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Humant papillomvirus(HPV)-infektioner kan lika SBU:s kommentarer
ut spontant men kroniska infektioner med vissa

HPV-typer kan ge upphov till cellférindringar i » Uppfoljning av laggradiga cellférindringar
livmoderhalsen, som obehandlade kan utvecklas till som pévisas vid gynekologisk cellprovtagning
cancer. ar ett stort kliniskt problem. I Sverige stills
arligen mer 4n 30 000 diagnoser med lag-
Foér kvinnor som redan ir diagnostiserade med lig- gradig cellforindring pd gynekologiska cellprov.
gradiga cellforindringar kan ett positivec HPV-test I Sverige finns idag tvd handliggningsmoj-
tyda pa att de l6per en hogre risk att ha eller utveckla ligheter: att utreda alla dessa kvinnor med
hoggradiga cellférindringar. Ett negativt resultat gynekologisk undersékning (kolposkopi) eller
skulle diremot betyda att kvinnan har en lagre risk att endast utreda dem som ir positiva for HPV.
att ha eller utveckla hdggradiga cellforindringar. I en del landsting utreds alla, i andra landsting
gors “triagning” med HPV-test av alla och pa
Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste- de flesta hall anvinds HPV-test for triagning i
matisk kunskapsoversikt frain Cochrane Collabora- aldersgruppen 35 ér och ildre.
tion om betydelsen av HPV-test i triage av patienter
med laggradiga cellférindringar pa livmoderhalsen. » Rapporten har begrinsats till ett dldre HPV-test

(HC2), men flertalet HPV-test som anvinds
i Sverige har jimforbar prestanda. Flertalet
HPV-tester dr idag baserade pa PCR, men
hybridiseringsmetoder som HC2 ir fortfa-
rande brett anvinda. Vanligen anvinds samma
cellprov som anvinds till den cytologiska
undersokningen.
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» Handliggning med triage med upprepat cell-
prov ir inte god vérd i Sverige for kvinnor 6ver
27 érs alder pa grund av lag sensitivitet (risk att
missa patienter med hog cancerrisk). Rappor-
ten styrker dock de tidigare svenska stillnings-
tagandena att triage med HPV-test, men inte
med cytologi, 4r en méjlig handliggning for
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SBU:s sammanfattning dessa patienter.

Cochrane-6versikten visar att HPV-test (HC2) 4r mer

kinsligt och lika triffsikert som upprepat cellprov » I samverkan med Socialstyrelsen haller SBU
vid utredning av kvinnor med den ligsta graden av for nirvarande pa med att ta fram ett kun-
cellforindringar (ASCUS). For kvinnor med nist skapsunderlag om primir screening for liv-
lagsta graden (LSIL) ir HPV-testet kinsligare in moderhalscancer och cellprov med analys for
upprepat cellprov men formagan att utesluta kvinnor HPV och cytologi. Socialstyrelsen kommer att
utan hoggradiga cellforindringar ir pétagligt ligre. anvinda kunskapsunderlaget vid bedomning
Cochrane-oversikten stirker de tidigare svenska still- av screeningprogram for livmoderhalscancer.
ningstagandena att triage med HPV test dr en mojlig

handliggning av kvinnor med ASCUS och LSIL. » Rapporten saknar hilsoekonomisk utvirdering.
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Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporterna

I Cochrane-rapporten inkluderades 42 studier, varav
tre var randomiserade kontrollerade och i de 6vriga
studierna tillimpades en “split-sample”-strategi dir
varje kvinna undersoktes med bade HPV-testet och
en referensmetod (dvs varje kvinna utgjorde sin egen
kontroll). Hilften av studierna dr utférda i Europa
och 6vriga studier ir utférda i Kanada, USA, Kina,
Sydkorea, Taiwan och Thailand. I studierna ingick
23 179 kvinnor med liggradiga cellforindringar,
av vilka 13 196 hade litt skivepitelatypi (ASCUS
= atypical cells of undetermined significance) och
ovriga 9 983 hade lict dysplasi (LSIL = low grade
squamous intraepithelial lesion).

