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Forord

Cervixcancerpreventionen bygger pa en be-
provad screeningorganisation som ir basen for
kommande férindringar. Dessa behéver sam-
ordnas regionalt och nationellt. Virdkedjor-
nas, styrgrupper behover tydligt ansvar och
mandat, dir gynekologer och barnmorskor ska
delta vid sidan av laboratorieprofessioner och
administrativt ansvariga.

Nuvarande screening bygger pa rekommen-
dationer frin Socialstyrelsen. Kvinnor mellan
23 och 50 rs &lder kallas till provtagning vart
tredje &r vilket glesas ut till vart femte &r upp
till 60 &rs &lder da kallelserna upphor. Med
denna ARG-rapport presenteras SFOGs rikte-
linjer for cervixcancerprevention, systematisk
kunskapséversikt av imnesomrédet, beaktan-
de av de psykosociala villkoren for cervix-
cancerscreening, flodesscheman och besluts-
stod for handliggning av avvikande cellprov.
Arbetet har utférts av SFOGs arbets- och
referensgrupp f6r cervixcancerprevention (C-
ARG) i samarbete med Svensk Kolposkopi-

forening.

Huvuddragen i SFOGs riktlinjer
fran 2010

Multidisciplinira styrgrupper med mandat
att samordna screeningprogrammen skall fin-
nas i varje lin och region.

Krav pé utbildning av kolposkopister
Kolposkopisk skicklighet och detaljerad kun-
skap om handliggning ir avgérande i den svara
balansgingen att finga dysplasi och tidig
cancer innan de hotar patientens hilsa och fer-
tilitet och samtidigt undvika éverbehandling
som kan medféra risk f6r komplikationer t.ex.
prematuritet.

HPV-tester infors pd vissa nivéer i screening-
programmet.

Handliggningen av avvikande cellprovsfynd
1 screeningen stramas upp

Lite dysplasi, CIN1 och Litt skivepitelatypi/
ASCUS, ir de 6verldgset vanligaste diagnoser-
na for avvikande cellprover. Flertalet dr reak-
tiva och reversibla men bland dessa diagnoser
finns ocksi de flesta fallen av det som efter
utredning visar sig vara hoggradig dysplasi.
Hittills raidande strategi att antingen f6lja for-
dndringarna cytologiske eller att remittera alla
fall till kolposkopi och biopsi ir otillrickligt
respektive resurskrivande. Dirfor rekommen-
deras istillet sortering (triage) med HPV-test-
ning av de litta forindringarna inom ramen
for screeningen for att selektera ut de forin-
dringar som kriver kolposkopi och eventuellt
behandling, i vissa ldrar.

Héggradiga cellforindringar, CIN2-3 Miss-
tinkt hoggradig dysplasi, ASC-H oklar atypi
och kortelatypi, flaggar i hog utstrickning for
behandlingskrivande dysplasi och skall direkt
remitteras till utredning av utbildad kolposko-
pist.

Handliggning av cellférindringar hos yngre
kvinnor

Utredningen avser att faststilla om screening-
fyndet motsvaras av en precanceros lesion och
om den behéver behandlas. Handliggningen
skall anpassas till risken for progression till
cancer, patientens alder, och till patientens
onskemal om att avstd frin operation t.ex. for
bevarande av fertiliteten. Liggradiga PAD-
verifierade lesioner (CIN1) hos kvinnor under
40 &r bor i forsta hand foljas. Under vissa
omstindigheter kan detta ocksé gilla CIN2
hos de yngsta kvinnorna.
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Uppfoljning efter dysplasibehandling
HPV-test kan utféras vid andra kontrollen,
12 manader, efter behandling av héggradig
dysplasi. Forlingd uppfoljning i minst
25 &r forbi 60-arsgrinsen. Dysplasi/kontroll-
fil reckommenderas som stod for kallelserna.

Gravida kvinnor skall erbjudas cellprov om
det gtt mer 4n 2,5 r senaste prov och kolpo-
skoperas vid avvikande fynd f6r uteslutande
av invasion, men behandling av dysplasi kan
skjutas till efter graviditeten.

Kvinnor som ej deltagit i screening inom
rekommenderade intervall ska erbjudas prov-
tagning i samband med gynunderskning av
annan orsak

Registrering av HPV-data

En nationell standard for registrering och rap-
portering av HPV-svarsdata har tagits fram och
ir en forutsitening for ett effektivt inforande
och utvirdering av HPV-teknologi i screening-
programmen.

Vi har dven i rapporten beaktat och ger kun-
skapsunderlag f6r de forindringar som nu ir
pd gdng inom cervixcancerpreventionen:

* Vitskebaserad cytologi dr under inforande
i flera lin vilket ger mojlighet till reflextest-
ning HPV.

* Olika kombinationer av cytologi, HPV-test-
ning och organisatoriska, I'T-baserade, 16s-
ningar for att 6ka tickningsgraden provas
och utvirderas i olika delar av Sverige, bl.a.
inom ramen for kontrollerade studier.

* Organiserad vaccination mot HPV ir under
inférande och kommer att ges i skolan till
flickor fédda 1999 och senare frin host-

terminen 2010.

Mars 2010
For SFOG
Bengt Andrae Ulf Higberg
Kristina Elfgren ARGUS
Bjorn Strander Ordf SFOG
C-ARG



Ordforklaringar, definitioner
& evidensgradering

Se dven kapitlen om Utredningsmetoder, Cytologisk nomenklatur
och Virologiska metoder

Akronymer = forkortningar av initialer

AIS Adenocarcinoma In Situ

ASC-H Atypical Squamous Cells - cannot exclude HSIL

ASC-US Atypical Squamous Cells - of Undetermined Significance

CIN Cervical Intraepithelial Neoplasia

CIS Cancer In Situ (ingir i begreppet CIN3)

CxCa Cervixcancer

HC2 Hybrid Capture 2 - en HPV DNA test

HPV Humant PapillomVirus

HSIL High grade Squamous Intraepithelial Lesion

LBC Liquid Based Cytology — vitskebaserad cytologi

LSIL Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion

Pap smear Papanicolaou smear — konventionellt cellprov

Px Provexcision — biopsi med ting

PCR Polymerase Chain Reaction

SCJ Squamo-Columnar cell Junction

SNOMED (Systematic NOmenclature of MEDical terms) Diagnospecifika koder
for cytologi och histopatologi. Premaligna tillstdnd har slutsiffra 2 och
malignitet har alltid slutsiffra 3

STI Sexually Transmitted Infections

VLP Virus Like Particle

TZ TransformationsZonen
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Begrepp och termer som ofta sammanblandas

Atypi Cytologiska avvikelser som kan vara benignt reaktiva eller
signalera dysplastiska forindringar i histopatologi

Avvikande cellprov Ett cellprov som inte dr normalt, kan #4ven vara reaktivt

Cancer Invasiv epitelial tumor

Cellforindringar Dysplasi eller precancerdsa forindringar

Cytologisk diagnos Kan motsvaras av olika histopatologiska diagnoser

Dysplasi En f6rindring dir méjligheten for utveckling till cancer

foreligger.

Dysplasifil eller Kontrollfil

En funktion inom screeningprogrammet som hanterar kallelser

till kvinnor som behandlats for héggradig dysplasi

Horsamhet

Andel kallade kvinnor som limnat prov

Indicerat cellprov

Prov taget pga symtom eller vid utredning/uppféljning. Anvinds

ibland oegentligt 4ven for opportunistiska screeningprover

Litt skivepitelatypi

Kallades tidigare svérvirderad skivepitelatypi (ASCUS)

Ofullstindig kolposkopi

D3 den cervikala begrinsningen av TZ inte ir synlig i

kolposkopet

Oklar atypi

Klart dysplastiska celler av oklart ursprung

Opportunistisk (spontan)

screening

Prov taget utan symtom pd kvinnans eller provtagarens initiativ

Organiserad screening

Prover tagna pa kvinnor efter kallelse enligt reckommendationen

Progressionsmarkér Indikator talande fér dysplasiprogression/malignifiering

Reflextestning D4 ytterligare analyser gors i ett befintligt vitskebaserat prov.
T ex HPV-test i triage vid litt skivepitelatypi (ASCUS)

Screeningprogram Organisation och virdkedja for implementering av screening-
rekommendationerna — inklusive utredning, behandling och
uppféljning av screeningfynd samt monitorering av verksamheten

Triage Sortering av vilka ldggradiga cellférindringar som skall
remitteras till utredning med kolposkopi

Tickningsgrad Andel av befolkningen inom aldersgrinserna som limnat prov
inom avsett tidsintervall

Uppfoljning Kontroller pa kort och lang sikt efter behandling

Utredning Undersskning huruvida ett avvikande cellprov motsvaras av en

dysplasi
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Organisationer
ASCCP American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
BSCCP British Society for Colposcopy and Cervical Pathology
C-ARG Arbets och Referensgruppen fér Cervixcancerprevention inom SFOG
- tillika Svensk Kolposkopiférening
ECCA European Cervical Cancer Association
EFC European Federation for Colposcopy www.e-f-c.org
Eurogin EUropean Research Organisation on Genital Infection and Neoplasia

www.eurogin.com

IARC International Agency for Research on Cancer - WHO www.iarc.fr

IFCPC International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy

www.ifcpe.org

PV International Papillomavirus Conference

Kriterier for screening enligt WHO (1, 2)

Sjukdomen skall vara vanlig och en bérda for individ och sambhille, dven ekonomiskt.
Férloppet fran latent till klinisk sjukdom ska vara kint.

Det skall finnas en siker och kinslig undersskningsmetod.

Det skall finnas en verksam behandling.

Tidigt stilld diagnos och tidigt insatt behandling skall leda till bittre prognos.
Undersokningen skall vara accepterad av den befolkningsgrupp som skall undersékas och
vara kostnadseffektiv

Screeningprogram skall vara planerade, frimja jimlikhet, omfatta hela virdkedjan, och

utvirderas regelmissigt.

Evidensgradering (3)

Evidensgrad 1 — starkt vetenskapligt underlag; minst tva studier med hégt bevisvirde eller
god systematisk 6versikt.

Evidensgrad 2 — mictligt starkt vetenskapligt underlag; en studie med hogt bevisvirde plus
minst tvd med medelhdgt bevisvirde (ex stor studie med kontroller och
matchade grupper).

Evidensgrad 3 — begrinsat vetenskapligt underlag; minst tvé studier med medelhogt bevis-
virde.

Evidensgrad 4 — enbart studier av ldgt bevisvirde eller avsaknad av studier. Expertutlitanden

eller professionell konsensus.
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Allmin oversikt

Historik

Globalt sett 4r cervixcancer den nist vanligas-
te tumérsjukdomen och den tredje dodligaste
ivirlden. 80% av fallen intriffar i laginkomst-
linder och ir dir den vanligaste dodsorsaken
bland kvinnor i fertil dlder (1). Den situatio-
nen rader dven Osteuropa men i Sverige (2) dr
sjukdomen bara en femtedel s vanlig som till
exempel brost-, colon- eller lungcancer. Det
beror pd att sjukdomen ir forebyggbar och att
screening f6r upptickt och behandling av de
symtomfria forstadier som kallas dysplasi har
genomforts pa ett organiserat sitt i fyrtio ar.

Organiserad screening

Screening har hittills genomforts med konven-
tionell cytologi enligt Papanicolaou.

Incidensen har gitt ner med 67% pa fyrtio
ar och mortaliteten innu mer (3, 4). Eftersom
bakgrundsriskerna, framfor allt den sexuellt
overforda infektionen med HPV har 6kat(5,
6), kan man nu pé goda grunder misstinka att
incidensen skulle ha 6kat utan screening.
Screeningeffekten ir bist mot skivepitelcan-
cer. Screeningupptickta cancerfall har ligre
stadier 4n fall som uppticks vid symtom, spe-
ciellt hos kvinnor som ej limnat prov pa linge.
Effekten 4r mindre god mot adenocarcinom
men dven dir ser man en signifikant ligre inci-
dens bland screenade, i synnerhet hos avance-
rade stadierna (7).

Deltagandet dr den viktigaste faktorn for
framging och den kan beskrivas i termer av
hérsamhet till screeningerbjudande och tick-
ningsgrad (7). T4t provtagning ger inget extra
skydd och det ir ett intresse for bade indivi-
der, folkhilsa och sjukvérdsekonomin att man
fir en jimn provtagning i befolkningen.

Kvinnor éver 60 &r som aldrig haft cellférin-
dringar vid féljsamt genomford screening-
provtagning ir en lagriskgrupp (8,9) och dir-
for har man valt att inte bjuda in ngra kvin-
nor till screening efter den dldern. Emellertid
intriffar en tredjedel av alla cervixcancerfall
bland kvinnor 6ver 65 Ars dlder som inte lim-
nat prov inom sju &r, diribland hilften av de
fall som leder till doden. Hir finns anledning
att forsoka avgrinsa riskgrupper for riktad
screening hos kvinnor ildre 4n 60 ar (10-12).

