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Hur kvalitetssakrar vi den
patientnara diagnostiken?

Utvecklingen av diagnostiska egentest att
anvandas av patienterna sjilva ir bade
sjalvklar och nyttig. Det férutsitter emel-
lertid att testen haller en god kvalitet och
hog diagnostisk sensitivitet. Sa ar inte all-
tid fallet, vilket framgar av det i artikeln
redovisade screeningtestet for upptickt av

celiaki.

roblematiken aktua-
liserades av utfallet
fran ett patientnéra
screeningtest for ce-
liaki. Testet faingade mindre
an halften av celiakipatien-
terna, och bara var tionde po-
sitivt svar var korrekt - ett
undermaligt resultat.

Testet siljs av Apoteksbola-
get som egentest, och fragan
dr hur sddana egentest bor
hanteras utifran ett hélso-
och sjukvardsperspektiv.

Diagnostiska test har ut-
vecklats for att anvindas
utanfor laboratorierna [1].
Denna utveckling dr bade
sjalvklar och nyttig, forutsatt
att testen har tillrackligt goda
prestanda. Problem uppstar
da dessa &r oklara eller under-
maliga.

Anvidndningen av egentest
styrs avinformation fran an-
nonsorer, pressen, bekanta

och patientféreningar. I Eng-
land har det kommit férslag
pa att egentest inte ska fa sil-
jas utan samtidig professio-
nell radgivning [2].

Da det géller allvarliga sjuk-
domstillstind maste ett
screeningtest a priori haen
hog diagnostisk sensitivitet,
dvs uppticka nistan alla sju-
ka. Eftersom positiva scree-
ningsvar utreds vidare kan
man acceptera ett visst matt
av falsk positivitet. Screening-
resultaten orsakar dock oro
hos patienten och skapar ar-
bete och kostnader inom
sjukvarden, varfér miangden
falskt positiva testresultat
maste hallas 1ag.

| detta sammanhang ir preva-
lensen av det undersokta till-
standet synnerligen betydel-
sefull, 3 procent i vart exem-
pel. Den laga prevalensen
innebar hir att de flesta posi-
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tiva svaren kommer fran pati-
enter utan sjukdomen, dvs de
ar falskt positiva (hér 47 fall
av 52 =90 procent).

Vem ska da ta ansvar for att
daliga egentest dras tillbaka
eller annu hellre aldrig kom-
mer ut pad marknaden? Savil
allmidnheten som hélso- och
sjukvarden har hogt stillda
6nskemal, och det ligger sjilv-
Kklart ett stort ansvar pa upp-
finnare, utvecklare, produ-
cent, distributor och annon-
sor. Generellt har Konsu-
mentverket (KV) med Konsu-
mentombudsmannen (KO) en
vakande roll 6ver produkter
till enskilda personer. Vidare
kan patientféreningar och
massmedial granskning spela
enroll fér patientnéara test.

Inom hélso- och sjukvarden
ligger intresset pa vardcentra-
ler, specialkliniker och labora-
torier. Ett ekonomiskt per-
spektiv finns pa alla nivaer.

Utvéarderingar av test inom
den patientnira diagnostiken
kan utforas av professionella
inom landstings-, universi-
tets- och forskarvéarlden, in-
klusive Svenska Lakaresall-
skapets sektioner. Det finns
ocksé foretag som specialise-
rat sig pa detta. En oberoende
instans som SKUP (Skandina-
visk utprévning av laborato-
rieutrustning for primérvar-
den) utfor ocksa provningar
av snabbtest [3].

Hur ska da kvalitetskontrollen
kunna goras for egentest?
Producenten har det priméra
ansvaret. Om denne inte
spontant axlar detta ansvar
borde en professionell obero-
ende instans som Sveriges
Kommuner och Landsting
(SKL) eller EQUALIS AB
kunna ansvara for att produ-
centen pa egen bekostnad gor
en utvirdering hos t ex SKUP,
alternativt via kvalificerade

B FAKTA 1 Exempel pa stu-
dieresultat for ett egentest

| en 6ppen, prospektiv, etiskt
godkdnd provning av ett pati-
entndra test avseende celiaki
deltog 17 vrdcentraler i Ore-
bro ldn mars 2007 till och
med februari 2008 med vux-
na patienter med fragestall-
ningen celiaki.