I samtliga studier jimfordes indextestet (HPV-testet)
med en referensmetod (kolposkopi eventuellt med
biopsi). I rapporten inkluderades endast studier som
anvinde HPV-testet "hybrid Capture 2” (HC2 HPV
DNA). I en del studier jimfordes dessutom index-
testet med ett jimforande indextest (ett upprepat
cytologprov). Genom att jimféra HPV-testet med
en etablerad metod kan man utvirdera HPV-testets
relativa diagnostiska tillforlitlighet.

De kvinnor som ingick i studierna hade alla diagnos-
tiserats med laggradiga cellférindringar med hjilp av
ett initialt cytologprov. I 39 studier utreddes patien-
terna vidare med ett HPV-test och en referensmetod
(kolposkopi eventuellt med biopsi). I 10 studier togs
dven ett upprepat cytologprov, vanligen mellan 3 och
12 manader efter det initiala cytologprovet.

Rapportens primira utfallsmice var relativ sensi-
tivitet och specificitet av. HPV-testet jimfort med
ett upprepat cytologprov for att pavisa nirvaron av
underliggande hoggradiga cellférindringar (CIN 2+
eller CIN 3+). Endast studier som utvirderade bide
indextestet och det jimforande indextestet ingick i
berikningen av dessa mitt.

De sekundira utfallsmatten var absolut sensitivitet
och specificitet av HPV-testet oavsett om ett upprepat
cytologprov togs. Samtliga studier ingick i berik-
ningen av dessa matt.

Resultat

HPV-testets relativa sensitivitet och specificitet

HPV-test och upprepat cytologprov jimfordes med
avseende pa deras sensitivitet och specificitet. Den

absoluta sensitiviteten och specificiteten beriknades
separat for varje metod och direfter utvirderades
den relativa sensitiviteten och specificiteten av HPV-
testet.

For kvinnor med ASCUS-diagnos

HPV-test har 27 procent hogre sensitivitet for upp-
tickt av CIN 2+ (relativ sensitivitet 1,27; 95 % kon-
fidensintervall (KI) 1,16 till 1,39). Metodernas
specificitet var likvirdiga vid det ligsta cut off-virdet
(ASCUSH) (relativ specificitet 0,99; 95 % KI 0,97 till
1,03). HPV-testets relativa specificitet minskar med
okat cytologiskt cut off-virde.

Tabell 1 HPV-test.

Utfall Antal  Sensitivitet Specificitet
studier (95% Kil) (95% Kil)
CIN 2+ 10 90,9% 60,7%
(85,7, 94,4%) (52,9; 68,0%)
CIN 3+ 4 94,8% 56,6%
(89,3; 97,5%) (39,4, 72,3%)
Tabell 2 Upprepat cytologprov.
Utfall Cut off Antal Sensitivitet Specificitet
studier (95% Kil) (95% Kil)
CIN 2+ ASCUS+ 10 71.5% 68,4%
(62,9;78,8%) (59,9;75,8%)
LSIL+ 6 441% 90,1%
(33,3; 55.5%) (83,3; 94,4%)
HSIL+ 5 15,8% 98.3%
(6,5;33,6%)  (96,7;991%)
CIN3+ ASCUS+ 4 779% 57.4%
(64,0; 87,6%) (40,4;73,0%)
LSIL+ 4 53,5% 79,9%
(17.8; 85,9%) (73,4 85,2%)
HSIL+ 4 33,2% 95,6%
(6,1, 79.2%) (93,6; 97,1%)

For kvinnor med LSIL(CIN 1)-diagnos

HPV-test har 23 procent hogre sensitivitet f6r detek-
tion av CIN 2+ (relativ sensitivitet 1,23; 95 % KI 1,06
till 1,43). Specificiteten av HPV-test var 34 procent
ligre jamfort med upprepat cytologi vid den ligsta
cytologisk cut off-nivin (ASCUS+) (relativ specificitet
0,66; 95 % KI 0,58 till 0,75). Vid hégre cytologiska
cut off-nivaer har HPV-test dnnu ligre relativ specifi-
citet jamfort med upprepat cytologprov.
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Tabell 3 HPV-test.