Organiserad screening ger bittre tickning
in s.k. opportunistiska screening som sker pa
eget initiativ. Omfattande utvirdering har
gjorts (13-17). Den senaste svenska rekom-
mendationen kring screening ir Socialstyrel-
sens frin 1998 (18). Programmen i Sverige
ir sedan 60-talet organiserade linsvis med
okande regionalt samarbete i storstadsregio-
nerna. I flertalet program utgdr kallelserna fran
cytologlaboratorierna som med hjilp av
befolkningsregistret identifierar och bjuder in
kvinnor nir tre eller fem &r gdtt frin senast
tagna cellprov. I enstaka lin kallas i stillet uti-
frin fodelsedr (19). For att undvika resurs-
krivande 6verprovtagning ingr, i flertalet lin,
de opportunistiskt tagna proverna i databaser-
na. Dirmed besviras inte heller de kvinnor
som viljer att ta prov pd eget initiativ av kal-
lelser i onddan (20).

Styrka

Cervixcancerscreeningens styrka ir att den
mycket vil uppfyller WHO:s kriterier for
screening (21); Det skall vara en allvarlig
vanligt forekommande sjukdom med ett
identifierbart prekliniskt stadium som enkelt
kan behandlas med liten skada. Atgirden

ska avsevirt sinka incidensen och forbittra
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prognosen bland intriffade fall. Organiserad
screening har visats ha en god effectiveness
d.v.s. programmets formédga att under rutin-
missiga forhallanden skydda befolkningen
mot en specifik sjukdom (22).

Screeningprogram for cervixcancer skiljer
sig frin annan cancerscreening eftersom man
inte bara kan minska dédligheten bland intrif-
fade fall utan att man framfor allt kan minska
incidensen och dirigenom dédligheten genom
att man uppticker och tar bort forstadier.

Svensk screening har internationellt sett hog
tickning, billig provtagning och lag éverprov-
tagning (se kapitlet Organisation). Incidens
och mortalitet av invasiv cancer 6ver tid ir lig
och sjunkande. Stadieférdelningen innebir
god prognos for de fall som upptrider trots
screening. Organisationen ir rationell, enkel
och datoriserad, Den bygger pd rutinmissigt
forda register och provtagningen sker av barn-
morskor i primirvérden.

Vi har nu i Sverige cirka 430 fall av cervix-
cancer arligen varav cirka 140 leder till déden
(7,19). Av dessa cancerfall intriffar knappt
100, d.v.s. en knapp fjirdedel, hos deltagare i
screeningen varav ett tjugotal avlider inom fem
ar. De cancerfall som uppticks i screening dr
oftast mikroinvasiva och framgangsrikt bot-
bara vilket dir mycket uppmuntrande for den
som tvekar att delta i screening av ridsla for
cancerupptickt. Det dér sju kvinnor per ar i
screeningupptickt cancer. Det ir stor skillnad
mot symtomupptickta cancerfall dir det dér
cirka 135 kvinnor per ar varav 110 inte har
limnat prov inom avsett tidsintervall (23).

Svagheter

Screeningen ndr ménga kvinnor, men inte alla,
och det dr framfér allt de som inte tagit cell-
prov inom avsedda intervall som insjuknar och
dor. Aven om vi skulle byta till en kinsligare
screeningmetod sd ir suboptimal tickning
fortsatt ett problem f6r screeningorganisatio-
nen att ta itu med. Det kan exempelvis péver-
kas genom tydligare information, bittre
kallelser, mojligheter att omboka till en tid

12

som passar bittre och slopad avgift for prov-
tagningen. Avgifter i den kallade screeningen
motverkar syftet att nd dem som bist behover
delta i screeningen (24).

Kvinnor som av olika skil inte deltagit i
screening kan emellertid fingas upp och erbju-
das provtagning nir de soker av andra skil som
vid graviditetskontroll, preventivmedelsfor-
skrivning, abort, smirtproblematik och ildre
kvinnor som séker for prolaps eller inkonti-
nens.

Det finns en avsevird cancersjuklighet och
dédlighet bland kvinnor som inte limnat prov
inom screeningintervallen, i synnerhet i dldrar-
na 6ver 60. Samtidigt 4r nyttan av screening-
enidldrarna under 25 mycket tveksam (11,25)
och sannolikt 6verdiagnosticeras och 6verbe-
handlas kvinnor i dessa dldrar. Dessa iaktta-
gelser behdver analyseras ndarmare och alders-
grinserna kan komma att behova justeras
uppét framéver.

Sensitiviteten i det enskilda cellprovet ir lag
och kriver upprepad provtagning. Avlisningen
av proverna ir subjektiv och férutsitter kom-
petensen hos cytodiagnostiker som ir ett brist-
yrke i stigande grad. En stor andel av de avvi-
kande cellproverna ir svirbedomda och leder
till vaga oroande besked, upprepad provtag-
ning och likarbessk. Lingdragna efterkontrol-
ler binder patienten i upplevelsen av att vara
sjuk. Cellférindringar dr symtomfria men
besked om screeningfynd med &tf6ljande
utredning upplevs av minga som en hotfull

sjukdom i sig (26).

Mojligheter och utmaningar

Vi har nu kunskaper om etiologi och patoge-
nes som ger mojlighet till primirprevention
med vaccination. Nistan alla cervixcarcinom,
d.v.s. epiteliala tumérer utgdende frén trans-
formationszonen, ir HPV-relaterade (27, 28).
Adenocarcinom ir i hog grad relaterade till
HPV-typerna 18 och 45 och smécelliga carci-
nom ir nistan uteslutande HPV 18 relatera-
de (29). Aven dessa histologiska typer fingas i
cytologisk screening men mindre effektivt in
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skivepitelcancer. Prognosen fér adenocarci-
nom ir inte simre in for skivepitelcancer men
smdcellig cancer har en klart simre prognos.

Vi stér nu infor mojligheten att forbittra
screeningen ytterligare med lovande metoder
samtidigt som HPV-vaccination rimligen
kommer att minska dysplasi- och cancerfore-
komsten i kommande generationer.

Utmaningen fdr cervixcancerpreventionen
ir flerfaldig: firre cancerfall, minskad cancer-
dadlighet, firre oroade kvinnor, mer koncisa
utredningar och skonsammare behandlingar.
De som fingas upp ska fa klara besked och
antingen snabbt dterforas till rutinscreening-
en efter ett frikinnande triage med koncis och
tydlig handliggning alternativt bli kompetent
utredda och vid behov behandlade. Med hogre
tickningsgrad, precisare screeningtest och
progressionsmarkdérer, kan screening komma
att genomfdras glesare screeningintervall
(15,17,30). Allt det kriver en utvecklad orga-
nisation dir gynekologer i egenskap av modra-
hilsovirdsoverlikare och dysplasiansvariga
maste delta aktivt.

Den allminna vaccinationen av unga flick-
or mot HPV inger stora fbrhoppningar men
effekten pad cancerincidens och mortalitet
kommer att lita vinta pd sig. Vaccinerna tick-
er inte alla HPV-typer och det kommer att vara
avgorande hur ldng tid vaccinerna har effeke,
nigot som inte ir kint idag. Strategin ir att fi
en hog vaccinationstickning bland unga flick-
or innan sexualdebut genom allmin vaccina-
tion i skolan och d& dven skydda befolknings-
grupper som ir mindre benigna att delta i
screeningen.

Screeningprogrammet méste fortsitta men
ocksd forberedas for forindringar. Screening
kan komma att utféras med kinsligare meto-
der. Exempelvis dr vitskebaserad cytologi
under inférande dels for att det ger en hogre
kvalitet pa cytologin, ger en méjlighet att auto-
matisera sd att den cytodiagnostiska kompe-
tensen kan utnyttjas bittre, men inte minst for
att det ger majlighet att analysera samma pro-
ver med molekylirbiologiska metoder for till
exempel HPV utan f6rnyad provtagning. Det

pagér ocksa en diskussion om inférande av pri-
mir screening med HPV-test men konsekven-
serna for den fortsatta handliggningen méste
analyseras i enlighet med Wilson-kriterierna
sd att det inte skapas nya patientgrupper dir
handliggningen i4r oklar. Vi maste nd alla de
kvinnor vi ndr nu och 6ka deltagandet innu
mer. Ny teknologi kan i framtiden ge mojlig-
het till provtagning vid firre tillfillen vilket
kriaver paminnelser (30). Screeningen skall
finga upp behandlingskrivande forstadier
utan att utsitta kvinnor for onsdiga utred-
ningar och behandlingar av litta och sjilvli-
kande forindringar. Erfarenheterna och infra-
strukturen i den cytologiska screeningen beho-
ver kompletteras for att kunna hantera bade
cytologi och HPV-information.

Potentiella frbittringar finns inom rick-
hall och ska gynna béde individ, folkhilsa och
samhillsekonomi. Milet, satt av EU, 4dr 85%
tickningsgrad men det uppnis inte i nigot
land. Utover de kallade proverna som tas hos
barnmorskor sa registreras de opportunistiskt
tagna proverna hos likare. Dirigenom kan
man uppnd malet att uppnd hog tickning, utan
besvira de kvinnor som foredrar provtagning
pa eget initiativ med ondédiga kallelser, och
overprovtagning kan undvikas. P4 samma sitt
behaver resultaten av genomférda HPV-tester
vara tillgingliga f6r den som bjuder in till fort-
satt screening. Mer dn 95% av alla kvinnor har
normala prover men &rligen fir cirka 20 000
besked om att de har avvikande cellprov som
behover utredas och cirka 8000 av dem genom-
gér sedan dysplasibehandling, vanligen i lokal-
bed6vning pd gynekologmottagning.

Fler kvinnor behéver bli provtagna i ritt tid
och firre kvinnor skall behéva dras in i oné-
diga utredningar. Ett ostrukturerad inférande
av nya metoder har liten chans att vare sig
minska sjukligheten spara resurser eller oroa
firre kvinnor. Screeningorganisationen ir
en utmirkt bas for implementering av for-
indringar. Samarbetet mellan olika delar av
landet, olika professioner och verksamhetsom-
riden har utvecklats men miste f3 en fastare
struketur.
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Professionell handliggning
minskar oron

De psykologiska aspekterna skall inte under-
skattas. Det dr viktigt att i klinisk praxis und-
vika att sjukliggéra de kvinnor som har de sym-
tomfria forstadierna vi letar efter och att man
understryker hilsoaspekten. Redan beskedet
om att ett cellprov eller ett HPV-test dr avvi-
kande ir psykologiskt pafrestande (26,32,33).
P4 samma sitt som for cellférindringar behs-
ver vi kunskap om kvinnors reaktioner pa
besked om HPV-infektion for att minimera
risken for stigmatisering och skam. Budskapet
att screeningprovet ir viktigt och livriddande
maste foljas av ett planerat omhindertagande
da avvikelser patriffas. Vi skall dirfér vara
genomtinkta och noggranna i informations-
material och i patientkontakter. Vi ska und-
vika att testa de redan frikinda och aterféra
s& minga som mojligt frin klinikerna till
screeningorganisationen.

Det dr ett mal att firre kvinnor behover
oroas, utredas och eventuellt behandlas. Vi kan
anstringa oss att ge ett snabbare omhinderta-
gande, ge klarare besked och anvinda profes-
sionellt utformad information. Vi behéver
informera och stodja pé ett sidant sitt att vi
minskar den oro som utlgses vid besked om
ettavvikande cellprov. Vikan férbereda genom
att gora klart redan vid inbjudan till screening
att provet inte ir till for att bekrifta hilsa utan
att det dr bra att hitta dysplasi eftersom detta
ger mojlighet att skydda mot cancer. Vi ska ha
metoder med en sidan precision att kvinnan
inte fastnar i ett kontrollsystem - vare sig scree-
ningprovet ir ett cellprov, ett HPV-test eller
annan typ av provtagning. Dirfér strivar vi
att genom triage utesluta dysplasi och snabbt
dterfora s& manga kvinnor som mojlige till
rutinscreening och fokusera pd dem som beho-
ver utredning o behandling.

Den allvarliga sjukdomen cancer kan fére-
byggas men det ska inte ske till priset av att
symtomfria behandlingsbara forstadier onsd-
igtvis upplevs som sjukdom Det ir viktigt att
distinke skilja mellan cellférindringar och can-
cer i det professionella sprikbruket och att vi
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undviker att klumpa ihop cellférindringar och
cancer som samma sjukdom nir vi kommuni-
cerar med allminhet och patienter. En del
kvinnor uteblir frén screening for att de ir
ridda att vi kan komma att uppticka en can-
cer. Det skall inte fornekas att si hinder men
vi kan upplysa om att prognosen i si fall ir
utmiirke.
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Organisation

Rekommendation

Socialstyrelsens rekommendation frén 1998
(1) dr att screening skall genomféras med cell-
prov vart tredje r i dldrarna 23-50 ar och sedan
vart femte dr till 60 drs alder. Ingen kallelse
sker efter 60 rs lder.

Intervallen synes vara vil avvigda men
dldersgrinserna kan komma att behova ses
over. Nya testmetoder och effekten av vacci-
nationsprogrammet kommer att forindra
screeningen i framtiden, men screening-
organisationen kommer att f6rbli ramen och
tillsvidare kvarstar rekommendationerna ofér-
dndrade.

Strategi

Vilorganiserad populationsbaserad screening
som bygger pd Wilsonkriterierna (2) och
WHO:s principer for screeningprogram (3)
har visat sig ge god effekt (4, 5). Syftet med
organisation ir att maximera tickningen och
forebygga s ménga cancerfall som méijligt
med sd fi prover som mdjligt. Organisationen
ska utvecklas sd att man kan integrera olika
metoder pa ett sidant sitt att man minimerar
antalet kvinnor som fir besked om avvikande
prover, i synnerhet nir det inte innebir verk-

lig risk och inte leder till behandling.