Testet anvander immun-
kromatografisk metodik pa
kapilldrprov avseende IgA-
antikroppar mot vavnads-
transglutaminas (anti-tTG),
tar 10—15 minuter och ar av-
sett att utféras av personen
sjalv alternativt av annan,

t exvdrdpersonal. Testet har
provats i Ungern for scree-
ning av 6-aringar [4].

I var provning utférdes och
avldstes testet av van perso-
nal pa vardcentralerna. Ven-
blod togs samtidigt och
skickades till laboratoriet for
bestdmning av totalt IgA och
anti-tTG-IgA. DA nagot testre-
sultat var avvikande kom-
pletterades analyserna alltid
med anti-endomysium-IgA
och anti-gliadin-IgA.

Totalt 420 patienter=pro-
ver undersoktes. Fem uppvi-
sade IgA-brist, och 11 var po-
sitiva i testen pa det kliniska
laboratoriet. Resultat med ut-
vdrderat egentest visade
sann positivitet i 5 fall och
falskt negativt utfalli 6 fall,
jdmfort med validerad sero-
logisk celiakidiagnostik.
Falsk positivitet sdgs i 47 fall,
och sant negativt utfall i 357.
Diagnostisk sensitivitet 46
procent, specificitet 88 pro-
cent och prediktivt vdrde for
positivitet 10 procent.

Bedomning: Testet uppfyl-
ler inte rimliga krav pa ett
screeningtest da det tappar
mer dn halften av de perso-
ner som ska fangas upp. Ett
problem &r ocksa den falska
positiviteten.
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»... hur skulle vi reage-
ra pa ett egentest for
HIV med samma pre-
standa som celiakites-
tet ovan (halften av de
HIV-sjuka missade och
900 procent overdia-
gnostik)?«

laboratorier efter anbudsfor-
farande. Utvarderingsresulta-
ten ska vara offentliga och na
allménheten via exempelvis
KV, SKL eller EQUALIS.

Ett tecken pa att ett test
klarat kraven skulle kunna vi-
sas med ett kvalitetsmérke sa-
som »Stora Q« att sdtta bred-
vid produktens CE-mérkning.
Kan ett sadant mérke kanske
till och med goras obligato-
riskt?

Ett tankeexperiment - hur
skulle vi reagera pa ett egen-
test for HIV med samma pre-
standa som celiakitestet ovan
(hélften avde HIV-sjuka mis-
sade och 900 procent o6ver-
diagnostik)? Ett bra exempel
panir egentest fungerar och
har bidragit positivt till hilso-
och sjukvarden ar graviditets-
testen. Dessa test har utmark-
ta prestanda med en sidkerhet
pa upp till 99,9 procent.

Nir och hur férldser vi en
bra struktur for att kvalitets-
sidkra den patientnéra dia-
gnostiken?

B Potentiella bindningar eller
Javsforhallanden: Inga uppgivna.
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HPV-test for kvalitetskontroll
av gynekologiska cellprov

Bedomningen av gynekologiska cellprov
varierar atskilligt mellan olika laboratori-
er. Niar nu humant papillomvirus(HPV)-
test infors i hilsokontrollen bér den ana-
lysen dven anviandas for att kvalitetssikra
den cytologiska diagnosen.

en gynekologiska

hilsokontrollen, som

ska forebygga livmo-

derhalscancer, base-
ras pa en bedoming av celler i
ett mikroskop. Denna gransk-
ning ir till en viss del av sub-
jektivnatur. Metoden kan
kvalitetssikras. Det sker
genom att samma celler ater
granskas eller genom att en
jamfoérelse sker med en annan
delvis subjektiv metod, nim-
ligen mikroskopisk gransk-
ning av histologiska snitt fran
samma omrade palivmoder-
tappen. Nu nir humant papil-
lomvirus(HPV)-test infors i
halsokontrollen bor den ana-
lysen dven anvindas for att
kvalitetssidkra den cytologiska
diagnosen.