CIN 2+ 6 96,2% 27.7%
(91.4; 98,3%) (20,9; 35,7%)

CIN 3+ 4 97.5% 24.,8%
(69,6; 99,8%) (7.3, 58,1%)

Tabell 4 Upprepat cytologprov.

CIN2+ ASCUS+ 6 771% 51.2%
(59,5; 88,5%) (34.,5; 67,6%)
LSIL+ 4 62,1% 66,9%
(33,4, 84,3%) (51,5;79,4%)
HSIL+ 4 31,6% 96,6%
(18,2; 49,0%) (93,6; 98,3%)
CIN3+ ASCUS+ 4 84,6% 44,4%
(48,6;97,0%) (16,0; 76,9%)
LSIL+ 4 71,6% 61,8%
(33.4;92,7%) (33,1, 84,1%)
HSIL+ 4 41,9% 93,8%
(24,8; 61,2%) (86,1 97,4%)

Faktaruta 1 Humant Papillom Virus (HPV).

HPV dr sma icke-héljebidrande DNA-virus. Virus-
genomet ar en dubbelstrangad cirkular DNA-moleky!
bestdende av 7 900 nukleotider. Genomet varierar
avsevdrt och hittills har mer @an 100 HPV-typer iden-
tifierats. HPV indelas i de typer som framst infekterar
hud och de som framst infekterar slemhinnor. Ett fyr-
tiotal HPV-typer kan infektera slemhinnor kring kéns-
organ (livmoderhals, vagina, vulva, penis), dndtarm,
tonsiller och larynx. HPV kan leda till en kvarvarande
infektion, som i sintur kan ledatill cellférandringar, for-
stadier av cancer och etablerad cancer. Tretton typer
av HPV klassificeras av WHO som cancerframkal-
lande. Flertalet HPV-tester dr idag baserade pa PCR,
men hybridiseringsmetoder som HC2 &r fortfarande
brett anvdnda. Vanligen anvdands samma cellprov som
anvands till den cytologiska undersékningen.

En systematisk 6versikt har identifierat 125 olika kom-
mersiella HPV-test [2]. Av dessa ar cirka fem stycken
brett anvdnda i Sverige. Ett stort antal HPV-tester ar
CE-markta. Minst tre av testerna dr ocksa godkinda
av amerikanska Food and Drug Administration (FDA).

Originalrapportens slutsatser

HPV-test (HC2) har hogre sensitivitet och speci-
ficitet @n upprepat cellprov i triagen av kvinnor
med ASCUS. Fér kvinnor med LSIL (CIN 1) har
HPV-testet bittre sensitivitet an upprepat cellprov
men specificiteten, det vill siga formagan att utesluta
kvinnor utan héggradiga cellforindringar ar patagligt
lagre.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbeddomning av originalrapporten
anvindes en granskningsmall for systematiska over-
sikter (AMSTAR) [1]. Granskningen visade att littera-
turs6kning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk Gversiket.
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Faktaruta 2 Cellférandringar.

Gynekologiska cellprov kan analyseras med cytologi (en
morfologisk undersokning av cellutstryk) eller med HPV-
test. Cytologisk undersokning kan pavisa liggradiga
eller hoggradiga cellforandringar. | amerikansk nomen-
klatur, som anvinds i de flesta studier, finns tva typer
av laggradiga cellférandringar. Den ldgsta graden kallas
ASCUS, den nist lagsta kallas LSIL. | svensk nomenklatur
motsvaras detta av Latt skivepitelatypi och Latt dysplasi
(CIN 1). Vid understkning av vdvnadsprov fran cervix
graderas intraepitelial neoplasi (CIN) i graderna 1-3, dér
CIN 1 motsvarar latt dysplasi, CIN 2 mattlig och CIN 3
svar dysplasi (dven kallad cancer in situ).

