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Livmoderhalscancer kan bli det forsta (tidigare cirka 58 dr) har ocksa en stor

o o aldre kvi inte deltagit, trot
exemplet pa att det gér att utrota en grupp didre kvinnot irte detaglt, trots
att risken att utveckla livmoderhalscan-

cancersjukdom. Genom att spetsa till cer och avlida av denna, ékar med 4l-
screeningen kan vi mer effektivt identifiera dern.
. . . Bristerna i screeningen har med ti-
kvinnor med férstadier och ge dem adekvat Jorerna §sereemingen et mec i
) ) . den blivit allt mer uppenbara, samtidigt
behandling. Vaccinationsprogrammet som den primiira orsaken till livmoder-
héller redan pa att trycka tillbaka HPV i halscancer, infektion med onkogena
: . f HPV, tidi int it fok
den unga generationen, och tillsammans rormer av FFY, ticigare Inte varit fokus
N i; i screeningen. Det har tagit nidstan 40
kommer detta att ge allt farre fall. Men &n ar fran att det vetenskapliga beviset for
aterstar mycket arbete for att uppnﬁ denna att livmoderhalscancer orsakas av HPV
A 2T - blicerades (1983), till att d kun-
nollvision. En viktig del 4r att utveckla en publicerades (1963), till art denna kun
. ’ skap idag ligger till grund for screen-
mer kostnads- och behandlingseffektiv ingens uppligg, i form av primirscree-
screening, skriver har professor Ulf ning baserat pi HPV-test. Skall det

Gyllensten | Uppsala e verkligen behova ta sd lang tid innan en
’ sa banbrytande vetenskaplig upptickt

ningprogrammet for att identifiera

kvinnor med cellférindringar i slu-
tet av 1950-talet, halverade antalet
kvinnor som utvecklade livmmoderhals-
cancer. Fran mitten pa 1980-talet har
screeningen dock natt en plata och an-
talet fall har slutat att minska. Det be-
ror troligen pa flera orsaker, men det dr

I nfoérandet av det organiserade scree-

fraimst tva skdl man pekar pa. Forst en
bristande tickningsgrad, dir cirka 20—
30 procent av kvinnorna inte deltar i
screeningen trots att de kallas varje ar.
Och dessutom att det tidigare scree-
ningtestet (cytologi) har en for lag sen-
sitivitet, vilket kan ge falskt negativa
provsvar. Genom att aldersgrinsen for
att inbjudas till screeningen lagts lagt

kommer till klinisk nytta? Sitt det i
jaimforelse med vad vi upplevt det se-
naste aret, nir nya covid 19-vaccin, tes-
ter och mediciner utvecklats och ge-
nomgitt kliniska prévning, och nitt
behovande patienter inom en tidsram
av manadet.

ANDRADE REKOMMENDATIONER

De senaste aren har Socialstyrelsens re-
kommendationer for screeningen for
livmoderhalscancer stegvis dndrats fran
att fororda anvindningen av cytologi
som primirtest och HPV som reflextest
for kvinnor med avvikande cellprov,
till att istdllet anvinda HPV som pri-
mirtest och cytologi som reflextest.
Tanken med det nuvarande uppligget
ar att ett HPV-test har en bra sensitivi-
tet, och att man med cytologi som re-
flextest skall hitta de kvinnor som re-
dan utvecklat cellférindringar. Ett pro-
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Figur 1. Sjalvprovtagning for HPV-test enligt HPVir-metoden. Provet tas med en mjuk silikonborste och appliceras pa provtagningskortet.
Ett fargomslag pa kortet visar att materialet (vaginalsekret) har fastnat pa kortet. Efter att materialet torkat kan kvinnan skicka kortet via vanlig

post till laboratoriet for HPV-test.

/4

Ett problem ar
ar HPV-infekte

ett antal kvinnor
rade, och darmed i

riskzonen att fa cancer, men har i screening-
ogonblicket normala cellprov med cytologi.
En del av dessa kommer med stor sannolikhet

att spontant ldka ut sin
kommer troligen senar
forandringar.”

blem ir ett antal kvinnor 4r HPV-in-
fekterade, och dirmed i riskzonen att
fa cancer, men har i screeningégon-
blicket normala cellprov med cytologi.
En del av dessa kommer med stor san-
nolikhet att spontant ldka ut sin infek-
tion, men nagra kommer troligen se-
nare att utveckla cellférindringar. For
denna grupp av kvinnor har man intro-
ducerat mer komplicerade uppfolj-
ningsstrategier.