En av Socialstyrelsen stodd
arbetsgrupp har genomfort
ett kvalitetssikringsarbete
som redovisas i »Gynekolo-
gisk cellprovtagning i Sverige,
Rapport 2006« [1]. Den som
studerar rapporten far en god
bild av hur den organiserade
screeningen fungerarire-
spektive landsting.

Det adr visentligt att den
gynekologiska cellprovtag-
|
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ningen, som omsatter om-
kring 750 000 cellanalyser
per ar och som har som sin
enda och viktiga uppgift att
forebygga livmoderhalscan-
cer, utfors pa ett ur kvalitets-
perspektiv tillfredsstillande
sitt.

Det ar fortjanstfullt att rap-
porten har skrivits men sam-
tidigt avslgjas en betydande
diskrepans med avseende pa

deltar i screeningen inom en
viss tidsperiod -varierar be-
tydligt, enligt rapporten.
Trots att den organiserade
screeningen sénkt cancerfre-
kvensen avsevirt foreligger
det inte nagon direkt korrela-
tion mellan cancerfrekvens
och tickningsgrad i de olika
landstingen [5]. En orsak kan
vara att cytologisk screening
framfor allt ar effektiv for att
minska incidensen av skivepi-
telcancericervix [5]. En an-
nan forklaring till detta ovén-
tade férhallande kan vara den
variation som sker i bedé6m-
ningen av cellprov.

En kronisk infektion med hog-
risk-HPV anses vara en forut-
sdttning for utveckling av liv-

moderhalscancer. Persiste-

bedémningen av rande HPV-infek-
cellprov mellan oli- . . tion foregar de
kalaboratorier. An- »Det dr otill- precancerdosa cell-
delen cellprovsom fredsstillande forandringarna
uppfattas som av- di och HPV-DNA kan
vikande (ASCUS- att diagnosen pavisasisa gott
CIN3) kanvariera ASCUS inte som samtliga fall
fran 3 till 9 pro- bara har olika av livmoderhal-
cent. Andelen cell- . . scancer [6]. Det 4r
prov med cellfor- innebérd hos osannolikt att en
andringar motsva- kvinnor med cellférandring

rande CIN2-3 kan
variera fran 0,5 till

olika alder utan
aven ar bero-

som inte ar relate-
rad till en HPV-in-

2 procent. Det fektion ar av pre-
innebiarensprid- ende av vilket cancerds natur.
ning av analysvar- Denna kunskap
den mellan vissa C_Vt°l°g laborato- ger stod for de nya
laboratorer pa rium som utfor riktlinjer som fast-
300-400 procent ana[ysen K« stillts av C-ARG
och antyder att cy- (Arbetsgruppen
tologisk screening for cervixcancer-
har en 1ag reproducerbarhet. prevention) inom Svensk for-
Cellanalyserna avser att ening for obstetrik och

identifiera de kvinnor som
16per risk att utveckla liv-
moderhalscancer. Savil dldre
som nya studier visar emel-
lertid att en fjairdedel av alla
kvinnor som drabbas av liv-
moderhalscancer haft uppre-
pade normala cellprovinnan
sjukdomen debuterar [2-4].

Tackningsgraden - den andel
kvinnori ett landsting som

gynekologi for att h6ja kva-
liteten i den organiserade
screeningen [7].

I Uppsala ldns landsting har
sekundiar HPV-testning in-
forts i den organiserade
screeningen sedan 2002. P&
sé séitt utnyttjas mojligheten
att jamfora cellers morfologi

Artikeln fortsétter pd sidan 3564. my
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TABELL I. Andelen kvinnor i se-
kundérscreening med hogrisk-
HPV i relation till alder (1 814
analyser).

