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ISverige drabbas varje år uppskatt-
ningsvis 100 kvinnor helt i onödan
av livmoderhalscancer. Det framgår
av en omfattande epidemiologisk

och nationell studie av livmoderhals-
cancer [1]. Nästan 25 procent av de
kvinnor som får diagnosen har regel-
bundet deltagit i den gynekologiska cell-
provstagningen, men alla prov har varit
normala. 

Den gynekologiska hälsokontrollen,
som numera oftast kallas gynekologiska
cellprovstagningen därför att den inte
ska uppfattas som en generell hälso-
undersökning, introducerades i slutet
av 1960-talet i Sverige. Hälsokontrollen
har varit framgångsrik. Den har reduce-
rat frekvensen livmoderhalscancer med
uppskattningsvis 50 procent [2].

När screeningen startade var livmoder-
halscancerns grundläggande orsak
okänd, även om ett samband med tidig
sexualdebut, många sexualpartner och
upprepade underlivsinfektioner var väl
etablerat sedan lång tid tillbaka. Så små-
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 så gott som alla fall av
skivepitelcancer, dess olika förstadier
och de flesta fall av adenokarcinom i

cervix uteri. Det är för den upptäckten
som Harald zur Hausen 2008 tilldelas
Nobelpriset i fysiologi eller medicin [3].

När orsaken klarlagts blev det naturligt
att fråga sig vilken metod som var mest
effektiv för att förebygga 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 svagheterna i den
befintliga cytologiska screeningen. De
resultat som presenteras i artikeln är
delvis kända sedan tidigare, men arbetet
har väckt internationellt uppseende
framför allt beroende på materialets
omfattning och noggranna bearbetning.
Där framgår att 64 procent av de kvinnor
som får livmoderhalscancer inte har
deltagit i den organiserade screeningen
och att 24,5 procent får cancer trots att
de har gått på regelbundna kontroller. I
det senare fallet har upprepade cellprov
varit helt normala.

Retrospektiva studier av HPV-prevalens
hos kvinnor med livmoderhalscancer
försvåras, som ovan be-
skrivits, av att dessa
kvinnor i regel saknar tidi-
gare tagna cellprov [4].
Resultatet av denna studie
överensstämmer med våra
egna erfarenheter. Under
åren 2004–2005 diagnos-
tiserades trettiotre fall av
livmoderhalscancer på
Akademiska sjukhuset i
Uppsala. I nio fall förekom
skivepitelcancer hos
kvinnor som kontinuerligt
deltagit i den organiserade
gynekologiska cellprovs-
tagningen. Allt cellmateri-
al skapades utifrån de ar-

kiverade glasen och analyserades med
avseende på förekomst av HPV-DNA.
För analysen utfördes DNA-sekvens-
ning efter PCR-amplifiering av högrisk-
HPV-DNA. För de nio kvinnorna med
en medelålder på 48 år (30–75 år) 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 högrisk-HPV. Den positiva
HPV-analysen kunde påvisas från 1,5 till
33 år tillbaka i tiden (medelvärde 13,5
år). Tid från diagnos till sista prov var i
medeltal 4,4 år (spridning 0,75–12 år).
Sju kvinnor var infekterade med HPV
typ 16 och två med HPV typ 18. Tre av de
kvinnor som var HPV typ 16-positiva
hade initialt en infektion med virusty-
perna 18, 45 eller 67.

Den information som denna pilotstu-
die ger är att om HPV-analysen hade ut-
förts i den primära screeningen, anting-
en som ett alternativ eller i kombination
med cellprovstagning, så hade dessa
cancerfall sannolikt kunnat förebyggas.
I det större perspektivet innebär det 25
procent färre fall av livmoderhalscancer
i landet, vilket motsvarar mer än 100 fall
per år. 

Motståndare till detta synsätt har som
sina främsta argument att HPV-analy-
ser är dyra och att många kvinnor har en
HPV-infektion utan att några cellför-
ändringar går att konstatera. Argumen-
ten är dock åtminstone delvis helt fel-
aktiga. HPV-analyserna blir kontinuer-
ligt billigare, och kostnaden närmar sig
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trollen av medelålders och äldre kvinnor. En pilotstudie
visar att vi i Sverige i så fall skulle kunna undvika mer än
100 fall per år av livmoderhalscancer. Det återstår knap-
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varför förändringsarbetet inte redan påbörjats.  
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Antalet fall av livmoderhalscancer (bilden) kan ytterligare
minskas genom införande av HPV-analyser i den gynekolo-
giska hälsokontrollen, anser artikelförfattarna. 
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apropå! Regeringens forsknings- och innovationsproposition

■ Regeringen har aviserat en betydande
extrasatsning direkt till universitet och
högskola i sin forsknings- och innova-
tionsproposition, med successiv ökning
upp till 1,5 miljarder kronor år 2012.
Medicinsk forskning är här ett priorite-
rat område tillsammans med teknik och
klimatforskning. Det statliga finansie-
ringsanslaget anger en stark inriktning
på såväl grundforskning som den efter-
satta kliniska forskningen. 

