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Alerts bedémning

Metod och malgrupp: Arligen tas cirka 800 000 cellprover i syfte att upptacka forstadier till
livmoderhalscancer (cervixcancer). Dessa prover tas i och utanfér organiserade screeningprogram och
benamns primarscreening. Darutover tas ett stort antal prover pa andra indikationer — exempelvis som
led i utredning av pavisade cellférandringar. Vissa typer av humant papillomvirus (HPV), sa kallade
hdgrisk eller onkogena HPV, anses vara den bakomliggande orsaken till den vanligaste formen av cancer
(skivepitelcancer) i livmoderhalsen. Ett test ar framtaget for att mata forekomst av HPV som kan
anvandas som tillagg till cytologprovet eller ersatta detta som screeningmetod.

Patientnytta: HPV-testets egenskaper (sensitivitet och specificitet) har studerats i flera undersokningar.
Den langa latenstiden fran HPV-infektion tills dess att cancer eller forstadier till cancer uppstar, gor det
besvarligt att utvardera patientnyttan av HPV-testet. Det pagar flera utvarderingar av metoden i Sverige
och andra lander men det kommer att dréja flera ar innan resultat fran dessa finns tillgangliga.

Kunskapslage: Det finns idag ringa* vetenskaplig dokumentation som visar effekten av att inféra HPV
test som screeningmetod med avseende pa minskad morbiditet och mortalitet. Det finns ringa*®
dokumentation om kostnadseffektivitet. Inte heller finns det nagot vetenskapligt underlag som visar hur
screeningprogram med tillagg av HPV test skall genomfdras pa basta satt — vid vilka aldrar och med vilka
intervall. Ytterligare utvarderingar med modellférsok liksom randomiserade kontrollerade studier med
slutmal minskad cancerincidens och 0kad 6verlevnad behdvs innan metoden kan bli aktuell att inforas i
rutin.

Screening med HPV-test bor darfor tills vidare endast ske inom ramen for vetenskapliga forsok. Sadana
bor ocksa omfatta psykologiska och ekonomiska konsekvenser. Det &r angelaget att personer som ingar i
sadana forsok informeras pa ett adekvat satt om bristen pa kunskap om metodens nytta och om andra
konsekvenser.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Idag upptacks livmoderhalscancer och dess férstadier med hjalp av cytologisk analys av cellprov. Varje ar
diagnostiseras cirka 500 nya fall med invasiv livmoderhalscancer i Sverige varav mindre an halften
upptacks inom organiserade screeningprogram sa kallad primarscreening. Omkring 150 kvinnor avlider
arligen med denna sjukdom som underliggande dédsorsak. Skivepitelcancer, som utgor cirka 80 procent
av fallen, kan férebyggas genom att dess langvariga forstadier i form av cellféréandringar kan pavisas och
med en liten insats behandlas framgangsrikt. Risken ar ringa for forsamrad framtida fruktsamhet vid
sadan tidig behandling. Behandling for invasiv cancer daremot innebar ett stympande kirurgiskt ingrepp,
ibland i kombination med stralbehandling, sjukhusvard och langre sjukskrivning.

Cirka 30—40 procent av de narmare 1 miljon cellprover som tas arligen sker inom de organiserade
screeningprogrammen [1]. Enligt Socialstyrelsens rekommendationer bor cellprovstagning inom den
organiserade screeningen ske mellan 23 och 60 ars alder, vart tredje ar till 50 ars alder och darefter vart
femte ar.

Omkring 4 procent av alla prover uppvisar nagon form av avvikelse [1]. Det innebéar att cirka 40 000
kvinnor blir foremal for fortsatt utredning och eventuell behandling. Omkring 3 000 far diagnosen
"carcinoma in situ" /svar dysplasi vilket ar den mest uttalade formen av héggradig cellférandring. Cirka
25 000 av alla tagna cellprov uppvisar laggradiga férandringar med oviss innebdérd. Det foreligger en stor
variation éver landet betraffande andelen avvikande cellprov delvis orsakade av olika nomenklatur vid de
cytologiska laboratorierna. En stor andel av de resurskravande och oroande utredningar som gors for att
utesluta ett akta forstadium till cancer, gors i onddan.