Alder  Andel HPV-positiva
prov*, procent
-29 58
30-39 40
40-49 18
50— 12

* HPV-analyserna har utférts med
Hybrid Capture-teknik (HC2)
(Qiagen, Solna, Sverige). Testet
ar utfort pa cervixsekret taget
med cytobrush. Den identifierar
13 hogrisk-HPV-typer (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
och 68). Metoden har beskrivits i
detalj tidigare [8].

med utfallet av ett objektivt
HPV-test. Forhallandet
mellan resultatet av ett hog-
risk-HPV-test och olika typer
av cellforandringar i prov fran
cervix kan anvindas for att
kvalitetssékra screeningen.
En sadan kvalitetsstudie visar
attiden sekundéra screening-
en minskar andelen kvinnor
som dr HPV-positiva med al-
dern (Tabell I).

Av Tabell II framgar att an-
delen HPV-positiva prov 6kar
med graden av cellforindring.
ASCUS-celler a&r HPV-positi-
vai55 procent, CIN1-celleri
84 procent och CIN2-3-celler
190 procent.

Kvalitetsundersdkningen visar
ocksa att det foreligger en al-
dersskillnad med avseende pa
den HPV-positiva reaktionen
igruppen ASCUS dir unga
kvinnor (under 30 ar) visar en
positiv HPV-reaktion i 82
procent av fallen, medan en-
dast 30 procent av idldre
kvinnor (50 ar och aldre) ar
HPV-positiva (Tabell I1I). Hos
kvinnor med CIN1-3-forénd-
ringar forekommer inga bety-
dande aldersskillnader.

I ljusmikroskopisk cell- och
viavnadsdiagnostik anvinds
morfologiska kriterier som
utgangspunkt for bedémning-
en. Det ar vilként att resulta-
tet en sadan delvis subjektiv
diagnostik dr beroende pa
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TABELL II. HPV-prevalens vid
olika typer av cellférandringar
(351 analyser).

Celltyp Andel HPV-positiva
prov, procent

ASCUS 55

CIN1 84

CIN2-3 90

vem som utfor analysen. En
cell som far beteckningen
ASCUS ska ha ett visst ut-
seende. Mot den bakgrunden
kan det for en behandlande
gynekolog vara nagot forvir-
rande att diagnosen ASCUS
kan ha en varierande inne-
bo6rd beroende pa vem som
granskar provet.

Ur den information som finns
att hdmta ur Nationella kvali-
tetsregistret for gynekologisk
cellprovskontroll framgar det
att pa vissa laboratorier fore-
kommer diagnosen ASCUS
séllan, medan den pa
andra utgor ungefar 50 pro-
cent av alla cellprov som be-
doms som onormala. Dess-
utom kan tolkningen av cell-
fyndet vara beroende pa ald-
ern pa den kvinna fran vilken
provet hiarror (Tabell I1I).
Hos unga kvinnor ar cell-
forandringen ASCUS sanno-
likt relaterad till en hogrisk-
HPV-infektion, men hos en
kvinna i menopausen ir den
iférsta hand beroende pa
aldersforandringar i slem-
hinnan och inte orsakad av
HPV [9]. Det ar otillfredsstal-
lande att diagnosen ASCUS
inte bara har olika inneboérd
hos kvinnor med olika alder
utan dven ar beroende av vil-
ket cytologlaboratorium som
utfor analysen.

I var studie forekom hogrisk-
HPV hos 84 procent avde
kvinnor som fick diagnosen
CIN1. En del avde kvinnor
som var HPV-negativa kan
mgjligen vara positiva for
HPV av lagrisktyp eftersom
det inte gar att morfologiskt
pavisa olika HPV-typeri cel-
ler med koilocytos. Vid an-

TABELL Ill. HPV-prevalens hos
kvinnor med ASCUS i relation
till alder (157 analyser).

Alder  Andel HPV-positiva
prov, procent
-29 82
30-39 62
40-49 46
50— 30

vindandet av HPV-test for
kvalitetsgranskning av celler
med CIN1-fordandringar for-
vintas saledes ett antal prov
att vara negativa med avseen-
de pa férekomst av hogrisk-
HPV.