Implementering

Organisationen ir decentraliserad och ser folj-
aktdligen olika uti Sveriges landsting. Databaser
med samlad gynekologisk cytologi och histo-
patologi finns vid alla patologilaboratorierna
sedan bérjan p& 1990-talet och i ndgralin finns
data dnda frin 1970. I nigra lin kallas fortfa-
rande efter fodelsedr men i de flesta lin utgir
kallelse fran morfologidatabaserna med stod

av datasystem: I Stockholm kallas samordnat
frdn ett centralt screeningkansli vid Onko-
logiskt Centrum, dven ansvarigt for annan
screeningverksamhet, men i dvriga lin frin
cytologlaboratorierna. Kallelse gir ut strax
innan tre &r gtt sedan senaste prov och avsik-
ten dr att provet skall vara taget tre eller fem
ar efter senaste prov. Utdver linslaboratorier-
na finns ettstort privat laboratorium som ocksd
har en databas. De nya riktlinjerna bygger pa
den nuvarande organisationen men kriver ett
tydligare ansvar och mandat i styrningen och
en utveckling av IT-stodet.

Atgiirder for att hoja
tickningsgraden

Screening ir till f6r att finna behandlings-
krivande forstadier som pa ett effektive sitt
kan avligsnas och inte for att bekrifta hilsa.
Informationsmaterial som forbereder allmin-
het och individer och som bidrar till realistis-
ka forvintningar finns tillgingligt online med
linkar frén flera landstings hemsidor. (Exem-
pelvis www.cellprov.se och www.lj.se/cellprov)

Kallelse ska ske nir det gétt ett screening-
intervall och bér upprepas arligen for de
kvinnor som inte deltar. Detta stiller krav pd
utgallring frin screeningregister av hysterekto-
merade utan tidigare dysplasi.

Kallelse med tid och plats ger hogre tick-
ning dn dppen kallelse, men manga kvinnor
vill boka om, vilket miste vara enkelt, och
ombokningssystem online, knutna till kallel-
sedatabaserna via internet, har inférts i flera
lin. De flesta landstingen tillimpar nigon
avgift for screeningen, men avgifter motver-
kar syftet att 6ka tickningsgraden (6).

Alla som ndgon géng haft sexuell erfarenhet,
inte bara med penetrerande heterosexuella
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samlag rekommenderas att delta i screening
regelbundet. Detta giller dven saledes kvinnor
som lever i lesbiska férhillanden (7).
Sjilvtestning med HPV fér kvinnor som
inte deltagit i cellprovskontroll lanseras men
hur det paverkar tickningen i screeningen, hur
fynden skall hanteras och hur det ska imple-
menteras under rutinmissiga forhallanden ir
dnnu inte utvirderat. Det forutsitter att HPV-
data integreras i kallelsesystemen f6r att man
sedan skall vet vem som 4r provtagen och vem
som skall kallas. Nu pagér ett projekt i Uppsala

och en randomiserad studie i Vistsverige.

Minska 6verprovtagning

Onddig provtagning av vissa grupper kvinnor
dr numera ett mindre problem. I Sverige tas
f.n. 667 000 prover per ar varav 550 000 krivs
for att uppnd den observerade tickningsgraden
som ir 79 procent av milpopulationen inom
avsett screeningintervall (8). 50 000 prover tas
i dldrarna 6ver 60 medan bara négra tusental
prover tas under 23 drs alder. Resten ir utred-
ningsprover, titare behandlingskontrollprover
och opportunistisk prover tagna i fértid. Den
onodiga provtagningen ir dock mindre 4n
10%, eftersom bara de som ej dr provtagna
bjuds in dé integration av opportunistiskt
tagna prover ir regel. Kvinnor som genomgitt
total hysterektomi pd benign indikation, utan
tidigare dysplasi, ska avregistreras frin scree-
ningen. Nir HPV-tester tas behover svaren
vara tillgingliga for kallelseorganisationen, dels
for att redan testade kvinnor inte ska kallas
och pdminnas i onddan, dels f6r att kunna
paminna dem som inte genomgatt triage for
litta forindringar eller som inte kommer till
nista screeningtillfille.

Screeningprover utanfor kallelserna

Det finns grupper av kvinnor som inte tagit
prov men som gynekologer och barnmorskor
méoter i virden av andra skil och dir det ér vil
motiverat att erbjuda provtagning. Kvinnor
som inte deltagit i screening kommer nistan
utan undantag till barnmorska vid médravard
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eller till abortmottagning nir de blir gravida
och skall da tillfrigas om de idr provtagna och
erbjudas prov om det inte ir taget inom 2,5
ar. Andra grupper av otillrickligt screenade
kvinnor som kan fingas upp ir ildre kvinnor
som inte behovt soka gynekologisk hjilp
forrin efter 60 &rs dlder, psykosocialt utsatta
kvinnor som ofta sdker akut men inte kom-
mer till 6verenskomna tider och kvinnor som
genomgdr fertilitetsutredning. Sidan oppor-
tunistisk provtagning ir ett sitt att nd hogrisk-
kvinnor och belastar inte organisationen efter-
som foljande kallelse skjuts framat.

Provtagning utanfor
aldersintervallen

Socialstyrelsens rekommendation ir att bérja
provtagningen vid 23 alder och det tas bara
ndgot tusental prover innan den dldern men
det ir i allminhet onddigt eftersom cervixcan-
cer under den aldern ir extremt ovanligt och
de cellférindringar som uppticks i screening
ir sjilvlikande i mycket hég grad (5, 9) Dir-
emot skall man undersoka den som har sym-
tom, framfér allt kontakeblodningar.

Cancersjukligheten ir ytterst lag bland dldre
kvinnor som har ett cellprov taget inom 6 ar
medan huvuddelen av all avancerad och dod-
ligt forlopande cervixcancer ses bland ildre
kvinnor som inte har ett sadant prov i histori-
ken (5, 10). De cirka 70 000 cellprover som
drligen tas dver 60 drs alder kan dirfor vara
motiverade dven om de inte foljer rekommen-
dationen.

Kvinnor behandlade for CIN 2-3.
Uppfoljning i dysplasifil/kontrollfil
Langtidsuppfoljning efter dysplasibehandling
ir angeldgen och bor ske i screeningorganisa-
tionen med stdd av en sd kallad dysplasifil eller
kontrollfil dir kvinnan kallas med 2-3 4rs
intervall minst 25 ar efter behandling. Det
innebidr en avsevird avlastning av likar-
mottagningarna och en liten extrauppgift for
den screeningorganisationen dir kvinnan skul-
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le ha gétt kvar om hon inte fitt sin dysplasi.
En fordel dr ocksd att om uppfoljningsstrate-
gin dndras si kan man enkelt nd dem det berér
om intervall, dldersgrinser eller provteknologi
dndras under de kommande &ren.

Data system

Kallelsesystemen ir integrerade med morfolo-
gidatabaserna. Det finns tvd stora databassys-
tem Sympathy (Tieto) och SafirLis (Profdoc).
De ir anpassade till att hantera cellprovskon-
trollen. Det finns moduler f6r ombokning och
kontollfiler/dysplasifiler och de kan anvindas
till att glesa ut kallelserna till kvinnor som har
lag risk.

Arbete pagir med en nationell standard-
registrering av HPV-data som kan kopplas till
kallelseprogrammen for att avgora vilka som
kan frikinnas och vilka som skall utredas (Se
kapitel Metoder f6r att diagnosticera HPV).
Dessutom kan uppgifterna om resultatet av
HPV-testning behovas for att avgéra nir nista
kallelse skall g& ut. Det finns férhoppningar
att nya screeningmetoder skall kunna medféra
utglesning av provtagningen. D4 behovs
paminnelser sd att inte tidpunkten missas eller
att det uppstér en omfattande opportunistisk
screeningen mellan kallelsetillfillena (11).
Till en bérjan kan HPV-registerfunktionerna
provas i samband med triage vid litta atypier
och vid test of cure efter dysplasibehandling.
Om provtagningen ska kunna glesas ut avse-
virt blir pAminnelser i ritt tid nédvindiga for
att undvika meningslés opportunistisk dver-
provtagning.

[ vistra Sverige har en databas utvecklats
som integrerar uppgifter om HPV-testning
med data kring cytologi och histopatologi och
behandlingar — Cytburken. Denna databas ger
gynekologer och barnmorskor/sjukskéterskor
dtkomst via siker web-anslutning till alla dessa
uppgifter for den enskilda patienten och utgor
i patientdatalagens bemirkelse en samman-
héllen journalféring. Mottagningspersonal ges
tillgang till uppgift om nir senaste cellprov har
tagits. Cytburken innehéller till storre delen
data som exporterats frin morfologidatasyste-

men och dess bigge leverantorer har utvecklat
programvara for export till Cytburken.

Styrning, mandat och budget

Organisationen i ett lin stricker sig dver olika
verksamhetsomriden och kostnadsstillen,
vanligen laboratoriemedicin, primirvérd och
kvinnosjukvard. Den hittillsvarande scree-
ningen med cytologi som enda metod har
rationaliserats och automatiserats mycket
effektivt men kommande férindringar som
r6r metoder och vérdfléden innebir forskjut-
ningar i arbetsuppgifter och kostnader.

Regionala styrgrupper med ansvar for kva-
litet, uppfoljning och uppdatering av GCK-
verksamhetens olika delar ska finnas i varje
landsting. Gruppen bér besta av ansvarig for
kallelsesystemet/onkologisk centrum och cyto-
logiverksamheten, médrahilsovardsoverlikare
och/eller samordningsbarnmorska, onkolog
samt ansvarig for dysplasivirden och i fore-
kommande fall representant for primirvirden
och det STI-férebyggande framfor allt i stor-
stadsregionerna. Styrgruppen ska ha mandat
och behover budget f6r att kunna agera 6ver
verksamhetsgrinser for att férhindra avbrott i
virdkedjan. De enskilda cytologlaboratorier-
na rapporterar regionalt och nationellt utifrin
de kvalitetsindikatorer som rekommenderas
av styrgruppen for registren. Uppf6ljning efter
behandling bor administreras, genomforas och
monitoreras med hjilp av screeningprogram-
mens dysplasi/kontrollfiler. D& avvikande pro-
ver pétriffas vid screening eller uppféljning 4r
det nédvindigt att ansvariga kliniker 4r utsed-
da och har klara rutiner fér den fortsatta hand-
liggningen.

Kvalitetsuppfoljning sker pa olika
nivier med olika syften

Screeningprogrammen kommer i samman-
hanget att ha en viktig funktion i monitore-
ring av vaccinationsprogrammets effekt. Kvali-
tetssikring av screeningprogrammen behovs
for att utvirdera effekten av forindringar av
metoder organisation och handliggning inom
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screeningen och av vaccinationsprogrammet
for HPV. Utvecklingen av screeningprogram-
men kriver en nationell samordning, liksom
utvirderingsinstrument i form av kvalitetsre-
gister och audits (3, 4, 12). Regionalt har kva-
litetsuppfoljningssystem utvecklats. I vistra
Sverige och Stockholm samarbetar Onko-
logiska centra kring ett kvalitetssystem den s.k.
Cytburken med definierade kvalitetsmétt
inom alla delar av virdkedjan.

Nationellt har en audit som bygger pa
det Nationella kvalitetsregistret for cellprovs-
kontroll haft stor betydelse for forstdelse av

systemens brister och fortjinster. Det dr den
forsta landsomfattande befolkningsregisterba-
serade fall-kontroll undersskningen som gjorts
och som visar screeningrelaterade riskfaktorers
absoluta och relativa betydelse och vad man
kan forvinta sig for effekt av dndringar i orga-
nisation metod och handliggning (5). I sam-
band med studien samlades all cytologi och
cervixpatologi i landet i en gemensam data-
bas. Den organisationen behéver vidareut-
vecklas. Ett nationellt register i Socialstyrelsens
regi for forskning diskuteras.

e

Hég tickning

Underlitta tillgingligheten till provtagning

Skydda utan att oroa

forebygga livmoderhalscancer.

ningar.

Effektivitet

benign indikation utan tidigare dysplasi.

screeningen.

FAKTARUTA

Organiserad screening

Kalla symtomfria kvinnor till testning vid ritt tid

Fanga upp dem som missat sin provtagning.
Provta ildre kvinnor som inte deltagit i screening.

Littillgingligt validerat informationsmaterial. Tydliga kallelser. Entydiga svarsbesked.
Formedla att syftet med screening samt utredning och behandling av screeningfynd ir att

Tillginglighet och majlighet till kontakt for frigor.

Koncisa utredningar som leder till behandling alternativt frikinnande.

Reflextestning for HPV hos kvinnor 6ver 35 ar med litta avvikelser syftar till att minimera
antalet som behéver utredas sé att friska minniskor inte behéver genomgi onédiga utred-

Aterforing till screeningen av kvinnor med frikinda litta forindringar

Provtagningen ska inte ske titare in rekommendationen.
Utgallring fran kallelse f6r provtagning for de kvinnor som genomgitt total hysterektomi

Ansvarsfordelningen i screeningprogrammet skall vara klar

Styrgrupper med mandat och befogenheter ska utses.

Férindringar i organisation, laboratoriemetod och I'T-st6d skall kunna genomforas dven
om det betyder kostnadsférskjutningar mellan aktérerna i virdkedjan.

