eventuel-
laforandringar i cervixepitel och évre
vagina, varvid sedvanlig kolposkopisk
teknik med é&ttiksyraldsning anvéands.
Pendling utfors tva génger varefter tva
bilder tasav |&kare eller specialutbildad
medicinsk tekniker. Hela undersok-
ningen tar nagra fa minuter i ansprak,
och bilderna granskas sedan av en erfa-
ren kol poskopi st pd samma sitt som ra-
diologen granskar mammografibilder-
na

De kolpofotografiska bilderna gra-
deras (negativa, atypiska, positiva och
icke-representativa). | ett material pa
mer &n 12 000 kvinnor var metodens
sensitivitet att upptécka histologisk
CIN 89 procent medan cytologins var
endast 68 procent [20]. Undersokning-
en innebédr enligt amerikanska under-
sokningar en total kostnad pa omkring
150 svenska kronor per patient och un-
derstkning men innebar & andra sidan
att farre kvinnor behdver remitterastill
expertenheter for kolposkopi, att ett
mindre antal biopsier tas och att ett
mindre antal ingrepp utfors[20].

En detadjerad kostnad—nyttaanays
& under arbete.

Felriktad protektionism

drabbar kvinnorna

Greenberg och medarbetare [20] &r
kritiska mot screeningverksamhetens
nulége och talar om en felriktad protek-
tionism for att bibehallastatus quo. Un-
der tiden far ett stort antal kvinnor ett
lugnande men felaktigt besked. Varje ér
rapporterasi USA 14 000 nyafall avin-
vasiv cancer ochi helavérlden omkring
450 000, vilket gor att cervixcancer
fortfarande & »the number onekiller of
womeny.

Litteratur

1. LewinB. GenesV. Oxford: Oxford Univer-
sity Press,1994.

2. Pontén J, Adami HO, Bergstrom R, Dillner
J, Friberg LG, Gustafsson L et a. Strategies
for global control of cervical cancer. Int J
Cancer 1995; 60: 1-26.

3. Parkin DM, LaaraE, Muir CS. Estimates of
the worldwide frequency of sixteen major
cancersin 1980. Int J Cancer 1988; 1: 184-
97.

4. Boring CC, SquiresTS, Tong T. Cancer sta-
tistics 1991. CA Cancer J Clinic 1991; 41:
19-36.

5. Beral V, Booth M. Predictions of cervica
cancer incidence and mortality in England
and Wales. Lancet 1986; 2: 495.

6. Schiffman MH. Personal communication to
JT Cox. Epidemiology of cervical intraepi-
thelia neoplasia: the role of HPV. Baill-
iere’s Clinical Obstetrics & Gynaecology
1995; 9: 1-37.

7. Nuovo GJ, Moritz J, Walsh LL, Leipzig S.
Predictive value of HPV DNA detection by
filter hybridization and polymerase chain
reaction in women with negative results of
colposcopic examination. Am J Clin Pathol
1992; 98: 489.

8. Cuzick J, Szarewski A, Terry G, Ho L,

I AKARTINNINCEN o \/OI' VM QO2 o NIR B o 100R









Handby A, Maddox P et a. HPV testing in
primary cervical screening. Lancet 1995;
345: 1533-6.

9. Brinton LA. WHO International Agency for
Research on Cancer. The epidemiology of
cervical cancer and HPV. Oxford: IARC
Scientific Publications, 1992: 9-10.

10. Lorincz A, Reid R, Jenson AB, Lancaster
WD. HPV infection of the cervix: Relative
risk associations of fifteen common anogen-
ital types. Obstet Gynecol 1992; 79: 328-37.

11. Woodworth CD, Waggoner S, Barnes W,
Kurman RJ. Human cervica and fore-
skin epithelial cells immortalized by HPV
DNAs exhibit dysplastic differentiation in
vivo. Cancer Res 1990; 50: 3709-15.

12. Schlegel R. HPV sand human cancer. Semi-
narsin Virology 1990; 1: 297-306.

13. Story A, Pim D, Murray A. Comparison of
the in vitro transforming activities of HPV
types. EMBO J 1988; 7: 1815-20.

14. ReldR, Lorincz AT. HPV tests. Bailliere's
Clinica Obstetrics & Gynaecology 1995; 9:
65-103.

15. Cox JT. Epidemiology of cervical intraepi-
thelial neoplasia: the role of HPV. Baillie-
re's Clinical Obstetrics & Gynaecology
1995; 9: 1-37.

16. Shaffi MI, Dunn JA, Chenoy R, Luesley
DM. Digital imaging colposcopy image
analysis and quantification of the colpo-
scopic image. Br J Obstet Gynaecol 1994;
101: 1006-8.

