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Screening for cervixcancer
kan vara kostnadseffektiv

Kombinationen cellprov och HPV-test skulle ge ytterligare vinster

Il Ar 2003 utgjorde cervixcancer 2 procent av all nydia-
gnostiserad cancer hos kvinnor i Sverige. Cervixcancer har
minskat i Sverige under de senaste 30 aren. Den arliga inci-
densen har sjunkit frdn omkring 800 fall i borjan av 1960-ta-
let till omkring 450 fall de senaste tio &ren. Aven dodligheten
har halverats under samma tidsperiod. Ar 2003 diagnostise-
rades 477 kvinnor med cervixcancer, och 159 kvinnor avled
i sjukdomen. Trots att randomiserade studier saknas antar
man att cellprovsscreening har varit den viktigaste orsaken
till att cancerincidensen och dodligheten har sjunkit. Invasiv
cervixcancer utvecklas som regel langsamt och befinner sig i
10—15 ar i ett forstadium [1]. Syftet med cellprovsscreening
ar att uppticka och behandla dessa forstadier och ddrmed for-
hindra uppkomsten av invasiv cancer.

Kroniska barare av HPV — en hogriskgrupp

Ett av de viktigaste framstegen inom cancerforskningen de
senaste decennierna har varit upptackten att infektion med
humant papillomvirus (HPV) &r en forutséttning for upp-
komst av cervixcancer [2, 3]. 3—5 procent av kvinnor som
smittas med HPV, framfor allt med de onkogena typerna 16,
18 och 435, blir kroniska barare av HPV och utgér en hogrisk-
grupp for att utveckla cervixcancer [2, 3].

Food and Drug Administration (FDA) i USA har godként
HPV-test som komplement till cellprov for screening hos
kvinnor efter 30 ars alder. FDAs motivering for att godkénna
testet dr att det ger farre missar dn cellprov vad giller att upp-
tiacka forstadier med risk for cancerutveckling. Dessutom ar
HPV-test, till skillnad fran mikroskopisk cellprovsanalys, ett
mer objektivt test med en battre definierad grans mellan vad
som kan betraktas som positivt och vad som kan betraktas
som negativt resultat.

Eftersom HPV-infektioner oftast liker ut av sig sjilva och
ar vanliga i yngre aldrar bor HPV-testning i screeningsyfte,
enligt FDA, inte utforas fore 30 ars alder [4].

For att utvédrdera effekten av HPV-screening har i alla kli-
niska undersokningar hittills surrogatmattet CIN (cervikal
intraepitelieal neoplasi) grad 2—3, forstadier till invasiv cer-
vixcancer, anvints som effektmatt. Det dr bade praktiskt och
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ammanfattat

En halsoekonomisk utvardering av cellprovsscree-
ning for cervixcancer har saknats vad galler svenska
forhallanden.

I en modellstudie jamfordes effekter av och kostna-
der for gynekologisk cellprovskontroll med och utan
tillagg av test for humant papillomvirus (HPV).

Med cellprovsscreening i aldern 32-60 ar vart tredje
till vart femte ar minskar risken att insjukna i invasiv
cervixcancer med 88 procent, och sjukvardens kost-
nader halveras jamfort med att inte screena.

Med tillagg av ett eller tva HPV-test vid 32 ars alder
och oférandrad screeningpolicy 6kar kostnaderna,
och inga héalsovinster kan pavisas.

En screeningstrategi med cellprov i kombination
med HPV-test vid enbart tre tillfallen i livet — vid 32, 41
och 50 ars alder — kostar mindre och ger, enligt mo-
dellen, halsovinster jamfort med enbart cellprovs-
screening i aldern 32-60 ar.

etiskt svart att genomfora kliniska undersokningar som utvér-
derar langtidseffekten av HPV-screening med avseende pa
incidens och dodlighet i cervixcancer.

