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Varje ar drabbas 100 kvinnor i
Sverige av cervixcancer i onodan

HPV-analyser bor inforas i den gynekologiska halsokon-
trollen av medelalders och dldre kvinnor. En pilotstudie
visar att vii Sverige i sa fall skulle kunna undvika mer dn
100 fall per ar avlivmoderhalscancer. Det aterstar knap-
past nagra argument emot — den stora fragan ir snarare
varfor forandringsarbetet inte redan paborjats.
|

Sverige drabbas varje ar uppskatt-

ningsvis 100 kvinnor helt i on6dan

av livmoderhalscancer. Det framgar

av en omfattande epidemiologisk
och nationell studie avlivmoderhals-
cancer [1]. Nistan 25 procent avde
kvinnor som far diagnosen har regel-
bundet deltagit i den gynekologiska cell-
provstagningen, men alla prov har varit
normala.

Den gynekologiska hilsokontrollen,
som numera oftast kallas gynekologiska
cellprovstagningen darfor att den inte
ska uppfattas som en generell hilso-
undersdkning, introducerades i slutet
av1960-talet i Sverige. Hilsokontrollen
har varit framgéangsrik. Den har reduce-
rat frekvensen livmoderhalscancer med
uppskattningsvis 50 procent [2].

Ndr screeningen startade var livmoder-
halscancerns grundlidggande orsak
okind, &ven om ett samband med tidig
sexualdebut, manga sexualpartner och
upprepade underlivsinfektioner var vil
etablerat sedan lang tid tillbaka. S sma-
ningom blev det uppenbart att livmo-
derhalscancer orsakas av vissa typer av
humant papillomvirus (HPV), och nu
vet man att onkogent HPV-DNA kan
extraheras ur sé gott som alla fall av
skivepitelcancer, dess olika forstadier
och de flesta fall av adenokarcinom i
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cervix uteri. Det ir for den upptickten
som Harald zur Hausen 2008 tilldelas
Nobelpriset i fysiologi eller medicin [3].

Nér orsaken klarlagts blev det naturligt
att fraga sig vilken metod som var mest
effektiv for att forebygga livmoderhals-
cancer och om HPV-analyser kunde
vara ett komplement till cytologisk
screening eller eventuellt ett alternativ.

I den ovan refererade studien [1]
skildras styrkan och svagheternaiden
befintliga cytologiska screeningen. De
resultat som presenteras i artikeln ar
delvis kinda sedan tidigare, men arbetet
har vickt internationellt uppseende
framfor allt beroende pa materialets
omfattning och noggranna bearbetning.
Dér framgar att 64 procent av de kvinnor
som far livmoderhalscancer inte har
deltagit i den organiserade screeningen
och att 24,5 procent far cancer trots att
de har gatt pa regelbundna kontroller. I
det senare fallet har upprepade cellprov
varit helt normala.

Retrospektiva studier av HPV-prevalens
hos kvinnor med livmoderhalscancer
férsvaras, som ovan be-
skrivits, av att dessa

kiverade glasen och analyserades med
avseende pa forekomst av HPV-DNA.
For analysen utfordes DNA-sekvens-
ning efter PCR-amplifiering av hogrisk-
HPV-DNA. For de nio kvinnorna med
en medelalder pa 48 ar (30-75 ar) hade
totalt insamlats 68 normala cellprov,
vilket motsvarar 7,5 prov per kvinna. I
arkivet kunde 51 av dessa cellprov in-
samlas, och 75 procent (38/51) var posi-
tiva med hogrisk-HPV. Den positiva
HPV-analysen kunde pavisas fran 1,5 till
33 ar tillbakaitiden (medelvirde 13,5
ar). Tid fran diagnos till sista prov var i
medeltal 4,4 ar (spridning 0,75-12 ar).
Sjukvinnor var infekterade med HPV
typ 16 och tvA med HPV typ 18. Tre avde
kvinnor som var HPV typ 16-positiva
hade initialt en infektion med virusty-
pernal8, 45 eller 67.

Den information som denna pilotstu-
die ger ar att om HPV-analysen hade ut-
forts i den priméra screeningen, anting-
en som ett alternativ eller i kombination
med cellprovstagning, s hade dessa
cancerfall sannolikt kunnat férebyggas.
I det storre perspektivet innebar det 25
procent farre fall avlivmoderhalscancer
ilandet, vilket motsvarar mer dn 100 fall
per ar.