Vissa typer av humant papillomvirus (HPV), sa kallade hogrisk eller onkogena HPV, anses vara den
bakomliggande orsaken till skivepitelcancer i livmoderhalsen. | studier har virus pavisats i vavnaderna
flera ar innan cancer utvecklats. Férekomst av hégrisk HPV hos kvinnor éver 30-35 ar kan, aven utan att
cellférandringar kunnat pavisas cytologiskt, anda tyda pa att cellférandringar féreligger eller kommer att
utvecklas. Det finns ocksa vetenskapliga studier som visar att fa av de kvinnor som har laggradiga
cellférandringar utan onkogena HPV utvecklar cancer och darfor inte borde behdva utredas [2]. Fragan
har darfér vackts huruvida screening med HPV-test skulle kunna forbattra resultaten i den organiserade
screeningverksamheten for livmoderhalscancer.

HPV kan inte odlas utan virus pavisas i direkttest. | dagslaget ar tva varianter av den sa kallade PCR-
metoden (polymerase chain reaction) samt en sa kallad hybrid capture (HC II) méjliga testmetoder vid
screening for cellférandringar pa livmoderhalsen. Den senare metoden finns kommersiellt tillganglig.
Sensitivitet och specificitet hos testerna visavi cytologisk diagnostik beror, férutom pa testet i sig, ocksa
pa i vilka aldersgrupper testen utfors.

Malgrupp

Genitalt HPV 6verfors sexuellt och férekommer hos mellan 3—-20 procent av den kvinnliga befolkningen.
Den ar vanligast i 20—24 ars alder och minskar successivt fram till 45 ars alder. Infektionen ar ofta
Overgaende med en genomsnittlig varaktighet pa 6—12 manader och innebar da ingen risk for
cancerutveckling. Det ar enbart de 10-20 procent av infektionerna med hégrisk-HPV som blir mer
langdragna (persisterande) som utgor en cancerrisk. Emellertid ar specificiteten for framtida
cancerutveckling lag nar HPV-test utférs pa kvinnor med évergaende HPV infektioner, som kan
forkomma hos upp till 20 procent i sexuellt aktiva unga (under 25 ar) populationer. Problemet med falskt
positiva testresultat minskar om HPV-test utfors forst efter 30 ars alder. Darfor tycks kvinnor éver 30-35
ar vara en lamplig malgrupp for HPV-test inom ramen for organiserad screening [2].

Relation till andra metoder

HPV-testet kan komma att fungera bade som substitut och komplement till konventionella cytologiska
metoder. HPV-testet har hdgre sensitivitet for upptackt av hoggradiga cellférandringar och cancer an
konventionell cytologi. | studier fran senare ar, med varierande aldersgrupper, rapporteras en sensitivitet
mellan 90 och 97 procent och specificitet pa 86—-95 procent for att diagnostisera héggradiga
cellférandringar med enbart HPV-test, jamfoért med 75—79 procent respektive 97-99 procent nar enbart
cytologisk metodik anvands [2]. Kombinationen cytologi/HPV-test kan dka specificiteten.
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Patientnytta

Latenstiden fran HPV-infektion till utveckling av héggradig dysplasi/cancer ar lang (mer an 10 ar). Det
kravs darfér en lang observationstid for att avgora nyttan med HPV-test. Sddana observationsstudier
saknas idag. Uppskattningar av patientnyttan kan darfér endast géras med hjalp av modellberakningar.

Med hjalp av en modell fran Storbritannien har olika screeningstrategier for kvinnor i aldrarna 20—65 ar
analyserats. | modellen, som delvis ar baserad pa antaganden och uppskattningar, utgar man fran en
livstidsrisk for kvinnor att do i cervixcancer pa 10,9 per 1 000 kvinnor [2]. Vid screening med enbart
cytologi vart femte ar skulle 7,0 dédsfall per 1 000 kvinnor kunna undvikas (motsvarande 168 vunna
levnadsar). Med screening vart tredje ar skulle livstidsmortaliteten minska med 8,3 per 1 000 kvinnor (205
vunna levnadsar). Vid kombination av cytologi- och HPV-test vart tredje ar och antaganden om
gynnsamma forutsattningar skulle mortaliteten minska med 9,6 (233 vunna levnadsar), respektive 9,0
(219 vunna levnadsar) per 1 000 kvinnor med screening vart femte ar. Vid screening vart tredje ar leder
ett tillagg av HPV-test till att man vinner 28 ar per 1 000 kvinnor jamfért med screening med bara
cytologiprov.