En framgångsrik medicinsk grundforsk-
ning är en förutsättning för en bärkraf-
tig klinisk forskning. Det vore därför
olyckligt om det skulle uppkomma ett
motsatsförhållande mellan medicinsk
grundforskning och klinisk forskning. I
begreppet medicinsk grundforskning
bör enligt mitt förmenande också ingå
klinisk grundforskning som avser att
vinna ny kunskap om bl a genetiska, cel-
lulära och organrelaterade funktioner,
som kan överföras till kliniskt relevant
kunskap och tillämpning.

Ett exempel på framgångsrik riktad kli-
nisk grundforskning är när Gunnar Jo-
hansson på blodcentralen, Akademiska
sjukhuset i Uppsala, i samarbete med
Hans Bennich vid institutionen för bio-
kemi och Leif Wide vid avdelningen för
klinisk kemi vid samma sjukhus, påvi-
sade att allergi orsakas av en helt ny im-
munglobulinklass, IgE, och kunde klar-
lägga hur allergi uppkommer [1]. Leif
Wide utvecklade känsliga radioimmu-
nologiska diagnostika, som lade grund-
en till Pharmacias världsledande posi-
tion inom allergidiagnostik.

Ett annat exempel är Gunnar Ron-
quists vid avdelningen för klinisk kemi,
Akademiska sjukhuset, upptäckt 1977
av membranomgärdade organellära
strukturer i prostatavätskan, som gavs
beteckningen prostasomer [2, 3]. De
fungerar som cellbudbärare, möjliggör
spermiens befruktning av ägget och har
bl a potential för terapeutiska antitu-
mörvacciner och som terapeutiska im-
munogener. 

Kartläggningen av människans arvs-
massa och den snabba utvecklingen
inom klinisk molekylärgenetisk forsk-
ning baserad på familjematerial av ärft-
liga sjukdomar har givit nya möjligheter
att påvisa sjukdomars anlag och patoge-
nes. Som exempel har Lars Lannfelts
forskargrupp på Rudbecklaboratoriet
vid Akademiska sjukhuset, som stude-
rar Alzheimers sjukdom, påvisat en spe-
cifik mutation, den s k arktiska mutatio-
nen, i en stor familj med Alzheimers
sjukdom. Molekylärbiologiska under-
sökningar av denna mutation har visat
att det är lösliga betaamyloidfibriller
som skadar nervcellerna i hjärnan [4].

En tidigare okänd DNA-förändring,
som påvisats via DNA-baserade familje-
undersökningar, är ostabila dynamiska
mutationer i vissa gener bestående av
en trinukleotidsekvens som upprepats
ett flertal gånger, s k triplettamplifie-
ring, och som har visat sig orsaka ett
flertal neurologiska sjukdomar [5].

Utvecklingen inom molekylärgenetiken
möjliggör effektivare förebyggande åt-
gärder och riktad, individualiserad be-

handling under begreppen molekylär
medicin och farmakogenomik [6, 7]. 

Detta är några exempel från en omfat-
tande grundforskning som bedrivs vid
många av landets universitetskliniker
och som kan rubriceras som klinisk
grundforskning, och som ofta är av di-
rekt intresse för läkemedels bolagen .
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nu den för vanliga cellprov. Åsikten att
många kvinnor har övergående HPV-in-
fektioner och inte har några cellföränd-
ringar är giltig framför allt beträffande
unga kvinnor. HPV-infektionens preva-
lens sjunker med åldern, och hos medel-
ålders och  äldre kvinnor är det ungefär
lika många som har cellförändringar
som positivt test för högrisk-HPV [5]. I
den åldern har HPV-analysen både stör-
re känslighet och specificitet. Hos äldre
kvinnor är cellprovet inte sällan direkt
missvisande eftersom HPV-analysen
samtidigt är negativ [6, 7].

Det återstår nu knappast några argu-
ment mot att införa HPV-analys i den

primära screeningen hos medelålders
och äldre kvinnor. Den stora frågan är
varför förändringsarbetet inte redan
påbörjats.  

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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