Fordelar med modellstudier

Anvindning av modeller kan vara ett alternativ for att skatta
effekter och kostnader over tid [5]. Vidare dr effektmatten i
kliniska provningar ofta intermedidra, dvs man méter nigot,
t ex antal upptéickta fall av CIN 2—-3, som é&r litt att mdta pa
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kort sikt och som antas ha samband med den slutliga effekten
pa hilsan, som ofta dr 6verlevnad. En modell som beskriver
sjukdomsforloppet och sambandet mellan antal upptickta
fall av CIN 2—3 och 6verlevnad kan da anvéndas for att skat-
ta olika screeningstrategiers slutliga effekt pd hilsan. Sam-
mantaget finns séllan all relevant information om kostnader
och effekter i en och samma kliniska studie.

Fordelarna med modeller ar att de &r billigare och snabba-
re &n randomiserade studier, och man har inga problem med
bortfall. Modeller ar anvidndbara verktyg for att kombinera
data fran olika killor (epidemiologiska, kliniska, ekonomis-
ka), och man kan testa olika antaganden om risker, effektivi-
tet och kostnader. Modeller har tidigare anvénts dven for att
berdkna hédlsovinster och kostnader for olika strategier for
cervixcancerscreening [1, 5-9].

Il Material och metod

Vi utvecklade en matematisk modell for att skatta kostnader

och effekter av olika screeningstrategier for att uppticka

forstadier till cervixcancer samt ett alternativ utan screening.

Kostnadseffektiviteten hos de alternativa strategierna skatta-

des genom berdkning av de totala kostnaderna per kvinna un-

der resterande livstid efter screeningstart. Vi jamforde fyra
olika strategier:

1. Screening med enbart cellprov vart tredje ar fran 32 till 50
ars alder och sedan vid 55 och 60 érs alder. Denna strate-
gi motsvarar nuvarande screeningpraxis, men med senare-
lagd start till 32 ars alder.

2. Screening med cellprov, som under punkt 1, med tilligg
av HPV-test vid 32 ars alder. Om cellprovet ar negativt
och HPV-testet positivt tas ytterligare ett HPV-test efter
ett ar.

3. Screening med cellprov och tilligg av HPV-test vart nion-
de ar. Provtagning genomfors vid 32, 41 och 50 ars alder
om alla testresultat dr negativa. Vid eventuellt positivt ut-
fall gors uppfoljning enligt punkt 1.

4. Ingen screening.

Modellens struktur

Modellen bestod dels av ett Markov-trdd med inbjudan till
screening, deltagarfrekvens och sannolikhet for att testa po-
sitivt eller negativt, dels av fyra hélsotillstaind: normal, CIN
2-3, invasiv cervixcancer samt dod (tillstdndet dod inklude-
rade dod till £61jd av savél cervixcancer som andra orsaker).
Kohorten borjade simuleringen i Markov-triadet, och utfallet
(dvs antal fall av positiva och negativa test) varierade beroen-
de pa vilken strategi som anvindes. Testens positiva och ne-
gativa prediktionsvirden anviandes for att fordela kohorten pa
hélsotillstdnden.

Upptackta fall av CIN 2—3 behandlades och fordes 6ver till
ett uppfoljningsprogram under de f6ljande nio aren. Upptéck-
ta fall av invasiv cervixcancer behandlades och fordes dver
till ett uppfoljningsprogram under aterstdende livstid. Om
varken CIN 2—3 eller invasiv cervixcancer diagnostiserades
och om kvinnan var vid liv och under 60 ar aterinbjods hon
till nésta screeningomgang.

Fyra identiska kohorter med olika strategier kordes genom
modellen for att skatta forvantad 6verlevnad och kostnader.
Modellen analyserades med andra gradens Monte Carlo-si-
mulering med 1 000 kdérningar. Vérden for sannolikheter for-
delades enligt betadistributioner, medan kostnaderna forde-
lades enligt gammadistributioner [9] (Tabell I och II). Beta-
distributioner &r lampliga att anvénda for att illustrera sanno-
likhet, eftersom de antar virden endast mellan 0 och 1. Gam-
madistributioner dr lampliga att anvdnda for att illustrera
kostnader, eftersom de antar endast positiva virden [9]. For
att kunna skatta antalet férvantade fall av CIN 2—3 och inva-
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Tabell I. Kliniska sannolikheter. CIN = cervikal intraepitelial neoplasi, CYT =
cytologtest, HPV = humant papillomvirus-test.