Regelbunden utvirdering av processen och audits av intriffade cancerfall i férhillande till

%
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Den neoplastiska processen

Livmoderhalscancer ir oftast skivepitelcancer
(ca 75%) eller adenocarcinom (ca 20%). Bada
cancerformerna utvecklas i stort sett alltid frin
transformationszonen pd portio. Vid puberte-
ten flyttar sig grinsen mellan skivepitelet pd
portio och kértelepitelet i endocervix (squa-
mo-columnar cell junction) ut pd portio. Ett
storre eller mindre omréde runt yttre moder-
munnen kommer d3 att tickas av kortelepitel
och inte skivepitel. Makroskopiskt ses detta
som en erythroplaki (eversion). Kortelepitelet
kommer direfter under flera irtionden av
kvinnans liv successivt att omvandlas till skiv-
epitel genom metaplasi. Detta sker genom att
reserveeller i epitelet bérjar proliferera och
sd sminingom differentiera till skivepitel, som
i borjan ir mycket tunt och omoget. Det
omogna epitelet i denna transformationszon
(TZ) ar sirskilt kinsligt f6r infektion med
humant papillomvirus (HPV). Infektion med
onkogena typer av HPV ir en forutsittning
for utveckling av sévil skivepitelcancer som
adenocarcinom.

HPV ir den vanligaste sexuellt 6verforda
infektionen i virlden. De allra flesta HPV-
infektioner liker ut inom 1-2 4r (1, 2). Hos
en liten del av kvinnorna blir infektionen i
samverkan med andra faktorer s.k. co-fakto-
rer, persisterande och kan leda till precancers-
sa forindringar (dysplasi). De s.k. co-faktorer-
na ir inte fullstindigt kinda men infektion
med klamydia, rokning, lingvarigt bruk av
p-piller savil som genetiska faktorer har bety-
delse (3-5). De flesta dysplastiska forindring-
ar forblir stationidra eller gir i regress men en
del kan progrediera till invasivt vixande
cancer. Utvecklingen frin HPV-infektion/litt
dysplasi till hoggradig férindring (CIN2-3)
kan ibland g betydligt fortare 4n man tidiga-

re ansett och vara s kort som 1-3 &r i vissa fall

(6). En vidare utveckling frin hoggradig dys-
plasi till invasiv cancer tar vanligen lingre tid,
mer 4n 10 &r, men hir finns sannolikt biolo-
giska variationer (7). Progressionsrisken for
CIN3/ca in situ till skivepitelcancer uppges
till 12-30% (8). Den 6kar med lesionens stor-
lek (9) och kvinnans lder och ir beroende av
immunologiska faktorer (10). Inom en 30-drs-
period progredierade 31% av histologisk veri-
fierad CIN3 utan behandling till invasiv can-
cer i en uppféljning frin Nya Zeeland (11).
Kunskapen om forstadier till adenocarci-
nom ir betydligt mindre dn om skivepitelfor-
dndringar. Adenocarcinom in situ (AIS) kan
overga till invasivt vixande cancer. AIS ses ofta
tillsammans med skivepiteldysplasi men ir
betydligt ovanligare n skivepitelcancer in situ.
Det ir osikert om littare grader av kértelcell-
satypi har relation till tumérutveckling.
Utvecklingstiden frin HPV-infektion till ade-
nocarcinom kan vara betydligt kortare dn for
skivepitelcancer (12). Smicellig cervixcancer
ir ocksd HPV-relaterad men har inga kinda

forstadier och en dilig prognos (13).

4 N
FAKTARUTA

Persisterande infektion med onkogent
HPV ir en forutsittning for utveckling
av livmoderhalscancer.

Livmoderhalscancer ir en sillsynt kom-

plikation till HPV-infektion

Utveckling till hoggradig dysplasi kan
ske inom ett till tre &r.

Progression till cancer tar vanligen ytter-
ligare >104r.
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Metoder for att diagnostisera HPV

Humant papillomvirus ir ett litet dubbel-
stringat DNA-virus som tillhér gruppen
Papovavirus. Mer dn 200 HPV-typer finns
beskrivna varav ett 40-tal ger genitala infek-
tioner. Infektion med HPV av si kallad hog-
risk typ dr en forutsittning for uppkomst av
forstadier till cervixcancer (cervical intraepite-
lial neoplasi, CIN) och cervixcancer samt dven
for flera andra cancerformer.

Det finns flera diagnostiska méjligheter.
Man kan leta efter HPV-DNA eller mRNA i
patientprovet eller mita specifika IgG anti-
kroppar i patientens serum riktade mot virus-
specifika proteiner. Virusspecifika proteiner
kan ocksd direkt identifieras med hjilp av
mono- eller polyklonala antikroppar. Det finns
en stor mingd olika typer av tester bide kom-
mersiellt tillgidngliga och s.k. in-house tester
som kan detektera ett brett spektrum av olika
HPV-typer. De mestanvinda testerna i de stor-
sta kliniska utvirderingarna som har utvirde-
rat virdet av HPV-testning i kliniskt rutinbruk

ir GP5+/6+ PCR och Hybrid Capture.

Polymerase Chain Reaction (PCR)

Vanligaste metoden for att diagnostisera HPV-
DNA i konventionellt eller vitskebaserat cell-
prov eller i biopsier 4r polymerase chain reac-
tion (PCR). PCR bygger p att man amplifie-
rar (féormerar) DNA ur provmaterialet och
med val av primers (sokfragment) bestimmer
man vilket DNA som man vill leta efter.
Metoden ir mycket kinslig och det dr dven
mdjligt att kvantifiera ursprungsmingden av
HPV-DNA i provet. Det finns en stor mingd
olika primers beskrivna i litteraturen. De mest
anvinda ir konsensusprimers GP5+/6+ som
hittar hogt konserverade regioner pd det vira-
la genomet och dessa amplifieras.

Typning av PCR-produkten kan sedan ske
med hybridisering genom att anvinda typspe-
cifika oligonukleotider (korta DNA-sekven-
ser) immobiliserade pa filterpapper eller strips
(reversed line blot/dot blot (RLB/RDBH), line
probe assay (LiPa) eller linear array). Typning
kan ocksd ske pd micro-arrays (micro-chip med
oligonukleotider) eller med Luminexteknik
som ir baserad pd olika fluorescerande kulor
mirkta med oligonukleotider. Det diagnostis-
ka virdet av typningstesterna ir i forsta hand
beroende av hur vil den underliggande PCR-

testen fungerar.

Hybrid Capture (HCII)

HCII 4r det forsta kommersiella testet for diag-
nostik av HPV-DNA som har godkints av
FDA i USA (Europa har inget motsvarande
godkinnandeforfarande av diagnostiska test).
Provmaterial 4r vanligtvis cellprov som tas med
avsedd borste och transporteras i speciellt
transportmedium till laboratoriet. Efter DNA
extraktion hybridiseras (kopplas ihop) even-
tuellt HPV-DNA i patientprovet med en mix
av HPV-RNA prober (stringar) motsvarande
hogrisk typer; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68. Det finns dven mojlighet
att analysera for lgrisktyper 6, 11, 42, 43 eller
44. DNA-RNA hybrider binds till 96-hals-
platta och detekteras med antikroppar och
chemiluminescens. Man fir en ljussignal som
ir proportionell till mingden HPV-DNA i
provet. Metoden ir dock semikvantitativ efter-
som man inte miter ursprungsmingden av
DNA i cellprovet. Svaret blir snarare kvalita-
tivt dvs. forekomst av HPV-DNA av hogrisk-
typ (av ndgon eller ndgra av de ingdende typer-
na i mixen) eller ¢j.

Om HPV-test skulle anviindas for screening
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vore det angeliget testen optimalt balanserar
klinisk sensivitet och specificitet for att hitta
CIN. Bade HCII och GP5+/6+ PCR har visat
klinisk sensivitet p& >90-95% for att hitta hog-
gradig CIN och cancer. Att ytterligare 6ka
kinsligheten i HPV-testet kan innebira att den
kliniska specificiteten sjunker nir man identi-
fierar alltfor ménga "falskt positiva" dvs. en
okning av antalet kvinnor med hégrisk HPV
som inte har nigon okad risk for underliggan-
de CIN eller cervixcancer. Vid triage ir kra-
ven pé testen ndgot annorlunda. Sensitiviteten
blir viktigare eftersom testets syfte ir att sor-
tera ut de kvinnor som trots litt cellprovsav-
vikelse har en minimal risk att ha héggradig
dysplasi eller cancer.

I en jimférande studie mellan tre tester;
Hybrid Capture II, GP5+/6+PCR och Roche
Amplicor (kommersiell PCR-baserad test)
kunde mikrobiologiska laboratoriet i Malmo
visa att alla tre testerna var jimforbara i att
hitta underliggande CIN2+ . Amplicor testen
identifierade dock fler kvinnor med hogrisk
HPV som inte hade CIN och inte heller fick
CIN under en flerdrig uppf6ljning. Nir man
héjde nivan f6r vad som bedémdes som posi-
tivt (cut-off) i Amplicor testen hittade vi fort-
satt alla fall av CIN2+, men andelen falskt posi-
tiva sjonk kraftigt (3).

Detektion av HPV mRNA

Det finns nu flera kommersiella test som byg-
ger pd kvantitativ amplifiering och detektion
av mRNA istillet for DNA. Uttryck av mRNA
i den infekterade cellen tyder pé aktiv infek-
tion. Specifika virala proteiner E6 och E7
mRNA uttrycks i cancrar och detta anses nod-
vindigt fér malign potential. Det forsta kom-
mersiellt tillgingliga testet, HPV Proofer,
miter E6/E7 frin HPV 16, 18, 31, 33 och 45
och har hag specificitet for cancer. Det finns
dock fortfarande begrinsad epidemiologisk
och klinisk erfarenhet av testet och relativt
hog andel av hoggradig CIN som ir mRNA

negativa.
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HPV Serologi

HPV IgG antikroppar kan pévisas bdde vid
aktuell pdgdende infektion och vid utlike
genomgingen infektion. Avsaknad av anti-
kroppar utesluter inte nirvaro av pigiende
infektion. Serologi har visats sig anvindbart
vid epidemiologiska studier anvinds inte idag
i kliniskt bruk men kan i framtiden vara en
diagnostisk méjlighet om man letar efter HPV-
infektioner pa andra stillen i kroppen dn dir
man kan ta provet. Immunitet efter vaccina-
tion testas med IgG antikroppar. De bada like-
medelsbolagen som tillverkar vacciner anvin-
der olika sitt att beskriva IgG antikroppstitrar
efter vaccination.

Typning av HPV

Kunskapen om de olika typernas epidemiolo-
gi vixer. Exempelvis ir HPV-16 den typ som
tydligt har allra kraftigast onkogen potential
och dirmed hégst prediktivt virde for hog-
gradig CIN. Typning kan ocksa anvindas for
att skilja persistens (upprepad positivitet for
samma typ i mer in ett prov, vilket innebir
en kraftigt okad risk) frén utlikning och ny
infektion med annat virus (som inte innebir
okad risk). Typning kommer ocksi att vara
visentligt for uppféljning av vaccinations-
programmen.

Registrering av HPV-tester

Nir nu HPV-testning introduceras for speci-
ficerade omrdden av klinisk praxis krivs nog-
grann och kontinuerlig uppféljning. Det ir
SFOGs bedomning att detta ir ett villkor for
anvindandet. Utan uppf6ljning kan man inte
utvirdera nyttan och kostnadseffektivitet med
testning, i vilken mén riktlinjer f6ljs och om
patienter utsitts for risker. Implementering av
HPV-testning kan komma att fi olika utform-
ning i olika landsting. Olika HPV-tester och
olika vitskebaserade cytologimetoder kan
komma att anvindas och det kan forekomma
att lokala virdprogram infér HPV-testning
som triage 4ven utan vitskebaserad cytologi.
Tester kommer att goras vid mikrobiologiska



METODER FOR ATT DIAGNOSTISERA HPV

laboratorier, men kanske ocksé direkt vid pato-
loglaboratorier. Databaser kommer att behs-
va kommunicera med varandra och informa-
tion om HPV-testning kommer att behova
exporteras och importeras. En specifikation
for lagring av data kring HPV-testning och for
export/import av sédana data har tagits fram,
godkints av Svensk férening for klinisk viro-
logi och SFOG och fir idag betraktas som
nationell standard:
http://www.oc.gu.se/ROCK/INDEX . htm
(klicka pa Specifikation for 6verféring av HPV-
testresultat). Bigge de aktuella leverantérerna
av morfologidataprogram har stillt sig posi-
tiva till att utveckla funktionalitet for att
integrera HPV-data, baserat pd denna specifi-
kation.

REKOMMENDATION

HPV-tester skall registreras och rapporteras i
enlighet med den nationella specifikationen
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Primir prevention av HPV-infektion

Primirprevention av cervixcancer innebir att
man hindrar virusinfektionen, antingen
genom att skydda sig vid sexuella aktiviteter
dir viruset kan dverforas eller genom vaccina-
tion mot HPV, som forhindrar infektion.

Humant papillomvirus (HPV) dterfinns i
99,7% av all cervixcancer (1-3), men cervix-
cancer ir en ovanlig komplikation till virldens
vanligaste sexuellt 6verforda infektion, infek-
tion med HPV. Man uppskattar att endast
ndgra fi procentav infekterade med HPV 16per
risk att utveckla nigon form av cancer. Det
finns ca 40 olika typer av HPV som infekte-
rar genitalia. HPV 16, den vanligaste onko-
gena typen, dterfinns i ca 50% av all cervix
cancer, HPV 18 i ca 20%. Andra typer som
finns i cancer i underlivet 4r t.ex. HPV 31, 45,
33 och 52. I CIN 2-3 terfinns HPV 16+18 i
upp till 67%, i CIN 1 i upp till 32%, och i Litt
skivepitelatypi/ASCUS i upp till 27% (4).