17. Cartier R, Cartier |. Practical colposcopy.
3rd ed. Paris, Laboratoire Cartier, 1993.

18. Ostor AG. Natural history of CIN; acritical
review. Int J Gynecol Pathol 1993; 12: 186.

19. Luesley DM, Cullimore J, Redman CWE,
Woodman CBJ. Loop diathermy excision of
the cervical transformation zone in patients
with abnormal cervical smears. BMJ 1990;
300: 1690-3.

20. Greenberg MD, Sedlacek TV, Campion
MJ. Cervical neoplasia: Areadjunctivetests
to cervical cytology worthwhile? Clin Ob-
stet Gynecol 1995; 38: 600-9.

Se dven medicinsk kommentar
i detta nummer.

I AKARTINNINCEN o \/OI VM Q2 o NIR B o 100R

Alternativa lakemedel mot klamydiauretrit

TETRACYKLIN BOTADE
TILL LAGST PRIS

Tetracyklin tva ganger om
dagen i tiodagar ar en kost-
nadseffektiv behandling av kla-
mydiauretrit och ospecifik ure-
trit. Tetracyklin blir billigare
och gav, enligt en studie omfat-
tande 669 man, lika bra effekt
som lymecyklin.

Klamydiainfektion & sedan 1988 in-
tageni smittskyddslagen som samhélls-
farlig s ukdom. Patienten &r darigenom
beréttigad till kostnadsfri undersokning
och behandling. Det finnsflerapreparat
som & effektivamot klamydia men of -
tast anvands tetracyklin eller erytromy-
cin, pasenaretid &ven azitromycin.

Rekommenderade preparat

Saocialstyrelsens kommitté for |ake-
medelsinformation [1] rekommendera-
de1986 foljande behandling: doxycyk-
lin 200 mg forsta dagen och dérefter
100 mg dagligen, lymecyklin 300 mg x
2, oxitetracyklin eller tetracyklin 250
mg x 4 samt erytromycin 500 mg x 2,
och med en behandlingstid pa 7 dagar
for mén och 7-10 dagar for kvinnor. Vid
klamydianegativ uretrit rekommende-
rades behandling i 10 dagar.

Tetracyklin borde kunna gesi dose-
ringen 500 mg x 2 men kliniska studier
Over utlékning vid denna dosering har
saknats. Dosering med tablettintag 4
ganger dagligen okar risken for att pati-
enten foljer ordinationen sdmre an med
tablettintag 2 génger per dag. Biverk-
ningsfrekvensen med den senare dose-
ringen & emellertid daligt undersokt.
Det finns rapporterade esophagusska
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dor efter intag av tetracyklin och oxite-
tra-cyklin [2].

Prisskillnaden mellan olika preparat
ar betydande och billigast &r tetracyk-
lin. Né&r studien planerades och genom-
fordes kostade tio dagars behandling
med lymecyklin dubbelt simycket som
tio dagars tetracyklinbehandling. Pris-
skillnaden har reducerats och &r idag
31,50 kronor per behandling (Tetralysal
0,3 g, 20 st, 103 kr, jdmfort med Tetra-
cyklin NM Pharma 0,25 g, 40 st, 71,50
kr).

| allménhet har mani studier haft ne-
gativ odling 1-2 veckor efter avslutad
behandling. Det saknas dock studier
med klinisk och bakteriologisk |&ng-
tidsuppfoljning efter klamydiainfek-
tion.

Avsikten med denna studie var att
jamfora tva tetracyklinpreparat, lyme-
cyklin och tetracyklin, vad géller bi-
verkningar samt utlakning sava 1-2
veckor som 2 manader efter behand-
lingens slut.

Fyra kriterier for

deltagare i studien

Patienter 6ver 18 & som sokte pa
Sahlgrenska sjukhusets och Socida
Husets venereologiska mottagningar
under tiden november 1989 — februari
1992 erbjdds att deltai studien, under
forutsditning att de uppfyllde ett eller
fleraav foljande kriterier:

1. Positiv. klamydiaodling
urethra.

2. Sveda och/eller flytning samt fler
an fyrapolymorfkarnigaleukocyter per
synfalt i metylenblattfargat direktut-
stryk frén urethra.

3. Fast partner som & klamydiain-
fekterad.

4. Tillfalig partner med klamydiain-
fektion och subjektiva symtom och/el-
ler objektivatecken pa uretrit.

Man med anamnes tetracyklinaller-
i, dlvarlig systemisk sukdom, kraftigt
nedsatt njur- och/eller leverfunktion,
esophagusstriktur eller annan obstruk-
tiv fordndring i digestionskanalen ute-
sl6ts frén undersokningen, liksom pati-
enter som deltog i annan klinisk prév-
ning eller som tagit antibiotika senaste
manaden.

Patienterna

fran

randomiserades och
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