Héndelse Halsotillstand Sannolikhet ~ Referens
Deltariscreening 0,75 a
Deltar ej i screening Invasiv cancer 0,0006 26
Cellprovsscreening
enbart
Positiv CYT 0,0240 a
Positiv CYT Om tidigare

positiv CYT 0,06 17,26
Positiv CYT Invasiv cancer 0,0017 16, 26
Positiv CYT CIN2-3 0,20 12
Negativ CYT Invasiv cancer  0,0001 16,27
Cellprov och
HPV-screening
Besdk 1: positivt HPV ~ HPV-infektion 0,055 a
Besdk 2: positivt HPV  Persistent

HPV-infektion 0,48 a
CYT och HPV positiva  Invasiv cancer 0,0017 16, 26
CYT och HPV positiva  CIN 2-3 0,18 12
CYT och HPV
dubbelt negativa Invasiv cancer  0,00008
Sannolikhet for att
dverleva Invasiv cancer 0,80 24

2 Medelvérden frén 17 regionala svenska databaser och Swedscreen-studien.

siv cervixcancer analyserades modellen 4ven med forsta gra-
dens Monte Carlo-simulering med 100 000 kvinnor i varje
kohort. Med denna typ av simulering avgérs slumpvariation
tillsammans med dvergangssannolikhet for hur en enskild
kvinna forflyttas mellan tillstinden i modellen. Forvintad
livslangd och kostnader presenteras som diskonterade (3 pro-
cent) medelvdrden av andra gradens Monte Carlo-simule-
ring. Simuleringar och analyser utfordes i Decision Analysis
by TreeAge (DATA) Professional for Windows.

Data

Primérdata fran en svensk multicenterstudie av primar HPV-
screening (Swedscreen-studien) anvéndes [10]. Dessutom
anvindes data fran regionala databaser, registerdata fran So-
cialstyrelsens epidemiologiska centrum [11].

Uppgifter fran studier identifierade genom systematisk
sokning av foljande databaser: PubMed, Cochrane Database
of Systematic Reviews, NHS Economic Evaluation database,
HTA database, och NHS Database of Abstracts of Reviews
of Effects. Publikationer fran databaserna soktes mellan aren
1960 och 2005.

Cellprov klassificerades som benignt (negativt testresultat)
eller ej benignt (positivt). Genom att anvinda prediktionsvér-
den i stillet for sensitivitet och specificitet for screeningtesten
har s k konfirmationsbias kunnat undvikas [12, 13].

Antaganden

Foljande antaganden gjordes:

e Endast direkta kostnader inkluderades, dvs kostnader for
administration, provtagning, ldkarbesok, test, uppfoljning
och behandling.

* Organiserad screening antogs vara 50 procent och oppor-
tunistisk provtagning 50 procent.

» Sannolikheten for tredrsoverlevnad efter insjuknande i in-
vasiv cervixcancer antogs vara 80 procent for screening-
kohorten och 60 procent for en kohort utan screening [14].

* CIN 1 i biopsi behandlades inte utan f6ljdes upp med cell-
prov efter tre ar.

» Behandling av CIN 2—3 antogs vara framgangsrik i 90
procent av fallen.
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Tabell ll. Uppskattning av kostnaderna (kronor, 2005 ars penningvarde) for kallelse, testning, behandling och uppféljning. Kostnaden for opportunistisk screen-

ing omfattar endast laboratoriekostnader och administration.