Motstandare till detta synsétt har som
sina framsta argument att HPV-analy-
ser ar dyra och att manga kvinnor har en
HPV-infektion utan att nagra cellfor-
dndringar gar att konstatera. Argumen-
ten dr dock atminstone delvis helt fel-
aktiga. HPV-analyserna blir kontinuer-
ligt billigare, och kostnaden nirmar sig

kvinnor iregel saknar tidi- : o ~ 3 < ! .
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gynekologiska cellprovs-
tagningen. Allt cellmateri-
al skapades utifran de ar-

Antalet fall av livmoderhalscancer (bilden) kan ytterlig.::lre
minskas genom inférande av HPV-analyser i den gynekolo-
giska hdlsokontrollen, anser artikelférfattarna.
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nu den for vanliga cellprov. Asikten att
manga kvinnor har 6vergdende HPV-in-
fektioner och inte har nagra cellférand-
ringar ar giltig framfor allt betraffande
unga kvinnor. HPV-infektionens preva-
lens sjunker med aldern, och hos medel-
alders och dldre kvinnor ar det ungefér
lika ménga som har cellféréandringar
som positivt test for hogrisk-HPV [5]. 1
den aldern har HPV-analysen bade stor-
re kinslighet och specificitet. Hos dldre
kvinnor &r cellprovet inte séllan direkt
missvisande eftersom HPV-analysen
samtidigt ar negativ [6, 7].

Det aterstar nu knappast nagra argu-
ment mot att inféra HPV-analys i den

priméra screeningen hos medelélders
och dldre kvinnor. Den stora fragan ar
varfor forandringsarbetet inte redan
paborjats.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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APROPA! Regeringens forsknings- och innovationsproposition

Framgangsrik klinisk grundforskning

B Regeringen har aviserat en betydande
extrasatsning direkt till universitet och
hoégskola i sin forsknings- och innova-
tionsproposition, med successiv 6kning
upp till 1,5 miljarder kronor ar 2012.
Medicinsk forskning ar hér ett priorite-
rat omrade tillsammans med teknik och
klimatforskning. Det statliga finansie-
ringsanslaget anger en stark inriktning
pa savil grundforskning som den efter-
satta kliniska forskningen.

En framgangsrik medicinsk grundforsk-
ning ir en forutsittning for en barkraf-
tig klinisk forskning. Det vore darfor
olyckligt om det skulle uppkomma ett
motsatsforhallande mellan medicinsk
grundforskning och klinisk forskning. T
begreppet medicinsk grundforskning
bor enligt mitt formenande ocksé inga
klinisk grundforskning som avser att
vinna ny kunskap om bl a genetiska, cel-
lulira och organrelaterade funktioner,
som kan 6verforas till kliniskt relevant
kunskap och tillimpning.

Ett exempel pa framgangsrik riktad kli-
nisk grundforskning ar nar Gunnar Jo-
hansson pa blodcentralen, Akademiska
sjukhuset i Uppsala, i samarbete med
Hans Bennich vid institutionen for bio-
kemi och Leif Wide vid avdelningen for
klinisk kemi vid samma sjukhus, pavi-
sade att allergi orsakas av en helt ny im-
munglobulinklass, IgE, och kunde klar-
lagga hur allergi uppkommer [1]. Leif
Wide utvecklade kénsliga radioimmu-
nologiska diagnostika, som lade grund-
en till Pharmacias virldsledande posi-
tion inom allergidiagnostik.
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Ett annat exempel 4r Gunnar Ron-
quists vid avdelningen for klinisk kemi,
Akademiska sjukhuset, upptéackt 1977
avmembranomgardade organellidra
strukturer i prostatavitskan, som gavs
beteckningen prostasomer [2, 3]. De
fungerar som cellbudbérare, mojliggor
spermiens befruktning av dgget och har
bl a potential for terapeutiska antitu-
morvacciner och som terapeutiska im-
munogener.

Kartlaggningen av médnniskans arvs-
massa och den snabba utvecklingen
inom klinisk molekylargenetisk forsk-
ning baserad pa familjematerial av arft-
liga sjukdomar har givit nya maéjligheter
att pavisa sjukdomars anlag och patoge-
nes. Som exempel har Lars Lannfelts
forskargrupp pa Rudbecklaboratoriet
vid Akademiska sjukhuset, som stude-
rar Alzheimers sjukdom, pavisat en spe-
cifik mutation, den s k arktiska mutatio-
nen, i en stor familj med Alzheimers
sjukdom. Molekylarbiologiska under-
sokningar avdenna mutation har visat
att det ar 16sliga betaamyloidfibriller
som skadar nervcellernaihjarnan [4].
En tidigare okdnd DNA-férandring,
som pavisats via DNA-baserade familje-
undersokningar, dr ostabila dynamiska
mutationer i vissa gener bestdende av
en trinukleotidsekvens som upprepats
ett flertal ganger, s k triplettamplifie-
ring, och som har visat sig orsaka ett
flertal neurologiska sjukdomar [5].

Utvecklingen inom molekyldrgenetiken
mojliggor effektivare forebyggande at-
garder och riktad, individualiserad be-

handling under begreppen molekylar
medicin och farmakogenomik [6, 7].
Detta dr nagra exempel fran en omfat-

tande grundforskning som bedrivs vid
manga av landets universitetskliniker
och som kan rubriceras som klinisk
grundforskning, och som ofta ir av di-
rekt intresse for likemedels bolagen .
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