Risken att bli infekterad 4r storre med 6kan-
de antal partners (5). Enligt en svensk studie
publicerad 1996 6kar risken att bli infekterad
med 4% for varje ny partner (6). I en studie
av nybildade heterosexuella par i Kanada be-
riknades 6verforingen av HPV inom paret till
42% under en 3,6 minaders period, medan
overforingen per samlag beriknades till 0,8%
7).

Partner till ankemin vars tidigare partner
avlidit i cervixcancer har en tre ggr 6kad risk
att fi cervixcancer (8). Andra riskfaktorer for
kvinnan som hirrér frin den manliga partnern
ir bl.a. mannens antal sexuella partners (9,
10), annan STT i anamnesen, peniscancer och
rokning. Skyddande faktorer 4r manlig om-
skirelse (11, 12) och kondomanvindning (13).

Virus forefaller 6verforas dven vid icke-
penetererande sex (14) och i lesbiska for-

hillanden (5)

De allra flesta infektioner dr dvergdende.
Mer in 70% infekterade med HPV liker ut
infektionen inom 18 méinader (16). Efter tvi
&r har mer 4n 90% likt spontant (17). Av de
persisterande infektionerna ir de allra flesta
onkogena typer ssk. HPV 16 (18). Det ir tyd-
ligt att HPV inducerade forindringar som
innefattar interaktion med onkogener och
paverkan pa cellcykeln, DNA reparation sdvil
som immunologiska faktorer dr viktiga for
cancerutvecklingen efter en initial HPV-infek-
tion. For att HPV-infektionen skall bli
kronisk krivs komplicerande faktorer s.k. co-
faktorer. Dessa ir ofullstindigt undersokta
men rokning (19, 20, 21) dven passiv rokning
(22), langvarigt bruk av p-piller (23) och sam-
tidig infektion med annan ST1T, ssk. klamydia
(24, 25) 4r undersokta i ett flertal studier och
okar risken for persisterande infektion. Det
finns dven belidgg for att drftliga faktorer t.ex.
HLA typ kan ha betydelse for utveckling av

cervixcancer (26).

HPV-vaccination

Framgingsrika djurfoérsok pd kaniner och
hundar under 1990-talet ledde fram till fore-
byggande vaccin mot HPV. Vaccinerna bestar
av viruslika partiklar (VLP) som spontant
formats av rekombinant framstillt L1 protein
fran varje HPV typs kapsel. VLP fungerar som
antigen och tillsammans med adjuvans stimu-
lerar de till antikroppsbildning efter vaccina-
tion. En fullstindig vaccination innebir tre
intramuskulira injektioner inom ett halvir.
Inget aktivt eller avdédat virus finns i vacci-
net. Biverkningsfrekvensen har varit lig, oftast
litet 6mhet pa injektionsstillet pd dverarmen
samt enstaka ginger litt feber.

Utvecklingen av cervixcancer sker vanligt-
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vis 6ver en tid pd 15-20 ar och av naturliga
skdl har man dirfor anvint en surrogatmarkér
for cervixcancer i studierna nir man virderat
vaccinets effekt. Som surrogatmarkor har man
i studierna anvint CIN2 och CIN3. Behand-
lingen av dessa precancerdsa forindringar i de
stora populationsbaserade screeningprogram-
men under de senaste 40 dren har visat god
effeke i form av en sjunkande cancerincidens
och det ir rimligt att anvinda samma surro-
gatmarkér som end-point i HPV-vaccin-
studierna.

I Sverige finns tvd HPV-vacciner registrera-
de: Cervarix® och Gardasil®. Bida skyddar mot
de carcinogena HPV-typerna 16 och 18,
medan Gardasil® skyddar 4ven mot HPV-typ
6 och 11 som orsakar kondylom. Man har visat
att effekten mot kondylom, oavsett HPV-typ,
ir 82%.

De stora studier (dubbel-blinda, randomi-
serade och placebokontrollerade) som genom-
forts av de bada vaccinen visar en nira nog
100% skyddseffekt mot utvecklande av CIN2
och CIN3 beroende av HPV-typerna 16 och
18, hos tidigare icke exponerade individer (27,
28). Bida vaccinen har idven redovisat en viss
s.k. korsreaktivitet mot andra onkogena typer
dn de som ingdr i vaccinet. Detta dr ocksd redo-
visat efter naturlig HPV-infektion (29). Den
lingsta observationstiden i ndgon studie ir atta
ar och inga tecken pa sviktande effekt har innu
demonstrerats (2010). Bida vaccinerna har
bedémts som effektiva av likemedelsmyndig-
heterna och ir registrerade f6r anvindning till
forebyggande av cervixcancer. De tvd vaccin
som finns pd marknaden ingdr bada i hogkost-
nadsskyddet for flickor mellan 13 — 17 4r.
Gardasil® har genomgitt sikerhets- och immu-
nologisk prévning pa pojkar 9-15 ér och ir
registrerat for denna grupp i Sverige. Effekt-
data saknas dock. Hogkostnadsskyddet giller
inte for vaccination av pojkar.

Socialstyrelsen har beslutat att HPV-vaccin
skall ingd i det nationella barn vaccinations-
programmet frin januari 2010. Beslutet inne-
bir att alla flickor fédda 1999 eller senare

kommer att erbjudas vaccinering i skolan.
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Sveriges kommuner och landsting (SKL) ir i
skrivande stund, mars 2010, i fird med upp-
handlingen.

Sannolikt kommer vaccin med dnnu fler
typer att finnas pi marknaden i framtiden. De
tvd vaccin som finns pd marknaden idag ir
bida forebyggande vaccin och har ingen visad
terapeutisk effekt. For bdde unga min och
kvinnor upp till 26 4r giller att den hoga
skyddseffekten giller for individer som inte
har utsatts for smitta med HPV 6, 11, 16 eller
18, d.v.s. i praktiken fére sexuell debut. Har
den gt rum s idr skyddseffekten ligre och
sjunker med okande antal partners.

For prevention av cervixcancer ir vaccina-
tion av pojkar inte kostnadseffektivt. Man rik-
nar med att f& en god s.k. flockimmunitet
bland min genom vaccination av unga kvin-
nor. Data frin Australien med skydd mot kon-
dylom som effektmarkér visar en reduktion av
kondylom forekomst hos unga kvinnor som
vaccinerats men iven en viss reduktion hos
unga heterosexuella min, ej vaccinerade, ett
&r efter introduktion av vaccination av unga
kvinnor (9-26 4r) med Gardasil®. Det ir ett
rimligt antagande att flockimmunitet éven kan
komma att ses pd dysplasier vilket dock kom-
mer att ta lingre tid att dokumentera (30).

Vaccination med de férebyggande HPV-
vaccinen har idag ingen visad effekt hos kvin-
nor som behandlats for dysplasi. Terapeutiska
vaccin befinner sig pé forskningsstadiet och ir
under utprévning i kliniska studier. Det finns
idag inget terapeutiskt vaccin registrerat for
kliniskt bruk. Inget av vaccinerna 4r innu
utprovat pd gruppen immunosupprimerade
patienter.

Det ir viktigt att framhélla att de kvinnor
som vaccinerats med HPV-vaccin ska fortsit-
ta att gd pd sina vanliga cellprovskontroller
eftersom ca 30% av cervixcancerfallen beror
pa HPV-typer som inte ingdr i ndgot av de tvd
vaccinen.
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FAKTARUTA

Barridrmetoder ger ett visst skydd mot
HPV-infektion

Utveckling av persisterande HPV-infek-
tion gynnas av cofaktorer — till exempel
rokning

HPV-vaccination ingdr frin 2010 i barn-
vaccinationsprogrammet for 11-ariga
flickor i Sverige

SFOG stiller sig bakom genomférandet
av en organiserad populationsbaserad
s.k. catch-up vaccination av flickor i
aldersgruppen 13-17 &r

Screeningprogrammet ska tills vidare
inte dndras pd grund av vaccinintroduk-
tionen

Alla kvinnor som debuterat sexuellt, iven
HPV-vaccinerade, skall uppmuntras att
delta i screeningprogrammet.
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Cytologiska screeningmetoder

Vaginalcytologi har hitintills utforts med s.k.
Papanicolaou-prov (konventionell vaginalcy-
tologi eller Pap-test) men detta har under de
senare iren har i flera linder mer eller mindre
ersatts av vitskebaserad cytologi (LBC -
Liquid Based Cytology).

Konventionell cytologi, dven i Sverige, har
begrinsad sensitivitet (70 — 75%) for att upp-
ticka forindringar som leder till CIN2-3 i his-
topatologi men god specificitet (98 — 99%)
och relativt hégt positivt prediktive virde i
screening (42%) (1). Orsaken att screening
med konventionell cytologi har blivit s fram-
géngsrik dr att sensitiviteten i programmet ir
sd mycket hogre 4n i det enskilda testet. Flera
tester hinner tas under den tid det tar for en
atypi att utvecklas till cancer.

Konventionell vaginalcytologi (Pap-test) tas
vanligen som ett treportionsprov frin bakre
fornix, portio och endocervix. Frén bakre
fornix och portio tas provet med en s.k. Ayre-
spatel och frin endocervix med en tunn
borste (ex Cytobrush). I andra linder tas ofta
enbart portio- och endocervixprov. Provet frin
bakre fornix ir det minst informativa men det
ir 1 denna fraktion man har stérst chans att
hitta en eventuell corpuscancer. Vissa lands-
ting i Sverige anvinder Cervex-brush dir
endast ett prov tas frin cervix. Denna metod
ir dock underligsen kombinationen Ayres
spatel + Cytobrush (2, 3). Provet bér inte tas
under mens eller inom 36 timmar efter sam-
lag for att undvika tillblandning av blod resp.
sidesvitska. Utbildning av provtagare méste
tillgodoses och kvalitén pa prover miste moni-
toreras. Det enda relevanta kvalitetsméttet idag
for konventionell cytologi dr avsaknad av
endocervikala celler och andelen prover med
denna beteckning bor fsljas for varje prov-
tagare i screeningverksamheten. Vid provtag-

ningen ir det viktigt att provet styrks tunt for
att ge optimal bedémbarhet och att det fixe-
ras snabb fér att undvika lufttorkning som
ocksi forsimrar bedémbarheten. Provet ska
fixeras 1 95% etanol under 15-20 minuter
innan det tas upp och lufttorkas och insindes
till cytologlaboratoriet. Provtagningsanvis-
ningar frin Vistra Sverige for konventionell
cytologi
http://www.oc.gu.se/ROCK/pdf/Provtagning
sforeskrifter090303.pdf

De mest anvinda metoderna fér LBC ir
ThinPrep och SurePath. Prov fér vitskebase-
rad cytologi tas pd motsvarande sitt som kon-
ventionellt prov men provet slammas upp i
vitska och vid provtagning anvinds plast-
spatel. Fér ThinPrep ir det viktigt att snabbt
slamma upp provet i fixeringsvitskan och nog-
grant skrapa och skélja ur borste och spatel.
En vanlig orsak till att LBC-prov rapporteras
sakna endocervikala celler ir att cellerna finns
kvar i provtagningsmaterialet och inte slam-
mats upp ordentligt i vitskan. Provtagnings-
anvisningar frin Vistra Sverige f6r ThinPrep
http://www.oc.gu.se/ROCK/pdf/Vatskebaser
adcytologi090303.pdf

SurePath-prov tas vanligen med instrument
motsvarande Cervex-brush och borsthuvudet
sinds med i fixeringslésningen till laboratoriet.

Vitskebaserad cytologi dr dyrare dn kon-
ventionell cytologi men ger firre obedémbara
prover. Medan internationella systematiska
oversikter inte har visat skillnad i sensitivitet
och ndgot simre specificitet f6r LBC (4) visar
publicerade studier frin skandinaviska scree-
ningprogram forbittrad formaga hos LBC att
detektera histopatologiskt verifierad hoggra-
dig dysplasi med 30 — 50% (5-10). En klar
fordel med LBC ir att ett och samma prov kan
anvindas dven for tilliggstester, framfor allt
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reflextest med HPV, som rekommenderas i
dessa riktlinjer, men ocksa exempelvis p16-
analys. Detta gor att cellprov med litt atypi
eller ldtt dysplasi kan HPV-testas direkt utan
ombkallelse och férnyad provtagning. Det ir
viktigt att kvarvarande vitska lagras i biobank
for att mojliggora att man senare kan g till-
baka och analysera provet for exempelvis HPV.
Detta kan bli betydelsefullt bade for den
enskilda patientens vird och for epidemio-
logisk uppféljning av vaccinprogrammen.
Vitskebaserad cytologi underlittar ocksa
maskinell for-screening av cytologprovet,
vilket férkortar granskningstiden for det
enskilda provet och héjer produktiviteten vid
cytologlaboratoriet.