Handelse/hlsotillstand Kostnadsslag Antal Plausibelt intervall for styckkostnad Kéllor
Kallelse, besok, lab CYT-test 1 220-435 a
Kallelse, besok, lab HPV- och CYT-test 1 470-935 a
Vid positiv HPV/CYT Lakarbesok,PAD 1 1400-2 000 a
Behandling CIN 2-3 Lakarbesdk, behandling 1 2 000-8 000 b
Uppfélining (ar 1-3) Lékarbesok 3 1.000-1 500 a
Uppféljning (ar 4-9) Barnmorska 2 220-435 a
Uppfdélining (ar 4-9) Lakarbesok 2 1.000-1 500 a
Cancer stadium IA Behandling 1 7 000-20 000 ab
Cancer stadium IB eller hogre Behandling 1 80 000—150 000 a.c
Uppféljning efter behandling Lakarbesdk Variabel 1 000-1 500 a
Recidiv/terminalvard Sjukvard 1 120 000-150 000 a

2 Expertpanel, konsensus, nationell taxa for erséttning till specialistidkare.
b Landstingsforbundet, kostnad per patient (KPP).
¢ Mikrokostnadsanalys, Gavleborgs landsting, 2003.

Tabell Il Kliniska effekter och kostnader med 3 procents érlig diskontering.

Strategi 1: CYT

Strategi 2: CYT + HPV

Strategi 3: CYT + HPV Strategi 4: ingen screening

Screeningintervall, ar mellan 3(32-50) 3(32-50)
screeningomgangar (alder) 5 (50-60) 5 (50-60)
CIN 2-3/10 000 294 325
Invasiv cancer/10 000 25 27
Levnadsar? 29,67 29,67
Kostnad/kvinna, kronor 1850 2130

9(32-50)

244

20 200
29,69 29,28
1570 4000

2 Aterstaende forvantad medellivslangd med 3 procents arlig diskontering.

» Ingen hénsyn togs till hysterektomiprevalensen i screen-
ingpopulationen.

» Foljsamheten till utredning och behandling efter positiva
testresultat antogs vara 100 procent.

* Deltagarfrekvensen i varje screeningomgéang antogs vara
75 procent.

e Livstidsrisken for att insjukna i invasiv cervixcancer utan
screening antogs vara 2 procent.

Antaganden och kostnadsdata diskuterades i konsensusmo-
ten med svenska experter inom gynekologi, virologi och epi-
demiologi.

Il Resultat

Mellan strategi 1 (enbart gynekologisk cellprovskontroll)
och strategi 2 (gynekologisk cellprovskontroll med tilligg av
ett eller tvd HPV-test) observerades inga signifikanta skillna-
deriabsolut risk for cervixcancer under aterstaende livstid el-
ler i aterstdende forvantad medellivslangd. Daremot innebar
tilligg av HPV-test 6kade kostnader jaimfort med enbart gy-
nekologisk cellprovskontroll (Tabell IIT).

Strategi 3 med endast tre kombinerade cellprov och HPV-
test simulerades genom att screeningintervallen dkades till
nio ar.

Provtagning genomfordes vid 32, 41 och 50 ars dlder.
Denna screeningpolicy gav lagre kostnader dn gynekologisk
cellprovskontroll fran 32 ars alder, mindre antal fall av CIN
2—-3 och invasiv cervixcancer samt nagot lingre aterstaende
medellivslédngd (Tabell III).

En jamforelse mellan strategi 1 och strategi 4 visar att gy-
nekologisk cellprovskontroll dr kostnadsbesparande jamfort
med att inte screena. Forutsittningarna &r att provtagning
startas vid 32 ars dlder och att CIN 1 inte behandlas utan f6ljs
upp med cellprov efter tre ar (Tabell I1I). Antalet fall av cer-
vixcancer minskar med denna strategi med 88 procent, och
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den diskonterade aterstdende medellivslangden okar med
omkring fyra méanader (Tabell I1I).

Il Diskussion

Artikelns huvudfynd &r de kraftiga effekter vad giller bade
vunnen levnadstid och sparade resurser som cervixcancer-
screening ger. Det finns inga tidigare hilsoekonomiska upp-
skattningar av detta for Sverige. Stora vinster finns att himta
om en bittre befolkningstickning med screening kan uppnas.

