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Vil underbyggd roll for analys av HPV
vid cervixcancerprevention

B Elias Rubinstein fragar sigi ett inldgg i
LT 4/2007 (sidan 260), i likhet med
manga andra initierade, varfor man inte i
dettaland redan har infért HPV-testning
som ett led i riskbedomningen f6r ut-
veckling av cervixcancer. Infektion med
vissa s k hogrisktyper av HPV (HR-HPV)
ar som bekant en n6dviandig men inte
tillracklig faktor for att utveckla denna
cancerform. Som svar har Bjorn Stran-
der m fl (LT 4/2007, sidan 260) havdat
att sadan testning skulle vara olamplig
eftersom testet skulle vara ospecifikt och
man inte kan behandla infektionen. Vi
tror det vore olyckligt om denna uppfatt-
ning fick std helt oemotsagd.

Tvdrtom visar alltfler studier att en per-
sisterande HPV-infektion innebar hog
risk fér senare utveckling av cancer; en
risk jimforbar med den vid pavisad hog-
gradig CIN/dysplasi. Vidare kan kun-
skap om eventuell férekomst av HR-
HPV vara till stor hjilp for att skilja re-
aktiva epitelforédndringar fran precance-
rosa. Betydande besparingar kan troli-
gen goras bade nér det giller personligt
lidande och samhéllsekonomiskt om en
stor andel kvinnor kunde avforas fran
fortsatt cancerutredning nér cellprovs-
kontrollen trots lindriga cellférandring-
arinte innehéller HR-HPV.

Ytterligare en situation nar HPV-test-
ning visat sig vara av véirde och fatt an-
vandning internationellt r nér resulta-
tet aven dysplasibehandling skall virde-
ras. Avsaknad av HPV vid forsta efter-
kontrollen innebéar en férsumbar risk
for recidiv for en lang f61jd av ar, dvs det
negativt prediktiva virdet ar ndra 100
procent. Forsvinnandet av HPV-infek-
tionen efter radikal konisation visar ju
dessutom att en HPV-infektion faktiskt
ocksa kan behandlas.

Den svenska negativa attityden gent-
emot en genomténkt anvindning av
HPV-testning som ett led i cancerpre-
ventionen ir ovanlig. I manga andra lan-
der (USA, Frankrike, Norge, m fl) anvan-
der man sedan flera ar detta verktyg, och
anviandbarheten visas av ett stort antal
publikationerivetenskapliga tidskrifter.
For den som vill 1dsa mer rekommende-
ras till exempel: »The National Guide-
line Clearinghouse« (Agency for Health-
care Research and Quality (AHRQ), US
Department of Health and Human Ser-
vices; «www.guideline.gov>). Lasvart ar
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ocksé konsensusdokumentet fran
American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP) om hand-
laggning av kvinnor med forstadier till
cervixcancer [JAMA 2002;287:2120-9].

Samtidigt vill vi papeka att det idag inte
finns grund for att anvinda HPV-infek-
tion som »tumormarkor« i priméar-
screening. Det positiva prediktiva vir-
det tillsammans med kostnaderna for
dessa analyser motiverar inte en sadan
anvindning. Erfarenheten av flera lan-
ders cellprovskontroller visar klart att
den konventionella cytologiska bed6m-
ningen ger mycket hog sikerhet nir pro-
vet upprepas regelbundet. Naturligtvis
kan en kvinna inte rdkna med kontrol-
lens skyddande effekt om hon inte del-
tar, ndgot som nyligen ocksé visats i siff-
ror fran Malmo.

Nu tillkommer dessutom mgjligheten f6r
cancerprevention med vaccinet mot tva
typer av HR-HPV. Vaccinet dr verksamt
mot HPV-infektion och inte direkt mot
cancer, och eventuella effekter pa cancer
kommer att visa sig forst om decennier.
Det dr viktigt att papeka att modernare
analysmetoder talar for att infektioner
med multipla HR-HPV snarare ar regel
an undantag. Vi vet inte om det nu aktu-
ellavaccinet korsreagerar med 6vriga
typer eller om vaccineringen endast gor
det mojligt for andra typer att drivaen
utveckling av cancer. Det forefaller dar-
for onskvirt att de kvinnor som vaccine-
ras ocksa testas savél fore som efter vac-