REKOMMENDATION

Vitskebaserad cytologi bor ersitta konventio-
nell cytologi inom gynekologisk cellprovskon-
troll. Evidensgrad 3

Kvarvarande vitskeprov bér arkiveras pa
laboratoriet minst 10 &r.
Evidensgrad: Konsensus, Expert opinion
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Cytologisk och histopatologisk

nomenklatur

Celler som avviker frén den normala bilden ir
atypiska. Atypi ir ett vitt begrepp och inne-
fattar sévil reaktiva som degenerativa och
neoplastiska forindringar. Dysplasi ir, nir det
giller cervixpatologi, en neoplastisk eller pre-
neoplastisk forindring dir mojligheten for
utveckling till manifest malignitet foreligger.
Graden av atypi i en dysplasi dterspeglar
risken f6r 6verging till malignitet.

Cytologisk nomenklatur

Cellférindringar (atypier) i vaginalcytologis-
ka prov kan vara reaktiva/degenerativa eller
betingade av dysplasi eller malignitet. Med
okande grad atypi giller att:
* cellkirnan 6kar i storlek i forhallande «ill
cytoplasmat
* kidrnmembranet veckas eller blir kantigare
* kromatinet blir grovre
* Kkirnan firgas morkare (hyperkromasi)
* cytoplasmats mognad minskar
Vid HPV-infektion kan man finna koilocytos,
dyskeratos (abnorm, prematur eller ofull-
stindig keratinisering) och flerkirnighet. I koi-
locyter (koilos = grotta/urgrépning) ser cyto-
plasmat i skivepitelceller tomt ut. Det 4r i koi-
locyterna viruspartiklar produceras. Vid virus-
infektion lossnar tonofilament frin kirnmem-
branet och kondenseras perifert i cellen. Detta
ger den karaktiristiska cellbilden.
Vid HPV-infektion ir:
¢ cellkidrnan litt atypisk, det vill sidga kantig,
stor och hyperkromatisk,
* cytoplasmat forefaller tomt men perifert har
man en fortjockad cellvigg, och runt cell-
kirnan syns dirmed en halo.

I vaginalcytologin klassificerades celler ur-
sprungligen enligt Papanicoulaou i fem grup-
per. Den cytologiska klassificeringen har dock
forindrats flera gdnger de senaste decennierna
och varierar mellan olika linder. I USA ersattes
den tidigare Papanicolaou nomenklaturen ar
1989 av Bethesda-klassifikationen (1). Denna
uppgraderades &r 2001. I denna klassifikation
indelas cervixdysplasier i lig- och hoggradig
intraepitelial lesion (Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesion — L-SIL och High Grade
Intraepithelial Lesion — H-SIL). I L-SIL ingér
dels HPV-infektion dels litt skivepiteldys-
plasi/CIN 1. Cellférindringar dir man inte
kan avgora om de ir reaktiva eller dysplastis-
ka kallas ASC (Atypical Squamous Cells) och
har tvd8 undergrupper, ASC-US (Undeter-
mined Significance) och ASC-H (cannot
exclude High grade dysplasia). Bethesdas upp-
delning dr anpassad for det kliniska handlig-
gandet dir CIN 2 och 3 handliggs pd samma
sdtt.

Diagnosen CIN1-3/dysplasi ir histopato-
logisk men anvinds ocksd for cytologisk diag-
nostik. Innebérden i den cytologiska diagno-
sen ir cellférindringar som empiriske talar for
CINT, 2 eller 3 i en efterfsljande biopsi. Over-
ensstimmelsen mellan histologi och cytologi
ir god for hoggradiga férindringar, ca 90%.
Diskrepans vid HSIL kan bero pa cytologisk
overdiagnostik, histopatologisk underdiagnos-
tik eller att biopsin inte varit representativ.
Overensstimmelsen vid liggradiga forindring-
ar, CIN1, ir betydligt simre men hir ir repro-
ducerbarheten ligre for sévil cytologisk som
histopatologisk diagnostik.

Svensk forening for klinisk cytologi har
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utarbetat en klassifikation som ir dversitt-
ningsbar till Bethesda-klassifikationen och
som ir antagen av KVAlitets och STandardi-
seringskommitté (KVAST) i Svensk forening
for patologi och Svensk forening f6r klinisk
cytologi (2). Klassifikationen, som ofta gir
under benimningen Sverigeremissen, har fitt
allmin acceptans bland laboratorierna men
grinsdragningen mellan diagnoserna varierar
stort. Bara inom Vistra sjukvirdregionen
varierar andelen utrapporterade icke-normala
prover med en faktor tvd. Det finns skillnader
mellan laboratorier i vad de cytologiska diag-
noserna visar vid uppfoljning med histopato-
logi. I S6dra och Vistra regionerna kan den
kliniska uppféljningen av litt skivepitelatypi
visa hoggradig dysplasi (CIN2/3) i histopato-
logi i allt fran 12 till 30 procent.
Féljande klassifikation giller sedan 2006:

Provets kvalitet SNOMED-kod
Ej bedémbart M09010
Nedsatt bedémbarhet MO09005
Endocervikala celler saknas M09019
Cytologisk bedémning

Benignt prov MO00110
Skivepitel

L&tt skivepitelatypi (ASC-US) M69710
Misstankt hdggradig

dysplasi (ASC-H) M69719
Tecken pa HPV-infektion,

koilocytos M76700
L&tt dysplasi/CINT M74006
Méttlig dysplasi/CIN2 M74007
Stark dysplasi/CIN3/CIS M80702
Skivepitelcancer M80703
Kértelepitel

Kortelcellsatypi M69720
Adenocarcinom/adenocarcinom

in situ (AIS) M81403
Oséker/annan celltyp

Oklar atypi (se kommentar

nedan) M69700
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Tillimpningsregler avseende celler
med svarvirderad atypi

a) I gruppen Litt skivepitelatypi placeras fall
dir man tvekar mellan benigna forindring-
ar och dysplasi. I Bethestaklassifikationen
motsvaras diagnosen litt skivepitelatypi av
ASC-US (Atypical Squamous Cells -
Undetermined Significance) och i British
Society of Clinical Cytology (BSCC) av
Borderline Nuclear Changes (BNC). I grup-
pen misstanke om héggradig dysplasi pla-
ceras fall dir det foreligger misstanke om
héggradig forindring men dir man av kva-
litativa eller kvantitativa skl inte kan ge en
dysplasi-diagnos. Diagnosen motsvaras av
Bethesdas ASC-H (Atypical Squamous
Cells - High grade lesion can not be exclu-
ded) och i BSCC av BNC- high grade not
excluded.

b) I gruppen oklar atypi i osiker/annan cell-
typ ingdr framfor allt celler av klart atypiske
slag dir celltypning ir osiker eller omojlig,
t.ex. pd grund av otillricklig representation
av de atypiska cellerna. I denna grupp finns
sdledes dels fall med atypiska celler vars typ-
bestimning ir osiker, dels fall med atypis-
ka celler av annan definierad typ in kortel-
celler eller skivepitelceller t.ex. lymfoida
celler. I sddana fall anges den specifika M-
koden t.ex. malignt melanom eller lymfom.

Kortelepitelforindringar

Adenocarcinom in situ (AIS) kan 6vergd i inva-
sivt vixande cancer men det ir inte klarlagt
om littare kortelepitelférindringar har ngon
relation till cancerutveckling. Det finns sdlun-
da inte ndgon tregradig dysplasiutvecklings-
kod f6r kortelcellsatypier. KVAST rekommen-
derar diagnosen kortelcellsatypi for forin-
dringar som inte ndr upp till AIS bade f6r cyto-
logi och histopatologi. En cytologisk diagnos
kortelcellsatypi eller adenocarcinom bor kom-
pletteras med uppgift om cellerna ir endocer-
vikala eller forefaller komma fran corpus eller

hégre upp.
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Ovrigt

Provets kvalitet anges som bedémbart eller
obedémbart. Benimningen nedsatt diagnos-
tiskt prov bor inte anvindas, speciellt inte i
den organiserade screeningen. Provsvar inne-
héller ocksd uppgift om endocervikala finns
eller saknas. Avsaknad av endocervikala celler
gor att man kan ifrigasitta om verkligen har
tagits frin omrddet nira grinsen mellan ski-
vepitel och cylinderepitel och dirmed ett métt
pa provtagningskvalité. Diagnosen innebir
inte att provet ska uppfattas som obedombart
(3, 4) och screeningprover med denna diag-
nos ska inte tas om.

Litt skivepitelatypi motsvarar Bethesda-
klassifikationsens ASC-US och misstinkt hog-
gradig dysplasi Bethesdas ASC-H. Den sena-
re ska utredas som CIN2+. Oklar atypi/atypi
i annan celltyp har liksom ASC-H en allvarli-
gare innebdrd. Misstinkt hoggradig dysplasi
anvinds inte vid alla laboratorier, vissa klassar
dessa prover som CIN2 i stillet.

Diagnosen tecken pd HPV-infektion med-
delar att cytologin har anledning att misstin-
ka HPV-infektion men ir ingen HPV-test.
Diagnosen bér inte sittas utan en samtidig
diagnos av atypi/dysplasi

Samtliga svar kodas enligt SNOMED
(Systematized Nomenclature of Medicine).

Reproducerbarheten av cytologprov ir bist
bland normala prover och starke atypiska prov.
I gruppen okaraktiristiska/ldtta atypier fore-
kommer bdde 6ver- och undervirderingar.
Cytologforeningen gor drliga sammanstill-
ningar i EQUALIS regi dir laboratorierna
diagnostiska profiler redovisas och jamfors, vil-
ket resulterat i en viss normering av diagnos-
tiken i landet. Ackrediterade laboratorier
genomfor ocksd arligen kvalitetskontroller
med undersdkning av diagnosprofil for labo-
ratoriet och enskilda diagnostiker och gor upp-
foljning av "falskt" positiva och negativa pro-
ver. Dessutom granskas den cytologiska for-
historien (=10 &r) for patienter med nydiag-
nosticerad invasiv cancer

Histopatologisk nomenklatur

Precancerdsa skivepitelférindringar, skivepi-

teldysplasi/CIN (Cervikal Intraepitelial Neo-

plasi) graderas i tre grader enligt nedan. Upp-
delning av svira skivepitelforindringar i stark
dysplasi och skivepitelcancer in situ har ingen

biologisk innebérd och reproducerbarhet vid

en sddan uppdelning ir délig bade inter- och

intrapersonellt.

* Lict dysplasi/CIN 1: skivepitelceller med
lite atypi och lite stord skiktning frimst
basalt.

* Macdig dysplasi/CIN 2: skivepitelceller
med maittig cellatypi och mattlige stérd
skiktning. Odifferentierat epitel kan ses
inom ned nedre 2/3 av epitelet.

e Stark dysplasi/cancer in situ/CIN 3: stark
cellatypi ofta med helt utplénad skiktning.
Odifferentierat epitel utgor mer 4n 2/3 av
epitelets tjocklek.

Klassifikation av precancerosa
skivepitelforiandringar i cervix

Klassisk Modifierad klassisk  Richard  Bethesda
L&tt dysplasi ~ Latt dysplasi CINT LSIL
Medelsvar ~ Medelsvar

dysplasi dysplasi CIN2 HSIL
Svar dysplasi Ca in situ CIN3 HSIL
Cain situ Cain situ CIN3 HSIL

KVAST rekommenderar féljande histopato-

logiska nomenklaturer:

* Dysplasi/CIN med eller utan inslag av koi-
locytos uppdelade i litt, méctlig och stark
dysplasi/cancer in situ eller CIN1 - CIN3

* Koilocytos eller misstanke pA HPV-infek-
tion for flacka skivepitelforindringar med
koilocytira cellforindringar.

* Kondylom (eller misstankar hirpd) for exo-
fytiska skivepitelpapillom med mer eller
mindre tydligt inslag av koilocytos.

Dysplasi, som upptrider i vagina eller i vulva,

kallas VAIN respektive VIN (vaginal respek-

tive vulvar intraepitelial neoplasi). Begreppet

Bowenoid papulos anvinds ibland fér
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multipla smé foérindringar med stark atypi,
vanligast i vulva. Sidana férindringar ses
ibland hos fr.a. yngre kvinnor. Begreppet
Bowen’s disease anvinds diremot ofta da det
foreligger ett enda omride med stark
atypi/cancer in situ. Sddana forindringar ses
oftare hos ildre kvinnor och har hégre malign
potential 4n Bowenoid papulos. Begreppen ir
kliniska och ej strikt morfologiska.

Kommentar

Vare sig det giller indelning av cellférindring-
ar baserade pa cytologi eller histopatologi kvar-
stdr flera problem. Den biologiska verklighe-
ten later sig inte paverkas av terminologiska
overenskommelser.

Cervixatypier representerar ofta en flytan-
de 6vergang och inte den kategoriska indel-
ning som sidana begrepp som olika grader av
dysplasi eller CIN ger intryck av. Man kan inte
alltfor stelbent forlita sig pa en viss typ av ter-
minologi baserad pa visuell klassifikation.
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Kolposkopi och andra

utredningsmetoder

Kvalitetskrav pa enheter som
skall utreda och behandla fall med

atypiska cytologprov

Alla som ska behandlas ska forst ha kolposko-
perats av en utbildad kolposkopist och behand-
ling ska ske efter histopatologisk diagnos pd
adekvat utrustad och bemannad enhet.
Miniminiva for utbildning 4r deltagande i SK-
kurs eller SFOGs vidareutbildningskurs inom
omridet eller motsvarande dokumenterad
kunskap sisom kurs arrangerad av EFC
(European Federation for Coloscopy), BSCCP
(British Society for Colposcopy and Cervical
Pathology eller ASCCP (American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology)
Kolposkopisten innehar sdlunda en central roll
i utredningen av dysplasi. Risken med under-
diagnostik eller underbehandling ir invasiv
cancer med bl.a. forlust av fertilitet. Risken
med overdiagnostik eller 6verbehandling ir
cervixskada, prematurférlossning i senare gra-
viditet, psykologisk belastning f6r patienten
och resurssloseri for sjukvirden. En kolposko-
pist bor utreda minst 50 fall av avvikande cyto-
logi arligen. Den kirurgiska behandlingen ska
utforas av en kolposkopist och samlas pa ett
begrinsat antal operatérer.