Pa senare ar har vi ocksa sett en utveckling mot tydligt de-
finierat ansvar for screeningprogrammet samt okade sats-
ningar pé utvirdering och kvalitetskontroll, t ex genom ett
nationellt kvalitetsregister. I jamforelse med vinsten dd man
gar fran icke-screening till cellprovsscreening ér vinsten da
man gar vidare till kombinerad screening med cellprov och
HPV-test liten. Den ar s liten att den i praktiken dr omojlig
att padvisa med forskningsstudier av typen prospektiva, rando-
miserade kliniska provningar.

For att undersdka om de uppskattade hilsoekonomiska
vinsterna av strategi 3 (cellprov och HPV-test vart nionde ar)
staimmer behovs, forutom fler modellstudier, att ett eller fle-
ra landsting provar strategin i praktiken pa ett kontrollerat och
utvdrderbart sitt.

Validering av modellen

De viktigaste svagheterna och felkéllorna i modellanalyser dr
en felaktig modellstruktur samt osékerheten kring de data
som inkluderas i modellen. Modellstrukturen har validerats
genom jamforelse med andra modeller. Tidigare publicerade
modellstudier har visat liknande effekter av cellprovs- och
HPV-screening som denna [1, 6, 15, 20, 27]. Modellen forut-
sdger korrekt den forvintade 6verlevnadstiden jamfort med
SCBs publicerade statistisk. Modellen forutsager korrekt an-
talet fall av cervixcancer som kan forvéntas intriffa med en
fungerande gynekologisk cellprovskontroll, vilket motsvarar
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en 0,25-procentig livstidsrisk for att efter 32 ars dlder insjuk-
naicervixcancer. Modellen forutsdger en relation pd omkring
10:1 mellan forvéantade fall av CIN 2—3 och forvintade fall av
invasiv cervixcancer som finns beskriven for Sverige [11].

Alla ndimnda observationer tyder pa att modellstrukturen
ar korrekt, att anvianda data motsvarar verkliga forhallanden
och att inga visentliga data har utelamnats.

Antaganden om risker och kostnader — storsta svarigheten
De storsta svarigheterna med de data som har inkluderats i
modellen har varit vissa antaganden om risker och osdkerhet
kring kostnadsdata. Bland annat har risken att insjukna i cer-
vixcancer med och utan screening varit svér att uppskatta.

En studie fran Sverige visar att risken for invasiv cervix-
cancer de nirmaste tre dren efter ett eller tva normala cellprov
ar 1/10 000, och risken éndrar sig inte med kvinnans alder
[16, 17]. Dessa undersdkningar var basen for vara riskupp-
skattningar och bekréftar att upprepade negativa testresultat
betyder lag risk att insjukna i invasiv cervixcancer, trots att
ett enstaka cellprov kan vara falskt negativt i upp till 40—-50
procent av fallen [12, 17, 27]. Livstidsrisken for att insjukna
iinvasiv cervixcancer utan screening uppskattas i litteraturen
till 1,7-2 procent [3, 15, 19, 20].

Skattningen av kostnadsdata har ocksé inneburit svarighe-
ter. Kostnadsdata varierar kraftigt regionalt, och enbart ett fa-
tal landsting har utfort mikrokostnadsanalyser. I nationella
konsensusméten har man forsokt att komma fram till plausib-
la intervall, inom vilka kostnaderna for sjukvarden formodli-
gen ligger.

I modellen 6kar livstidskostnaderna genom tilldgg av ett
eller tvd HPV-test till befintlig cellprovsscreening. Aven an-
talet fall av upptickta CIN 2—3 okar, vilket kan vara en orsak
till de 6kade kostnaderna, daremot &r medellivslangden och
antalet fall av invasiv cervixcancer vasentligen oforandrade.
En studie fran Nederldnderna med en annan typ av modell har
visat liknande resultat, ndmligen att man genom att kombine-
ra HPV-test med cellprov vart tredje eller vart femte ar mel-
lan 30 och 60 érs alder 6kar kostnaderna utan att hdlsovinster
kan pavisas [6].