Vi har under ett antal ar utvecklat
och validerat en alternativ strategi for
att atgirda bristerna i den nuvarande
screeningen. Denna modell, kallad
HPVir, bygger pa fyra delar, 1) sjilv-
provtagning av vaginalsekret pa ett
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infektion, men nagra
e att utveckla cell-

provtagningskort som kvinnan skickar
in till laboratoriet med vanlig post for
en HPV-test, 2) en kinslig test fér hog-
risk HPV, 3) uppfoljning av HPV-posi-
tiva kvinnor genom att upprepa sjilv-
provtagningen och HPV-testet inom
tre—fyra manader. Syftet dr att hitta
kvinnor med langvarig (kronisk) HPV-
infektion. De flesta kvinnor (och min)
kan spontant lika ut en HPV-infektion
och behover ingen behandling, men ett
antal blir inte av med sin infektion, och
dessa kan 6ver tid utveckla cancer. Un-
der de tre—fyra manaderna mellan de
tva HPV-testerna brukar cirka 40 pro-
cent av kvinnorna lika ut infektionen
spontant, och dessa behdver ingen

uppfoljning. 4) Dessutom tycker vi att
man skall erbjuda sjilvprovtagning till
kvinnor dnda upp till 80 ar, for att
dessa skall fa samma skydd under hela
sitt liv.

MASTE VALIDERAS KLINISKT
Nir vi borjade med att erbjuda sjilv-
provtagning (2009) i Uppsala var detta
i forsta hand for att na de kvinnor som
inte deltar i screeningen. Satsningen
var mycket lyckad, och nistan 40 pro-
cent av de kvinnor som inte deltagit un-
der mer dr sex ar tog ett sjalvprov och
kunde ddrmed screenas. For att sjilv-
provtagning for HPV-test skall kunna
erbjudas som ett likvirdigt alternativ
till provtagning av vardpersonal méste
bade provtagningsmaterial och HPV-
test valideras kliniskt, som ett sam-
manhingande koncept.
HPVir-konceptet har validerats i en
lang rad studier. Nir kvinnan tar ett
sjalvprov dr det sekret frin vagina som
provtas, det vill siga inte prov fran liv-
modertappen (cervikala celler) som nir
vardpersonal tar provet. Det dr didrfor
nodvindigt att validera att sjilvprov-
tagning frin vaginalsekret ger ett lika
tillforlitligt pavisande av en HPV-in-
fektion som nir vardpersonal tar ett
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Figur 2. Jamforelse mellan screening baserad pa sjalvprovtagning och upprepat HPV-test och screening baserad pa cytologi och uppféljande
HPV-test med avseende pa detektionen av kvinnor med allvarlig dysplasi (CIN24). Strategin med sjalvprovtagning resulterade i detektiven av mer
an dubbelt sa manga kvinnor med CIN2+. Resultaten fran randomiserad studie (ref 6).

prov pa livmodertappen. Vi har i ett
antal studier visat att HPV-screening
baserad pa sjdlvprovtagning med HP-
Vir dr lika tillforlitlig som nir vardper-
sonal tar provet, bade for att identifiera
kvinnor med en HPV-infektion som
for att hitta allvarliga cellférindringar
(CIN2+ eller HSIL).

En annan viktig fraga 4r om provet
kan tas ndr som helst under menscy-
kelns blodningsfria dagar. I en unik
studie lit vi ett antal kvinnor ta ett
sjalvprov varje dag under en hel mens-
cykel, och vi kunde visa att HPVir ger
samma testsvar alla dagar under hela
provtagningsperioden; antingen var
man HPV-positiv eller HPV-negativ.
Detta gor att kvinnan tryggt kan ta
provet nir det passar henne sjilv, utan
tanke pa menscykelns faser.
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likvardigt alternativ ti

Det provkort vi anvinder dr mycket
robust och provmaterialet pa kortet dr
stabilt dven i rumstemperatur under
mycket lang tid (mer 4n 15 ar). Detta
innebir att prover som eventuellt kan
bli forsenade under posttransport eller
hamna pa villovigar fortfarande ger
sikra analyssvar. Kort med provmate-
rial 4r dessutom smittsikert for den
personal som ska hantera dem. I en
studie undersékte vi prov tagna i
djungelbyar i Laos, och trots att de le-
gat i tropisk temperatur med hog fuk-
tighet under lang tid, fungerade HPV-
testet perfekt. Provtagningskortet gor
ocksa att det blir enkelt och billigt med
biobankning av kliniska prover.