Alla prover relaterade till cervixcancer-
prevention (cytologi, histologi och eventuell
HPV-testning) ska registreras och rapporteras
sd att de ir tillgingliga i en gemensam natio-
nell och/eller regional databas for cervix-
cancerprevention. En sammanstillning och
oversikt av tidigare och aktuella provsvar bor
finnas tillginglig for utredande gynekolog (till
exempel via Cytburken).

Metoder

Cytologi, kolposkopi, histopatologi och, i
sirskilda fall, HPV-test, har alla sin plats i
utredningen och en sammanvigd bed6mning
av resultaten av dessa avgdr hur patienten skall
omhindertas. Obedémbara cellprover skall tas
om, men rutinmissig likemedelsbehandling
infér omtagning av inflammatoriska prover
saknar stod (1). Om laboratoriet anger att
atrofi ir orsak till att provet dr obedombart
kan behandling med lokalt 6strogen 6vervigas
innan provet tas om.

Kolposkopi

Syftet med kolposkopi ir

- att bestimma det exakta anatomiska liget
av transformationszonen

- att bekrifta eller bestrida CIN och virdera
graden

- att identifiera eller utesluta invasiv cancer

- att identifiera eller utesluta kértelforin-
dringar

- att besluta om behandlingssitt

- att folja progression/regression av CIN

Cervix och vaginalfornix granskas i kolposkop,

fore och efter applikation av ittiksyrelosning

3-5% och efter applikation av jod (Schiller-

test). Specifika kirlmonster, avvikande aceto-

upptag och jodupptag noteras systematiskt.
Valet av handliggningen av cytologiska

avvikelser bor ta hinsyn till individuella karak-

teristika sdsom &lder, fertilitets status/6nskan,

trolig compliance/attendance for uppfolj-

ning/kontroller, riskprofil (rékning), tidigare

cytologi och dysplasianamnes och immun-

status. Utfors kolposkopi vid tillstaind med
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ostrogenbrist t.ex. efter menopaus eller under
laktation kan lokalt 6strogen ges under minst
tre veckor fére undersokningen. Vid kontakt-
blodning eller vid tumérsuspekta fynd skall
invasiv cancer utan drdjsmal uteslutas med
biopsi och endocervikalt prov.

Kolposkopin méste svara pé f6ljande frigor
(2):
1. Ar hela transformationszonen (TZ) synlig

eller ¢j, d.v.s. fullstindig eller ofullstindig

kolposkopi?

2. Finns dysplasisuspekta omriden inom TZ,
d.v.s. acetovitt epitel med punktering,
mosaik, s.k. atypisk transformationszon?
Finns utbredning utanfér TZ? Vaginal
dysplasi avslgjas littast med jod.

3. Finns f6rindring talande for tidig invasion,
d.v.s. mycket stora lesioner med "bisarra",
kalibervixlande kirl, hoggradig, grov mosa-
ik/punktering, nekroser eller petekiala blod-
ningar, skarpa grinser med nivéskillnader
mot normalt epitel? I dessa sistnimnda fall
ar fullstindig excision nddvindig for diag-
nostisk sikerhet och bedémning av eventu-
ellt infiltrationsdjup etc.

4. Samtliga iakttagelser skall dokumenteras
antigen med skiss i protokollet, noggrann
text eller med hjilp av foto.

Kolposkopifynden bildar underlag for vard-

planeringen, eventuellt efter att px bekriftat

forekomst av behandlingskrivande dysplasi.

Behandlingsplaneringen dr beroende p4 trans-

formationszonen (TZ) utbredning. (detaljer

se Behandlingskapitlet) Man brukar dela in
dess utbredning i 3 typer:

TZ typ 1: TZ helt och hillet ektocervikalt
beligen

TZ typ 2: TZ delvis endocervikalt beligen
men hela squamo-columnar junc-
tion (SCJ) synlig.

TZ typ 3: TZ helt eller delvis endocervikalt
men SCJ inte helt synlig i kolpo-
skopet.

Scoringsystem for kolposkopi underlittar for

kolposkopisten att systematisera sina fynd och

kan anvindas i kvalitetsuppféljning. Swede-
score-systemet har i en studie (3) visat myck-
et god formdga att identifiera och utesluta

CIN2+ och fler studier pagar. Swedescore, ir

utprovat pa kvinnor som ej 4r gravida och som

har éstrogeniserade slemhinnor. Det ir alltsd
inte kint hur det fungerar f6r puerperala och
postmenopausala kvinnor utan substitution.

Vid misstanke pa kortelcellsforindringar bor

man alltid f6rlita sig pd histopatologi.

Fem variabler bedéms och varje variabel
dsites ett virde 0, 1 eller 2 enligt detta schema.

(Se nedan.)

Poéng 0 2
Acetoupptag 0 eller transparent Slgjigt Stearinflack
Kanter 0 eller diffusa Oregelbundna, flikiga, Regelbundna, skarpa eller nivaskillnad

skarpa. Satelliter

Kapillirmdnster | Fint, regelbundet Saknas Grovt eller bisarra kérl

Storlek <5 mm 5-15 mm eller 2 kvadranter >15 mm, 3-4 kvadranter eller endocervikalt
oavgrénsbar

Jodupptag Brunt Svagt gult eller sprackligt Kanariegult

Totalscore 1-4 poing talar mot CIN2+ och medan 8-10 poing talar for. Varje kolposkopist bér
utvirdera hur systemet fungerar i hans/hennes hinder innan man viljer att avst frdn biopsi.
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Riktad provexcision

Vanligtvis riktas px mot de stillen, som efter
kolposkopi bedsms inrymma de mest uttala-
de férindringarna. Kolposkopi kan dock missa
fr.a. sm& CIN-lesioner, dven CIN3. Vid upp-
repad cytologisk atypi med kolposkopiskt
tagna negativa px bor dirfor, om negativ HPV-
test ¢j foreligger, ny kolposkopi goras. Da bor
man ta px frdn alla fyra kvadranter, s.k. blin-
da biopsier, alternativt utfora en diagnostisk
kon (4). Dessforinnan ska naturligtvis vagina-
la atypier ha uteslutits.

Endocervikal diagnostik

Det ir synnerligen viktigt att klarldgga om dys-
plasin breder ut sig i cervikalkanalen sirskilt
med tanke pd risken for adenocarcinom.
Adenocarcinoma in situ har ofta (=15%) mul-
tifokal endocervikal utbredning och upptri-
der tillsammans med skivepitel CIS i 25-50%
varfor cytologin ofta larmar genom att enbart
ange skivepiteldysplasi. Undersokningar dir
man jimfért cervixabrasio med Cytobrush
antyder att borstprov kan ge mer representa-
tivt material och rekommenderas dirfor pa
obedévade patienter (5). Diagnostisk konisa-
tion bor 6vervigas nir en endocervikal lesion
miste uteslutas liksom fére hysterektomi i

behandlingssyfte.

HPV-tester

HPV-tester i triage (utredning av litt skivepi-
telatypi (ASCUS) eller litt dysplasi (CIN1)
bér helst utforas som reflextestning, d.v.s.
HPV-test gjort pa befintligt vitskebaserat cyto-
logprov vid laboratoriet. Ytterligare virusprov-
tagning ir indicerad endast da fynden vid kol-
poskopi och histopatologi visentligen under-
stiger det cytologiska fyndet som foranledde
utredningen.
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Utredning av atypiskt cellprov

— oversikt

/
FAKTARUTA

Utredning av atypiskt cellprov taget i screeningsyfte

Normalt prov
Besked till patient frin laboratoriet/Onkologiskt centrum. Ater rutinscreening.

Obedémbart prov ska tas om. Om provet ir obedémbart p.g.a. atrofi kan patienten rekom-
menderas att ta lokal §strogenberedning i minst 3 veckor. Om provet efter ny provtagning
ir normalt gors inget ytterligare p.g.a. det tidigare obedémbara provet. Upprepat obedom-
bart prov féranleder remiss till kolposkopi.

Avsaknad av endocervikala celler foranleder ingen dtgird om provet i vrigt dr besvarat
som normalt. Det ir emellertid en viktig kvalitetsparameter fér provtagningen.

Koilocytos eller tecken till HPV utan samtidig dysplasi ska inte fsrekomma som
enda diagnos. Om sd ind& sker bér kvinnan utredas pa samma sitt som vid lice dysplasi

och litt skivepitelatypi/ASC-US.

Litt skivepitelatypi (ASC-US) eller
Lite dysplasi (CIN1).
Triage med HPV eller fullstindig utredning, se sirskilt kapitel.

Misstinkt hoggradig dysplasi (ASC-H),

Mattlig dysplasi (CIN2),

Stark dysplasi (CIN3) eller

Oklar atypi.

Indicerar alltid fullstindig utredning, se sirskilt kapitel.

Cytologisk kértelcellsatypi, cytologi antydande adenocarcinom in situ (AIS).
Indicerar alltid fullstindig utredning. se sirskilt kapitel.

Misstanke pd cancer.
Remitteras omedelbart till gynekolog.

(S

43
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Utredning av avvikande cellprov
hos kvinnor med symtom

Nigon gang utgor cellprovet en del av utred-
ningen av suspekta symtom hos en kvinna som
soke sig till sjukvirden (indicerad cytologi till
skillnad fran screening). Sddana symtom kan
vara persisterande fluor eller olaga blédning
fr.a. kontaktblédning eller postcoital blédning.
Hon ska utredas skyndsamt med kolposkopi
och biopsier f6r uteslutande av invasiv cancer.

Suspekta fynd kan vara virtlika férindring-
ar pd portio eller andra atypiska fynd, polyp
eller ektopi med avvikande makroskopiskt
utseende etc. Cytologin ir enbart vigledande
for ytterligare diagnostiska och uppfoljande
dtgirder t.ex. om kolposkopi och en enkel
biopsi visat inkonklusiv eller benign bild.
Normalt cytologprov som enda diagnostiska
dtgird utesluter inte cancer. Vid utredning av
postmenopausal blédning ska cervixcancer all-
tid uteslutas som blodningsorsak fr.a. vid tunt
endometrium(1).
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Handldggning av kvinnor med
litt skivepitelatypi (ASC-US) eller
CIN1 i cellprov

Bakgrund

Lictt skivepitelatypi/ASC-US och ldtt dyspla-
si/CIN1 i cellprov utgér i Sverige c:a 70% av
alla avvikande diagnoser (1). Andelen prover
med dessa avvikelser varierar mellan 2,5% och
5,5% i olika delar av landet. Av alla cellprov
tagna &r 2006 uppvisade 2% ldtt skivepitel-
atypi och 1,4% CIN1, vilket motsvarar c:a
20 000 prover men firre individer eftersom
prover tagna under utredning ir medriknade.
I linder, sdsom exempelvis England och USA,
ir andelen lite skivepitelatypi ASC-US ofta
betydligt hogre, vilket beror pé andra bedsm-
ningskriterier (2). Reproducerbarheten vid
bedémning av litt skivepitelatypi och CIN1
ar mycket l&g (3, 4), och férdelningen mellan
avvikande prov med litt skivepitelatypi och
med CINI1 visar stor spridning i landet (5).
Vid vissa laboratorier ir risken for hoggradig
dysplasi i histopatologi hogre vid CIN1-diag-
nos dn vid ldte skivepitelatypi, men vid andra
laboratorier ir utfallet helt jimférbart (6). Det
ir ddrfor det inte d4r meningsfullt att i natio-
nella rekommendationer sirskilja handligg-
ningen av ldtt skivepitelatypi och CINT1.

S& kallad ”see and treat” handliggning, dir
transformationszonen excideras utan foregi-
ende histopatologisk diagnos, rekommende-
ras inte for lice skivepitelatypi eller CINT.
Laggradiga cellfrindringar liker ut spontant
i hog utstrickning (ca 60% av CIN1) (7-9).
Dock hirrér en stor andel av histopatologiskt
verifierad CIN2+, och en del fall av invasiv
cancer, frdn indexprov med dessa diagnoser (6,

10). I svenska material har man funnit 8-32%
CIN2+ bland kvinnor med litt skivepitelatypi
(6), och 17-55% bland kvinnor med cytolo-
gisk CIN1 (6, 11), och i allmidnhet hogre andel
4n i internationella studier (12, 13), vilket 4r
en av anledningarna till att vi i Sverige inte kan
kopiera internationella rekommendationer. I
en svensk studie med fullstindig histopatolo-
gisk uppfoljning av kvinnor med litt skivepi-
telatypi (n=274) eller CIN1 (n=63), och som
var positiva f6r hogrisk-HPV (hrHPV) DNA
och/eller upprepat cellprov, fann man CIN2+
i hogre utstrickning bland kvinnor yngre dn
35 ar jimfort med bland kvinnor 35 ér eller

ildre (40,6% vs 26,2%) (14).