Den mest intressanta strategin

Strategi 3 dr den mest intressanta i modellen. I denna strategi
minskas screeningtillféllena till enbart tre gdnger med borjan
vid 32 ars alder, direfter vid 41 &rs alder och avslutningsvis
vid 50 &rs dlder om alla test har varit negativa. Denna strate-
gi ar billigare @n alla andra strategier. Dessutom 6kar den for-
véntade aterstaende livstiden nagot, och antalet upptéckta fall
av CIN 2-3 och invasiv cervixcancer minskar nagot.

Den viktiga fradgan &r om och hur mycket intervallcancrar
skulle 6ka med denna strategi. Nagra fakta talar emot att det-
ta kan bli ett problem. HPV-infektion &r en forutsittning for
CIN och cancerutveckling, och invasiv cervixcancer foregas
iregel aven 10—145-arig latensperiod [1, 13,18, 21]. Att kom-
binera cellprov med HPV-test har béttre sensitivitet att upp-
tacka CIN 2—3 én enbart cellprov [3, 4, 12, 18]. Man bor sa-
ledes kunna upptécka en infektion med onkogena HPV-typer
eller CIN i tid, innan invasiv cancer har hunnit utvecklas un-
der dessa 9 ars intervall mellan screeningtillfillena. Dess-
utom har ett kombinerat test ett extremt hdgt negativt predik-
tionsvirde, vilket betyder att chansen att man &r frisk med ett
dubbelt negativt kombinerat test dr utomordentligt stor [12,
13, 21].

Resultaten av strategi 3 bekréftas ocksa i tva modellstudi-
er fran Nederldnderna. Bada dessa modeller har sjukdomens
progression integrerad. Den ena studien visade att screening
fyra ganger mellan 30 och 60 ars alder med cellprov och
HPV-test minskar kostnaderna med bibehallen effekt jamfort
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med cellprov vart tredje ar [6]. Den andra modellen visade att
kombinerad screening med cellprov och HPV-test med tio ars
intervall ger samma effekt som screening med fem érs inter-
vall med enbart cellprov i dldersgruppen 34—54 ar [21].

Battre att screena én att inte gora det

Var undersokning visar ocksa att gynekologisk cellprovskon-
troll kan innebéra hélsovinster och kostnadsbesparingar jam-
fort med att inte screena. Livstidsrisken for att insjukna i cer-
vixcancer minskar med 88 procent, och medellivsldngden
okar. Tidigare modellstudier har visat att screening atta gang-
er med cellprov mellan 30 och 60 ars alder ger en reduktion
av livstidsrisken for cervixcancer med 80—90 procent [1, 6,
27]. Ennyligen publicerad modellstudie fran England visade
att livstidsrisken for att insjukna i invasiv cervixcancer mins-
kar med cellprovsscreening fréan 25 till 65 ars alder vart tred-
je till vart femte ar fran 1,7 till 0,46 procent, vilket &r en 73-
procentig reduktion [15].

Vara resultat dr ocksa i dverensstimmelse med en kost-
nad—effektanalys fran Finland, som visade att cellprovs-
screening i aldern 30—60 ar vart femte ar ar det enda kidnda
cancerpreventiva screeningprogram som kan spara mera re-
surser dn det forbrukar [23]. Aven i en modell fran USA har
man visat att enstaka cellprov tagna i en hdgriskpopulation,
dvs éldre, ldginkomsttagare och tidigare inte screenade kvin-
nor, kan vara kostnadsbesparande. Det ar billigare att scree-
na med ett cellprov och behandla CIN och ddrmed férhindra
invasiv cervixcancer. Samtidigt nas hélsovinster genom vun-
nen levnadstid [28].