Komplikationer och biverkningar

HPV-testet i sig medfor inga biverkningar eller risker for skada. Analysen kan gbéras pd samma prov som
det som idag tas for cytologisk analys. Daremot kommer testets héga sensitivitet for HPV att innebara att
virusinfektioner av 6vergaende natur pavisas, dvs man kommer att gora ett antal fynd som inte ar av
medicinskt varde men som skapar oro hos bade patient och vardgivare. Man kan ocksa finna kvinnor
med persisterande HPV-infektioner som saknar egentliga cellférandringar (dysplasi). HPV-infektionen kan
exempelvis forebada kortelcancer (adenocarcinom) som saknar valdefinierade forstadier. Det finns idag
inga utvarderade strategier for att handlagga dessa fall, vilket maste vara ett villkor fér att anvanda HPV-
test som screening. Trots testets hdga sensitivitet kan det inte uteslutas att enstaka fall med HPV, som
senare kan leda till cancer, missas.

Kostnader och kostnadseffektivitet

En mycket grov uppskattning av de ekonomiska konsekvenserna av HPV-test tyder pa mattliga
kostnadsdkningar. Det saknas dock vetenskapliga studier av kostnadseffektiviteten.

Kostnaden for ett HPV-test vid stora provvolymer &r inte kdnd. Enstaka prov med PCR-metoden kostar
120 kronor, och HC Il-metoden 270 kronor. Vid stora provvolymer torde kostnaderna kunna minska,
speciellt om automation av metoden ar méjlig som vid HC 1l. Om HPV-test till en styckkostnad av cirka
100 kronor skulle inféras som ett komplement vid all organiserad screening skulle det innebara en total
kostnad for sjalva HPV-testen i storleksordningen 30—40 miljoner kronor per ar. Denna kostnad ar inte
liktydig med merkostnaden for screeningsprogrammet. Den totala effekten pa kostnaderna ar svar att
Overblicka i dagslaget. Mojligheten att upptacka och behandla hoggradiga cellférandringar innan
cancerutveckling skett, liksom att onddiga utredningar kan undvikas och att provtagning kan géras med
langre intervall, ger lagre kostnader. Samtidigt leder ett 6kat antal falskt positiva prover till 6kade
kostnader.

| modellanalysen fran Storbritannien beraknades kostnaden for screening med enbart cytologprov vart
femte ar till 364 000 kronor per 1 000 kvinnor i aldrarna 20—65 ar [2]. | berdkningarna togs hansyn till att
det till f6ljd av screeningsprogrammet blir farre fall av avancerad cancer, vilket minskar kostnaden i
sjukvarden. Nettokostnaden per vunnet levnadsar beraknades till 2 170 kronor. Tillagg av HPV-test vart
femte ar beraknades ge en nettokostnad per vunnet levnadsar pa 5 880 kronor. Screening med cytologi-
och HPV-test vart tredje ar beraknades kosta 12 600 kronor per vunnet levnadsar. En utbyggnad fran
screening vart femte ar med enbart cytologitest till cytologi- och HPV-test vart tredje ar beraknades
innebara 65 vunna levnadsar per 1 000 kvinnor till en kostnad av 2 576 000 kronor eller cirka 40 000
kronor per vunnet levnadsar [2]. Det skall papekas att denna berakning ar baseras pa forhallanden i
Storbritannien och pa osakra data. Kostnaderna for att ytterligare minska dodligheten i
livmoderhalscancer i Sverige formodas bli hogre.