Kvinnor som har CIN2-3-
fordndringar pa livmodertap-
pen forvintas vara positiva
for hogrisk-HPV i sé gott som
samtliga fall [6]. I var studie
var 90 procent HPV-positiva.
Cytologisk feldiagnos och in-
fektion med nagon sillsynt
HPV-typ som det utférda tes-
tet inte identifierar kan vara
delférklaringar. Ur kvalitets-
synvinkel bor dock det for-
viantade utfallet vara att
CIN2-3-forandringar i myck-
et hog grad &r positiva med
test som pavisar hogrisk-HPV.

De samband som hér redovi-
sas mellan ett hogrisk-HPV-
test och cellatypier av olika
grad i den gynekologiska
screeningen ir giltiga for
Uppsala ldn. Pa andra labora-
torier kan resultaten se an-
norlunda ut beroende pa vilka
principer som styr den cyto-
logiska diagnostiken.

Svensk férening for patolo-
gioch Svensk forening for kli-
nisk cytologi utger kontinuer-
ligt dokument som beskriver
hur verksamheten pa labora-
torer for patologi och cytologi
ska kvalitetssékra sin verk-
samhet (KVAST-dokument)
[10]. Inom omrédet gynekolo-
gisk cellprovtagning &r kvali-
tetssikringen baserad pa jaim-
forelser mellan cytologiska
och histologiska diagnoser,
som bada innehéller en kom-
ponent av subjektiv virde-
ring.

Dokumentet »Gynekolo-

ge, Rapport 2006« [1] samt
KVAST-dokumentet » Exfolia-
tiv cytologi — Vaginalcytologi«
[10] visar att det finns under-
lag for att foradla kvalitetsar-
betet i den gynekologiska cell-
provtagningen.

B Potentiella bindningar eller
Jjavsforhallanden: Inga uppgivna.

REFERENSER

1. Nationellt kvalitetsregister for
gynekologisk cellprovskontroll.
http://ki.se/content/1/c6/05/05/04
/Rapport_2006.pdf

2. Jansson A, Gustafsson M, Wilander
E. Efficiency of cytological screen-
ing for detection of cervical squa-
mous carcinoma. A study in the
county of Uppsala 1991-1994. Ups J
Med Sci. 1998;103:147-54.

3. Lindqvist PG, Hellsten C, Rippe A.
Screening history of women in
Malmé with invasive cervical can-
cer. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2008;137:77-83.

4. Andrae B, Kemetli L, Sparén P, Silf-
verdal L, Strander B, Ryd W, et al.
Screening-preventable cervical
cancer risks: evidence from a na-
tionwide audit in Sweden. J Natl
Cancer Inst. 2008;100:622-9.

5. Bergstrom R, Sparen P, Adami HO.
Trends in cancer of the cervix uteri
in Sweden following cytological
screening. Br J Cancer. 1999;81:
159-66.

6. Walboomers JMM, Jacobs MV,
Manos MM, Bosch FX, Kummer JA,
Shah KV et. al. Human papillomavi-
rus is a necessary cause of invasive
cervical cancer worldwide. J Pathol.
1999;189:12-9.

7. http://www.sfog.se/bulletins.
aspx?typeld=3&id=588

8. de Lang A, Wikstrom I, Wilander E.
Significance of HPV tests on wo-
men with cervical smears showing
ASCUS. Acta Obstet Gynecol Scand.
2005;84:1001-5.

9. Gustafsson L, Sparen P, Gustafsson
M, Pettersson B, Wilander E, Berg-
strom R, et al. Low efficiency of cy-
tologic screening for cancer in situ
of the cervix in older women. Int J
Cancer. 1995;63:804-9.

10. http://www.svfp.se/dokument/
kvast/cervixPADKVASTKBAAnpas
sKVAST.pdf

LAS MER Se dven original-
studien »Typning av kondylom
viktig for uppféljning av HPV-
vaccination« pd
www.lakartidningen.se>.
Artikeln kommer att publiceras i
ndsta nummer av Ldkartidningen.

LAKARTIDNINGEN NR 48-49 2008 VOLYM 105