Viardet av screening fore 30 ars alder svarbedomt

En svaghet i var studie ar att ingen hénsyn har tagits till kost-
nader och effekter av cellprovsscreening fore 32 ars dlder.
Virdet av cellprovsscreening fore 30 ars alder ar svarbedomt
och har i denna modell inte kunnat undersokas. Anledningen
till att vi valde att starta modellen fran 32 ars &lder var att
HPV-testning kan integreras framgangsrikt endast efter 30
ars alder i den priméra cellprovsscreeningen. Dessforinnan dr
frekvensen positiva HPV-test hog, vilket ocksa papekas i
FDAs riktlinjer [3, 4, 11, 12, 18].

Pé grund av spontanldkning sjunker frekvensen positiva
HPV-test efter 30 ars alder, och darfor ar valet av kvinnans
alder vid det forsta HPV-screeningtillfallet viktigt.

Trots screening har incidensen av skivepitel- och ade-
nocancer 0kat i Sverige i alla fodelsedrskohorter under 30 rs
alder [17, 24]. Studier fran Nederldnderna och England visa-
de att screening fore 30-35 ars alder dr férenad med stora
kostnader utan mitbara hélsovinster [6, 15].

Nackdelar och fordelar med HPV-testning

Nackdelen med HPV-testning &r att specificiteten dr nagot
samre, vilket kan leda till onddiga behandlingar. Detta kom-
penseras genom mindre belastning och ldgre kostnader for
sjukvérden totalt pa grund av farre besok av de kvinnor som
har dubbelt negativa cellprov och HPV-test, vilket motsvarar
cirka 95 procent av alla testade kvinnor. Med omkring 90 pro-
cents deltagarfrekvens skulle det rliga behovet av cellprov i
Sverige minska fran 5§60 000 testade kvinnor med dagens
program till omkring 120 000 testade kvinnor med screening
vart nionde ar. Behovet av fortsatt utredning, behandling och
uppfoljning skulle minska fran omkring 14 000 kvinnor till
6 000 kvinnor arligen.

Ett annat problem med HPV-testning &r acceptansen av
HPV-test som indikator pa en sexuellt dverford virusinfek-
tion som kan leda till cancer. Ett positivt testresultat kan ska-
pa social stigmatisering och angest och kan paverka relatio-
nen till sexualpartnern. Men detta &r ett problem som existe-
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rar redan idag med tanke pé att CIN och cervixcancer bor upp-
fattas som sexuellt overforda sjukdomar. Kraven fran patien-
ternas sida pa adekvat information kring dessa fragor kom-
mer att 6ka framover oavsett om HPV-testning infors eller ej.

I1 Konklusion

Var studie tyder pa att man med en kombination av cellprov
och HPV-test med bibehallen sékerhet skulle kunna forldnga
intervallen mellan sceeningtillfillena till 9 &r. Darmed frigors
resurser, som troligen skulle kunna anvéndas béttre i andra
delar av screeningprogrammet. Atgirder for okad deltagar-
frekvens, 6kad kvalitetskontroll och uppf6ljning ar exempel
pa andra atgirder med potential att ytterligare 6ka screening-
programmets cancerforebyggande effekt. En strategi med
gles screening med dubbelprov (cytologi och HPV-test) inne-
haller en del osdkra moment, t ex acceptans av HPV-test, hur
deltagandet paverkas av glesa screeningintervall och huruvi-
da opportunistisk screening kan undvikas, vilket dr en forut-
séttning for att inte kostnaderna skall 6ka.

Forfattarna vill utifran dagens kunskap inte rekommende-
ra dndring av det nuvarande screeningprogrammet. Vara slut-
satser behover bekriftas med fler studier med andra modeller
och med extensiva kénslighetsanalyser. Ett fungerande kva-
litetsregister, som dven inkluderar HPV-test, kommer ocksa
att vara en forutsattning for att kunna gora dndringar i screen-
ingprogrammet i Sverige.

k
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Ekonomiskt
stod i form av forskningsstipendium och forskningsbidrag till
denna unders6kning har erhallits av Centrum for utvirdering
av medicinsk teknologi (CMT), institutionen for hilsa och
samhille (IHS), Linkdpings universitet, Landstinget i Oster-
gotland, EU (Europe against Cancer) och Cancerfonden.