Replik:

Bra att vi ar Overens

B »Vitrordetvore olyckligt om denna
uppfattning fick sta helt oemotsagdx,
skriver Johansson, Andersson och Hjer-
pe. Men den f6rblir oemotsagd. Skriben-
terna slar in helt 6ppna dérrar och upp-
repar standpunkterna fran var korta re-
plik [1]:

1. Det finns for nirvarande inte under-
lag for att ersitta eller komplettera cy-
tologiprovide svenska landstingens
screeningprogam med HPV-testning.
Hos mer dn 90 procent avde HPV-in-
fekterade ldker infektionen ut spon-
tant. HPV-testet r alltfor kliniskt
ospecifikt och skulle sjukforklara allt-

cinationen av-
seende vilka
virustyper de
eventuellt ar
bérare av.

Det ar var
uppfattning
att detektion
och typning av
HPVkanvara
till stor hjélp
som komple-
ment till saval
konventionell
som vatskeba-
serad vaginal-
cytologi. Stu-
dier avsadana
koncept pagar i Stockholm, och det for-
vanar oss att tidigare studier i Sverige
inte forefaller ha haft denna malsétt-
ning,.

HPV-testning bor anvan-
das dven i Sverige for att
spara cervixcancer, anser
forfattarna. Bilden: cervi-
kala cancerceller.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.

Bo C Johansson

docent, laborator,

klinisk mikrobiologi, virologi F68
bo.johansson@karolinska.se

Sonia Andersson
docent, dverldkare,
kvinnokliniken

Anders Hjerpe
professor, 6verldkare, avdelningen for
klinisk patologi och cytologi; samtliga vid

for ménga kvinnor som inte kommer
att utveckla cancer.

2. Det finns ett utrymme for testning for
hogrisktyper av HPViutredning av
latta och svarviarderade avvikelser i
cellprov fran screeningen dir ett ne-
gativt testresultat kan onodiggora 1a-
karbedémning med kolposkopi.

Vi dr alltsa dverens i de tva punkter vi
berorde i repliken. Pa grundval av bland
annat den hittills opublicerade Stock-
holmsundersokningen har C-ARG helt
nyligen (januari 2007) beslutat infoga
anvindandet av DNA-baserat HPV-test i
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mojliga uppfoljningar av de vanligaste
cellférandringarna — de ldatta (CINI) och
de svarviarderade (svarvarderad skiv-
epitelatypi). Problemet, som
Stockholmsstudien, med
stod avinternationella data,
visar, ar att man inte far kost-
nadseffektivitet i detta forr-
an kvinnan ar 35-40 ar. Ef-
tersom sa manga kvinnor
med cellférandringar i yngre
alder &r positiva for testet
har det en mycket dalig dis-
kriminerande forméga.
Riktlinjerna kommer alltsa
att innehalla en aldersgrins.

»Samtliga dessa
[metoder] maste
vetenskapligt
granskas och ha
bevisad nytta i
sitt samman-
hang innan de
introduceras,

en uppgift som

land som Sverige dir sjukdomen fram-
gangsrikt har bekdmpats med gynekolo-
gisk cellprovskontroll sedan 1960-talet.

Upptéackten att infektion
med hogriskvarianter av hu-
mant papillomvirus ir en
nodviandig forutsattning for
att utveckla cervixcancer har
gett oss mojlighet att for
forsta gangen forebygga cer-
vixcancer med primér pre-
vention. Omfattande kliniska
provningar har visat att detta
kan ske i form av vaccination
mot de tva vanligaste onkoge-
na HPV-typerna.

C-ARG forsoker

Skribenterna tar ocksa upp
anvindning av HPV-testning
som uppfoljning efter be-
handling av héggradig dysplasi. Denna
fraga star pa C-ARGs dagordning, men
vi kan konstatera att data hir 4nnu inte
ar lika 6vertygande. En holldndsk studie
[2] visar hogre formaga for HPV-test att
pavisa histopatologisk dysplasi 3—6 ma-
nader efter behandling &n cytologiprov,
dvs ofullstdndig behandling. Sensitivite-
ten var marginellt battre efter 9-12 ma-
nader och likvirdig med cellprov vid 24
manader. En systematisk 6versikt (dar
bl avéra svenska studier ingick) pavisa-
de en sensitivitet for HPV-test om
75-93 procent for kvarstaende eller ny
dysplasi 3-24 manader efter behandling
avCIN [3].