REPETERAT SJALVPROV
For att forbittra sensitivitet i screen-

For att sjalvprovtagning for HPV-
test skall kunna erbjudas som ett

Il provtagning av vard-

personal maste bade provtagningsmaterial
och HPV-test valideras kliniskt, som ett
sammanhdngande koncept.
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ingen anvinder vi oss av repeterat
sjalvprov och HPV-test, for att hitta
kvinnor med allvarliga cellférindringar.
Genom en stor randomiserad klinisk
studie 1 Uppsala kunde vi visa att med
repeterat sjalvprov och HPV-test kun-
de viidentifiera dubbelt sa manga kvin-
nor med allvarliga cellférindringar i
jaimforelse med den kliniska rutin som
da anvindes i Uppsala, vilken byggde
pa kallelse till barnmorska, cellprov
och cytologi som primirtest och HPV
som reflextest. Skillnaden mellan dessa
tva strategier hade troligen varit nagot
mindre om vi hade kunnat jimfora
med den idag rekommenderade strate-
gin, det vill siga HPV-test som primir-
test och cytologi som reflextest.

Vir strategi med HPVir var ocksa
betydligt snabbare fran kallelse till
diagnos, vilket minskar risken for
kvinnan att utveckla allvarliga cellfor-
andringar eller cancer i vintan pa sitt
provsvar. Anvindningen av repeterat
HPV-test, som ger hog sensitivitet, gor
att fler kvinnor med allvarlig diagnos
(CIN2+ eller HSIL) identifieras, och
enligt vardprogrammet bor dessa er-
bjudas behandling eller vara under ob-
servation. Det pagar flera projekt for
att utveckla ett uppfoljande test for att
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Figur 3. Nar under menscykeln &r ett sjélvprov informativt for HPV-test? For att svara pa detta gjorde vi en studie (ref 3) dér ett antal kvinnor

tog ett sjalvprov varje dag under en manad. | bilden visas resultaten for en av dessa kvinnor, med méangden av olika HPV-typer pa y-axeln under
de enskilda dagarna (x-axeln). | detta fall var kvinnan infekterad med ett antal olika HPV-typer och infektionen kunde detekteras alla dagarna.
Studien visade att testet gav samma svar oavsett vilken dag i menscykeln kvinnan tog provet, och att sjdlvprovtagning darfor inte &r beroende

av vilken dag provet tas.

skilja de kvinnor med CIN2+ eller
HSIL som spontant skulle kunna lika
ut sina cellférindringar fran de som
har hog risk att utveckla cancer. Ett sa-
dant test skulle bidra till att minska
overbehandlingen, och de gynekolo-
giska klinikerna skulle kunna fokusera
uppfoljningen pa de kvinnor som l6per
den storsta risken.

Den 6kande medellivslingden gor
att det finns en stor grupp kvinnor som
inte har deltagit i screening under ett
antal ar och atnjutit det skydd som del-
tagande i screening erbjuder. HPVir-
konceptet har validerats och fungerar
bra for sjilvprovtagning och HPV-test
for kvinnor upp till 80 ars alder. Resul-
taten visar att kvinnor i alla aldrar en-
kelt och tillforlitligt kan ta ett sjalvprov
for HPV-test. Prevalensen av hogrisk
HPV bland ildre kvinnor (cirka fyra
procent i vara studier) dr nagot ligre dn
bland kvinnor som idag ingar i screen-
ingen (fem—sex procent i vara studier),
men dessa kvinnor dr precis som den
yngre gruppen i riskzonen att utveckla
allvarliga cellférindringar som kan
leda till cancer. Det maste ju betraktas
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som sjdlvklart att dven denna alders-
grupp skall erbjudas en effektiv screen-
ing, nir det nu finns utprovade och
kostnadseffektiva metodet.