Referenser

1. Gustafsson L, Adami HO. Optimization of cervical cancer screening. Cancer
Causes and Control 1992;3:125-36.

2. Bohmer G, van den Bruule A, Brummer O, Meijer C, Petry U. No comfirmed case
of HPV DNA-negative CIN3 or invasive primary cancer of the uterine cervix
among 511 patients. Am J Obstet Gynecol 2003;189:118-20.

annons

Lakartidningen I Nr24-25 1 2005 I Volym 102

w

&

AN W

=)

o

21.

23.

24.

26.

28.

—o—

. Monsonego J, Xavier-Bosch F, Coursaget P. Cervical cancer control, priorities and

new directions. Int J Cancer 2004;108:329-33.

. Wright T, Schiffman M, Solomon D. Interim guidance for the use of HPV DNA

testing as an adjunct to cervical cytology for screening. Obstet Gynecol 2004;103:
304-9.

. Briggs A, Sculpher M. An introduktion to Markov modelling for economic evalua-

tion. PharmacoEconomics 1998;13(4):397-409.

. van Ballegooijen M, van den Akker-van Marle ME, Warmerdam PG, Meijer CJ,

Walboomers JM, Habbema JD. Present evidence on the value of HPV testing for
cervical cancer screening: a model-based exploration of the (cost-)effectiveness. Br
J Cancer 1997;76:651-7.

. van den Akker-van Marle ME, van Ballegooijen M, van Ortmaarssen GJ, Boer R,

Habbema JD. Cost-effectiveness of cervical cancer screening: comparison of
screening policies. J Natl Cancer Inst 2002;94:193-204.

. Briggs AH. Handling uncertainty in cost-effectiveness models. PharmacoEco-

nomics 2000;17(5):479-500.

. Forslund O, Antonsson A, Edlund K. Population-based type-specific prevalence of

high-risk HPV infection in middle aged Swedish women. J Med Virol 2002;66:
535-41.

. Lorincz A, Richart R. HPV DNA testing as an adjunct to cytology in cervical

screening programs. Arch Pathol Lab Med 2003;127:959-68.

. Talbdck M, Stenbeck M, Rosen M, Barlow L, Glimelius B. Cancer survival in Swe-

den 1960-1998. Acta Oncol 2003;42:637-59.

. Pettersson F, Malker B. Invasive carcinoma of the uterine cervix following diagno-

sis and treatment of in situ carcinoma. Record linkage study within a national can-
cer registry. Radiother Oncol 1989;16:115-20.

. Nislund I. Evaluation of screening procedures for uterine cervical carcinoma.

Stockholm: Karolinska institutet; 1985.

. Dillner J. Primary screening for HPV infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynae-

col 2001;15:743-57.

. TARC working group on evaluation of cervical cancer screening programmes.

Screening for squamous cervical cancer: duration of low risk after negative results
of cervical cytology and its implication for screening policies. BMJ 1986;293:659-
64.

van den Akker-van Marle ME, van Ballegooijen M, Rozendaal L, Meijer CJ, Hab-
bema JD. Extended duration of the detectable stage by adding HPV test in cervical
cancer screening. Br J Cancer 2003;89:1830-3.

Hakama M, Hristova L. Effect of screening in the Nordic cancer control group up
to the year 2017. Acta Oncol 1997;36:119-28.

Hemminki K, Xinjun L, Mutanen P. Age-incidence relationship and time trends in
cervical cancer in Sweden. Eur J Epidemiol 2001;17:323-8.

Stenkvist B, Bergstrom R, Eklund G, Fox C. Papanicolaou smear screening and
cervical cancer. JAMA 1984;252:1423-6.

Mandelblatt J, Fahs M. The cost-effectiveness of cervical cancer screening for low-
income elderly women. JAMA 1988;259:2409-13.

| Lékartidningens elektroniska arkiv
http://Itarkiv.lakartidningen.se
ar artikeln kompletterad med fullstandig referenslista

=artikeln &r referentgranskad

1879