Baserat pa dessa data skulle ett HPV-
test kunna ersétta tva cellprov vid upp-
foljning, vilket inte &r ndgon stor vinst.
Det finns inga valgjorda prospektiva
studier med tillricklig statistisk styrka
for att kunna jaimfora olika uppfolj-
ningsstrategier, och nér det giller den
mest resurskrivande frigan om lang-
tidsuppfoljning efter behandling saknas
dnnu kunskap om prestanda hos HPV-
testning.

Det dr viktigt att vaccination mot HPV
och cervixcancer f6ljs upp med veten-
skapliga studier med fragestallning om
den verkliga effekten mot cancer och
den kliniska durationen av vaccinet. For
dettabehovs studier med HPV-typning
av framfor allt histopatologiska prov for
dysplasier och cancer hos de vaccinera-
de. Sadana studier pagar [4]. Att, som
forfattarna, foresla att kvinnor och mel-
lanstadieflickor skulle ha nagon nytta av
att regelméssigt genomga HPV-test fore
och efter vaccination stéller vi oss myck-
et fragande infor.

Den snabba vetenskapliga utveckling-
en ger nya perspektiv och mgjligheter
for prevention av cervixcancer dven i ett
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bidra till ...«

Manga metoder gor nu an-
spréak pa att kunna komplet-
teraeller ersitta delar avdet
framgangsrika screeningprogrammet.
Samtliga dessa maste vetenskapligt
granskas och ha bevisad nyttai sitt sam-
manhang innan de introduceras, en
uppgift som C-ARG forsoker bidra till.
Allaintresserade ir vilkomna att delta i
det arbetet.
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Missvisande
om patientskador
i primérvarden

B I Likartidningen 4/2007 (sidan 247)
hévdar Jon Ahlberg att primérvarden
har en anméirkningsvird frekvens av pa-
tientskador. Han hévdar vidare att det
inte finns besoksstatistik att jaimfora
skadefrekvensen med.

Det stimmer inte. Statistik finns och
har ventilerats helt nyligen hari LT i
mina debattinldagg (49/2006, sidan 3955,
och 3/2007, sidan 143) angaende arbets-
och likarfordelningen mellan sjukhus-
vard och primirvard. Riksstatistik redo-
visas bl aiboken »Den sjuka varden« av
Stefan Folster m fl (Stockholm, Eker-
lids, 2003). Dar framgar klart att det ar
stor skillnad i »patientexposition« mel-
lan primérvard och sjukhusvard. I snitt
ser varje sjukhuslikare drygt 2 patienter
dagligen, statistiskt. En allménlédkare
serisnitt 13 patienter dagligen. Bigge
siffrorna inkluderar jour- och akutmot-
tagningars besok.

Stockholms ldns landsting, som mot-
svarar fem-sex normala landsting, redo-
visade for ett par ar sedan nistan lika
manga besok i priméarvard som pa sjuk-
hus. Sjukhusen har cirka 5 000 lékare
anstéllda medan primérvarden i SLL
har cirka 800-900 ldkare.

Det innebéir, som Folster visat, att var-
je allménlikare belastas med 5-6 géanger
sd méanga patientbestk som en sjukhus-
ldkare. Aven om forskartid m m riknas
bort kvarstar en betydande skillnad.

| forhallande till besoksstatistiken har
primérvarden en mycket 1ag frekvens av
anmélningar och patientskador.

Det arviktigt att LTs medicinske re-
daktor gor en rattvis redovisning.

Vi allménlidkare upplever ofta att vi
pekas ut pa ett ogrundat sétt, samtidigt
som man girna lastar pa oss mer arbete
och 6kar kraven pa service och tillging-
lighet, detta utan nagra som helst 6k-
ningar i var andel av sjukvardsbudgeten
de senaste 20 aren.

Trots detta dr skadefrekvensen i pri-
marvarden relativt sett 1ag, men den
skulle bli innu ldgre om arbetsmiljon
var mer rimlig dn den dr pA manga hall
idag.
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