Sjukvardens struktur och organisation
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Virologiska laboratorier som kan utféra HPV-test finns idag i Umea, Malmé och i Stockholm vid Huddinge
sjukhus, Karolinska sjukhuset och Smittskyddsinstitutet. Motsvarande kompetens finns aven pa
Avdelningen for patologi och cytologi i Uppsala. HC lI-testet som ar enklare att utféra, kommersiellt
tillgangligt men dyrare, torde kunna goras av laboratorierna ovan men ocksa av samtliga 6vriga
cytologiska laboratorier i landet. Férdelen med de senare vore att HPV-analysen da skulle ske narmare
provtagaren och pa samma stalle som de cytologiska analyserna.

Etiska aspekter

De pagaende organiserade screeningsprogrammen har ett varierande stort bortfall, dvs att kvinnor uteblir
fran screening trots upprepade kallelser. Det har tidigare bedémts att den viktigaste insatsen for att
ytterligare minska morbiditet och mortalitet i livmoderhalscancer vore att 6ka deltagandet i
screeningsprogrammet. Ar det da etiskt acceptabelt att 1agga resurser pa att med HPV-test férbattra
diagnostiken for dem som redan deltar i stallet for att med olika medel, information, marknadsféring,
tillganglighet mm, séka 6ka deltagandet bland dem som uteblir?

Diagnostisering av HPV kan innebara negativa effekter eftersom:

¢ Virusinfektionen inte kan behandlas utan enbart dess eventuella féljder

e Det pavisar en sexuellt 6verférd smitta, som kan vacka kanslor av skam och skuld och dar inte heller
behandling av partnern ar majlig. Virusférekomst indikerar en framtida risk vars storlek fér den
enskilde inte helt kan bedémas idag.

Detta ska vagas mot mojliga positiva effekter som:

o Effekter av att tydligare informera om sambandet mellan sexualitet, HPV och livmoderhalscancer
o Modjligheten att pavisa virusinfektion som i sig 6kar den relativa risken fér cancer pa livmoderhalsen
16,4 ganger.

Utbredning i Sverige

HPV-test anvands inte som rutin inom primar screening i Sverige. | Uppsala lan har man vid Avdelningen
for Patologi och Cytologi vid Akademiska sjukhuset sedan 10 ar tillbaka utfért HPV-test pa vavnadsprov
taget i samband med utredning av cellférandringar. Om inga onkogena virus pavisas i normalt
vavnadsprov friskforklaras patienten. | dvrigt pagar ingen rutinmassig HPV-testning i landet.

Pagaende forskning

Svensk Férening for Obstetrik och Gynekologi (Arbets- och Referensgrupp for Férebyggande
Gynekologisk Halsokontroll, HARG) genomfor via enkater en sammanstalining och utvardering av de
nuvarande screeningprogrammen i landet.

| Sverige pagar sedan 1997 en multicenterstudie av HPV-test med 10 000 kvinnor mellan 32 och 38 ar
som kallas till primarscreening. Halften randomiseras till HPV-analys som tillagg till cytologisk analys.
Kvinnor med hogrisk HPV foéljs arligen tills viruset forsvunnit. Kolposkopi och vavnadsprov kontrolleras vid
peristerande infektion for att diagnostisera behandlingskravande sjukdom. Malet ar att besvara fragan om
systematisk HPV-testning inom ramen fér en organiserad screening ar av varde for det
cancerfOrebyggande arbetet eller ej. Studien mdjliggdér aven storskalig analys av forekomsten av HPV-
infektioner i befolkningen och deras associerade risk for utveckling av hdggradiga cellférandringar.
Studien beraknas vara klar inom de narmaste aren.

En studie med HPV-test i samband med uppféljning av laggradiga cellférandringar har pabdrjats i
Uppsala. Syftet ar att klarlagga om kvinnor som saknar hégrisk HPV kan avsta fran vidare utredning och
stanna kvar i screeningprogrammet.

| Finland planeras en studie med HPV-test i organiserad screening i vilken 100 000 kvinnor beraknas

inga. Slutmal i studien &r minskning av invasiv cancer. | Storbritannien pagar en studie av 12 000 kvinnor
i primar screening. Slutmalet ar att belysa om diagnostik av hdéggradiga cellférandringar férbattras och att
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klarlagga prevalensen av persisterande HPV. | Nederlanderna pagar en forberedande studie
inkluderande 44 000 kvinnor av HPV-test i organiserad screening med minskning av héggradiga
cellférandringar som slutpunkt.
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