‘ Normala celler

Cellférandringar

| amerikansk nomenklatur for cytologprov (Bethesda-
systemet) skiljer man inte mellan mattlig och svar dys-
plasi (dessa bendmns endast for "hoggradiga”). | Sverige
skiljer vi mellan mattliga och svara cellférandringar, men
"6versittning" till Bethesda-nomenklatur &r vanligt fore-
kommande. Vid utredning av cellférandringar under-
soks livmoderhalsen med kolposkop, varvid vavnadsprov
(biopsi) tas fran de delar av livmodertappen som har
avvikande utseende (se figur nedan).

Cancer

I
| . Laggradiga |

Hoggradiga

Livmoderhals CIN1 CIN 2

Skivepitel

Oversatt och bearbetad med tillstand fran Macmillan
Publishers Ltd:Nat Rev Cancer [3]. Copyright 2007.

@ Normala cellkdrnor @ Cellkdrnor med fritt virus-DNA @@ Cellkédrnor med integrerat virus-DNA

Faktaruta 3 Triage.

Triage dr en situation ddr man viljer utredningsvdg med
hjalp av ett (kompletterande) test. | detta fall avses att
kvinnor med positivt cellprov utreds vidare med HPV-test.
Triage gors endast vid diagnoserna latt skivepitelatypi
(ASCUS) och litt skivepiteldysplasi (CIN 1). Ovriga av-
vikande fynd vid cellprov gar direkt till kolposkopi. Till
hoger illustreras 6versiktligt hur handldggningen genom-
fors vid positivt cellprov.

Cellprov

+| |-

Ny kallelse efter
3-5 ar beroende

pa alder
vl |-
Kolposkopi Nytt cellprov
eventuellt 12 manader
med biopsi efter indexprov
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Faktaruta 4 Diagnostiska studier.

| dessa studier utvarderas det diagnostiska tillforlitlig-
heten av ett test, det vill siga dess formaga att skilja
pa individer med sjukdom och dem utan sjukdom.
Testet som ska utvdrderas kallas for indextest. Ibland
jamfors ett nytt test med ett test som utgor standard i
klinisk praxis (jamforande indextest). Tillforlitligheten
hos indextestet bedoms i jamférelse med en referens-
metod som representerar det bista tillgidngliga sattet
for att pavisa sjukdomen eller tillstandet ifraga.

Foérutom information om var i den diagnostiska kedjan
det nyatestet skainga, dr det viktigt att veta vilka tester
eller annan information som finns tillgéangliga i den
undersokta populationen, innan tillférlitligheten hos
ett nytt test ska undersokas.

Om till exempel endast patienter med ett visst posi-
tivt testresultat ingar da det nya testet ska goras, har
sammansattningen i populationen férandrats.

Sannolikheten fér sjukdom efter ett positivt testutfall
okar, vilket paverkar det nya testets sensitivitet och
specificitet.

Sensitivitet och specificitet dr tva grundliggande
matt som anvidnds for att beskriva indextestets
tillforlitlighet:

Sensitivitet = Sannolikheten for positivt testresultat
ndr man har sjukdomen.

Specificitet = Sannolikheten for negativt testresultat
ndr man dr frisk.

Cut off-vdrde, eller tréskelvirde, dren grans som véljs
for att skilja mellan "sjukdom” och "ej sjukdom". Hur
man vdljer denna grins paverkar antalet falska posi-
tiva/negativa och darmed paverkar sensitiviteten och
specificiteten. | den aktuella studien har CIN 2+=CIN 2
eller hogre grad av dysplasi eller cancer, respektive
CIN 3+ anvénts som grans for sjukdom.

Lds mer om diagnostiska studier i SBU:s metodbok,
Utvérdering av metoder i hdlso- och sjukvérden.
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