GER STORA BESPARINGAR

Huvudorsaken till att anvinda sjilv-
provtagning ér att det ger hogre delta-
gande i screeningen, och dirmed en
mer effektiv cancerprevention. Men
sjalvprovtagning kan ocksa innebira
stora besparingar for samhillet och in-
dividen. Vira hilsoekonomiska studier
har visar att en screening som bygger
pa sjilvprovtagning och repeterat
HPV-test kan medfoéra besparingar
med upp till 50 procent for varden. For
Sverige som helhet, dir screening upp-
skattas kosta cirka 500 mkr per ar,
innebir det ansenliga besparingar. Och
till detta kommer besparingar for kvin-
nan som inte behover ta ledigt fran job-
bet eller bekosta en resa till virdcen-
tral. Det finns siledes bade ekonomis-
ka och kliniska argument for att sjdlv-
provtagning borde erbjudas och inf6-
ras for de kvinnor som si 6nskar. Det
senaste aret har sjalvprovtagning borjat

anvindas i flera linder. I flera regioner
i Sverige pagar storskaliga forsok med
sjdlvprovtagning. Socialstyrelsen utfir-
dade viren 2020 tillfdlliga rekommen-
dationer som ger regionerna mojlighet
att erbjuda sjilvprovtagning med an-
ledning av covid 19-pandemin. For
nirvarande pagar en Gversyn av rekom-
mendationerna och givet det starka ve-
tenskapliga stodet for att sjilvprovtag-
ning 4r tillforlitligt, sa 4r det hog tid att
Socialstyrelsen forordar denna mojlig-
het.

Det dock viktigt att de koncept for
sjalvprovtagning som skall tas i bruk har
genomgatt omfattande klinisk valide-
ring. For att sjilvprovtagning skall ge
tillforlitliga resultat maste hela kedjan,
fran provtagningsmaterial till HPV-test
ha genomgatt en validering tillsam-
mans. Att bara, som vissa regioner har
gjort, anvinda en provtagare utvecklad
for andra andamal och kombinera det
med ett HPV-test optimerat for cellpro-
ver fran cervix, gor att det inte gar att
garantera screeningens kvalitet. Meta-
studier av sjilvprovtagning pekar just pa
att olika provtagningsmetoder har olika



sensitivitet, och att det efterféljande
HPV-testet maste ha tillricklig kinslig-
het for att kompensera for eventuella
skillnader i provtagningen.

En ytterligare forindring av den nu-
varande screeningen vore att erbjuda
dven yngre kvinnor (23-30 ar) HPV-
test istillet for cytologi. HPV-prevalen-
sen i denna aldersgrupp ir hogre och
infektionsmonstret mer dynamiskt 4n i
ildre alder. Manga liker ut en infektion
men blir anyo infekterade, men med re-
peterad HPV-test skulle man effektivt
kunna ringa in de unga kvinnor som
inte spontant liker ut sina infektioner
och fokusera uppfoljningen direfter.

Det andra atgirden for att kunna ut-
rota livmoderhalscancer dr att vaccina-
tionsprogrammet fortsitter, sa att
framtida generationer far ett fullgott
skydd. De nuvarande vaccinerna ir
profylaktiska och ticker huvuddelen av
de cancer-associerade HPV-typerna,
men det pagar satsningar for att vacci-
nera om de flickor som fick den forsta
generationen av HPV-vaccin, som hade

en mer begrinsad tickning av HPV-
typer, och dven erbjuda kvinnor i sam-
ma alder som inte fick nagot vaccin en
mojlighet.

Sammantaget finns det anledning att
vara optimistisk och tro att livmoder-
halscancer gar att utrota. Det giller i
forsta hand i vistvirlden, eftersom det
i manga delar av virlden saknas scree-
ning och vaccinationsprogrammen har
innu inte samma omfattning. Men gi-
vet att utvecklingen fortsitter, kommer
denna borda for kvinnohilsan dven pa
global niva att kunna utraderas.
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Figur 4. Jamforelse mellan sjélvprovtagning (SS) och provtagning i varden (av barnmorska eller lakare) (AS) for HPV-test.Resultat av randomiserad
studie med avseende pa hur mycket material som finns i provet (vénstra histogrammet) och méngden HPV (hdgra histogrammet). Ingen skillnad
kunde uppvisas mellan de olika typerna av provtagning nar det géller vare sig mangden provmaterial eller i pavisbarheten av HPV (ref 7).
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