Humant papillomvirus (HPV) vid
litt skivepitelatypi och CIN1

Test for hogrisk HPV DNA for triage (= sor-
tering) av ldtt skivepitelatypi och CIN1 har
utvirderats i ett flertal studier och ir rekom-
menderad handliggning av ASC-US i EU:s
och ASCCP:s riktlinjer for att utvilja vilka
kvinnor som beh&ver utredas vidare med kol-
poskopi (15, 16).

Kostnadseffektiviteten ir dock beroende av
hur stor andel av kvinnorna som dr HPV-posi-
tiva. HPV-positiviteten ir kraftigt aldersbero-
ende. I en studie frin Virmland och Orebro
lins landsting var HPV-positiviteten bland
kvinnor med ldtt skivepitelatypi (n=274) eller
CIN1 (n=63) 76% under 35 4r, och 44% &Sver
35 ar, och 60% i hela gruppen (23-60 ar) (14).

I en populationsbaserad studie frin screening-
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programmet i Stockholm var HPV-positivite-
ten f6r hrHPV i dldergruppen 23-254r 87%,
mellan 26-28 ar 82%, upp till 354r 75% och
over 35 ar 57% hos kvinnor med litt skiv-
epitelatypi (n=475) eller CIN1 (n=886) (17).
I en annan studie frin Stockholm, dir 49% av
lite skivepitelatypi (n=119) och 71% av CIN1
(n=222) var hrHPV positiva totalt, fann man
ingen tydlig skillnad mellan olika aldersgrup-
per for lite skivepitelatypi, men diremot ligre
andel HPV-positiva bland kvinnor 6ver 30 &r
med CIN1(18). Om en hég andel av kvinnor-
na ir HPV-positiva blir testets diskrimineran-
de funktion dalig, och testet kan istillet bli
kostnadsdrivande.

Utredningsalternativ

Tva alternativa handliggningar kan 6vervigas

vid litt skivepitelatypi eller CIN1 i screening-

prov hos en kvinna som inte tidigare har haft

cellférindringar; 1) direke kolposkopi, eller

2) hrHPV DNA-testning for att vilja ut de

kvinnor som behéver utredas med kolposko-

pi (triage).

1) Direkt kolposkopi: I en nyligen publicerad
stor randomiserad studie frin England, som
har jimfért direkt kolposkopi med upp-
repad cytologi som handliggning av ldtt
skivepitelatypi och CIN1, uppticktes sig-
nifikant fler CIN2+ och CIN3+ med direkt
kolposkopi (19). Tidigare randomiserade
studier har visat likvirdiga utfall nir det gil-
ler andelen upptickta CIN3 inom 24 mana-
der (20-22), men foljsamheten till uppfol-
jande kontroller minskar med tiden och blir
signifikant ligre bland kvinnor som hand-
liggs med upprepad cytologi jamfért med
direkt kolposkopi (23), vilket gor att kvin-
nor som handliggs med upprepade cellprov
utsitts for storre risk. Detta bekriftas i en
nyligen genomford populationsbaserad
svensk fall-kontroll studie dir handliggning
med histologisk provtagning var associerat
med en signifikant lagre risk for invasiv cer-
vixcancer jimfort med upprepad cytologi
(OR 0,46, 95% CI 0,24-0,89) (24). Andra

retrospektiva studier har visat att kvinnor
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som Overvakats cytologiske efter en lig-
gradig cellférindring har en avsevirt hogre
risk fér invasiv cervixcancer jimfort med
normalbefolkningen (25, 26). Data talar
sdledes for att enbart 6vervakning med upp-
repat cellprov ir otillricklig handliggning

av dessa kvinnor.

REKOMMENDATION

Kvinnor med litt skivepitelatypi eller CIN1
bér utredas med kolposkopi och fornyat cell-
prov inom 6 manader. Evidensgrad 1

S4 kallad "see and treat” handliggning, dir
transformationszonen excideras utan forega-
ende histopatologisk diagnos, rekommende-
ras inte for lite skivepitelatypi eller CINT.
Evidensgrad 1

2) Triage med hrHPV-test: HrHPV-DNA-
testning har signifikant hogre sensitivitet
for CIN2+ jamfért med upprepat cellprov
vid triage av litt skivepitelatypi.(13) I
en randomiserad studie frin Virmland-
Orebro 6kade andelen upptickta CIN2+
med 32% bland kvinnor med litt skivepitel-
atypi eller CIN1(14).

I den stora amerikanska ASCUS-LSIL stu-
dien (ALTS) ledde handliggning med upp-
repat cellprov till att fler kvinnor behévde
kolposkoperas inom en 2 drs period, jim-
fort med handliggning med hrHPV DNA
testning (73% vs 53%) (27).

En stor randomiserad studie av HPV-DNA-
testning av >3000 kvinnor med litt skive-
pitelatypi och CIN1 inom Stockholms lins
landsting visade att HPV-triage gav oférin-
drad sikerhet jimfort med direkt kolposko-
pi. Hilsoekonomiska besparingar sigs frin
ca 35 4rs dlder och uppit. Studien gjordes
med konventionell cytologi, dir nytt bessk
for HPV-test krivs. Vid vitskebaserad cyto-
logi bortfaller kostnad for nytt besok for
HPV-test, varfor hilsoekonomiska bespa-
ringar troligen kan géras vid HPV DNA-
triage dven i lidgre dldrar nir vitskebaserad
cytologi anvinds och priset pd HPV-test-
ning sjunker.
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Upprepat cellprov

Upprepat cellprov har, av tradition i stora delar
av Sverige, varit handliggningen av litta cell-
forindringar i ett screeningprov. Metoden ir
billig och har sannolikt haft nigorlunda god
specificitet. Cellprov, som har en lag sensitivi-
tet, kan vara acceptabel som screeningmetod
men nir detta test flaggar for att det finns en
avvikelse bér undersokning med hog sensiti-
vitet utforas. I stora delar av landet har upp-
repat cellprov kommit att ersittas av kolpo-
skopi, ofta efter en vintetid f6r utlikning pé
3-6 ménader.

REKOMMENDATION

Kvinnor 6ver 35 érs dlder med litt skivepitel-
atypi eller CIN1 i screeningprov kan genom-
gé testning med kinslig HPV-DNA-test som
triage. Testnegativa ska inte kallas till kolpo-
skopi men till en uppféljande cytologi efter
ett &r. Evidensgrad 1

I omrdden dir cytologprov med litt skiv-
epitelatypi och CIN1 ir forenat med lig
frekvens hrHPV/hoggradig dysplasi dven
bland yngre kvinnor, eller dir det finns pétag-
lig brist pd kolposkopiresurser, kan det vara
motiverat att gora triage i dldrar under 35.

Evidensgrad 3

Sammanfattning

Mot bakgrund av den héga prevalensen av hog-
gradiga dysplasier bland svenska kvinnor med
lice skivepitelatypi/ASC-US och CIN1, och
att handliggning med upprepad cytologi kri-
ver foljsamhet till upprepade kontroller, samt
att nya data visar att cytologisk dvervakning
leder till firre upptickta hoggradiga dysplasi-
er och ir forenad med 6kad risk, rekommen-
deras direkt kolposkopi av alla kvinnor med
undantag av de kvinnor som genomgar triage
med HPV-DNA-testning och befunnits vara
HPV-negativa.

Rekommenderad handliggning

Den rekommenderade handliggningen av
kvinnor med litt skivepitelatypi och CINT i
screeningprov framgir av flodesschema.

Data visar att HPV-testning lonar sig bist
pa kvinnor Gver en viss ilder. Aldersgrinsen
bér anpassas efter lokala férhillanden. Om
indexprovet tas som vitskebaserat cytologprov
gors HPV-testen som reflextest. I annat fall
kan patienten kallas sirskilt for HPV-test frin
cervix enligt provtagningsanvisningar frin det
laboratorium som anlitas. Detta prov bor tas
inom 3 manader efter indexprovet och kan tas
av barnmorska i screeningorganisationen.

HPV-DNA negativa kvinnor rekommen-
deras ta ytterligare ett cellprov efter 1 &r (15,
28). Resultat frin svenska studier visar att kring
3% av HPV negativa kvinnor med ldtt skive-
pitelatypi/CIN1 i cytologi har CIN2+ (14,
17). I ALTS-studien utvecklade 2% av alla
HPV-negativa CIN3 under 2 ar (29).
Upprepat cellprov ett ar efter HPV-negativt
lite skivepitelatypi/CIN1 prov ger hog siker-
het, och kunskapsunderlaget ir otillrickligt
for att rekommendera att man kan avstd frin
cellprov ett ar efter indexprovet. Denna poli-
cy bér utvirderas i framtida kvalitetsuppfolj-
ning av screeningverksamheten.

Kolposkopi efter litt skivepitelatypi och
CIN1 bor ske vid en tidpunkt som kan betrak-
tas som siker sd att ingen signifikant progres-
sion av en allvarlig férindring hinner ske (21),
forslagsvis inom 4, max 6 ménader, efter index-
provet. Dirigenom ges tid for viss utlikning
av transienta litta forindringar. Lingre vin-
tetid kan innebira en 6kad risk for invasiv can-
cer (24). Dessutom bér vintetiden frin besked
om cellférindringar till utredning inte vara
alltfor lang av psykologiska skiil, enligt resul-
tat frin svensk forskning (30).

REKOMMENDATION

Kolposkopi efter litt skivepitelatypi och CIN1
bor ske inom 4 ménader efter indexprovet.

Evidensgrad 3
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Den rekommenderade vidare handligg-
ningen i schemat bygger pa resultatet av sévil
kolposkopiundersskning med biopsi som sam-
tidig cellprovtagning. Ett cellprov bér tas vid
kolposkopiundersékning, i synnerhet om kol-
poskopin utfaller normalt. Om kolposkopin
ir ofullstindig tas limpligen cervixportionen
som separat prov, s.k. fraktionerad provtag-
ning. Med avvikande cytologi menas litt ski-
vepitelatypi eller hogre. Med px menas kolpo-
skopiskt riktade biopsier med px-ting. (Se
Kolposkopikapitlet )

Vid ofullstindig kolposkopi finns
tva alternativ:

1) Om kvinnan har avslutat sitt barnafédan-
de gors en diagnostisk konisering medta-
gande transformationszonen (TZ) i endo-
cervix.

2) Om kvinnan inte har avslutat barnafédan-
de fir nytt cytologprov avgora vidare upp-
foljning. Ar det normalt tas cytologprov 12
resp. 24 man efter indexprovet. Ar dessa
prov normala atergdr hon till ordinarie
screeningprogram. Vid avvikande cytologi
rekommenderas diagnostisk konisering,
alternativt triage for konisering med hr HPV
DNA testning, om kvinnan inte ir tidigare
testad. Ofullstindig kolposkopi ir relativt

ovanligt i fertil dlder.

REKOMMENDATION

Vid ofullstindig kolposkopi efter Litt skivepi-
telatypi eller CINT1 i ett cellprov bor diagnos-
tisk excision av TZ/konisering utféras om
kvinnan har avslutat barnafédandet, 1 annat
fall efter upprepad cytologisk atypi. Profes-

sionell konsensus

Kolposkopi har ofta begrinsad sensitivitet for
att finna hoggradig dysplasi (56-70%)(31-33),
och kortelcellsférindringar.(34, 35) Vid dis-
krepanta fynd, sdsom vid avvikande kolposko-
pi men benignt PAD och upprepad cytologisk
atypi, eller vid normal kolposkopi men upp-
repad cytologisk atypi, méste dirfor en forny-
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ad utredning goras med kolposkopi och mul-
tipla biopsier, alternativt excision av TZ/diag-
nostisk konisering, samt provtagning frin
endocervix och undersokning av vagina.
Beslutet att excidera TZ/konisera bor baseras
pd sannolikheten f6r provtagnings och/eller
bedémnings fel, och pé individuella karakte-
ristika sisom kvinnans lder, barnénskan, tro-
lig foljsamhet till uppf6ljning/kontroller, risk-
profil (rokning, tidigare cytologiska avvikelser
och/eller behandlad CIN) och immunstatus.

REKOMMENDATION

Vid normal kolposkopi och/eller benignt
PAD, men upprepad cytologisk atypi, skall ny
utredning goras med kolposkopi och multipla
biopsier, endocervikalt prov och undersskning
av vagina. Evidensgrad 1

Diagnostisk excision av TZ/konisering kan
overvigas, med hinsyn tagande till barnénskan
och individuella riskfaktorer. Evidensgrad 3

Aktiv expektans med ny cytologi och kolpo-
skopi efter 12 ménader och 24 manader ir en
alternativ handliggning vid histologiverifie-
rad CIN1 under férutsittning att fullstindig
kolposkopi och god compliance kan férvin-
tas. Detta kan vara ett forstahandsalternativ
hos kvinnor under 40 &r.

Gravida med ldtt skivepitelatypi/CIN1
utreds efter sirskilda riktlinjer. (Se sirskilt
kapitel)

Slutligen, riktlinjer kan aldrig ersitta den
kliniska beddmningen. Den kliniska bedém-
ningen skall alltid anviindas nir riktlinjerna
appliceras pd en individuell patient, eftersom
schematiska riktlinjer aldrig kan ticka in alla
situationer.
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Flodesschema 1

Latt skivepitelatypi (ASC-US)
och CIN1 i cellprov

N A

Med HPV DNA-test
Utan HPV-test (Rekommenderas dver 35 ar)

y

Kolposkopi o Reflextest vid vétskebaserad cytologi
cytologprov ev. px |' HPV positiv ¢ eller prov innan 3 ménader

)
Normal kolposkopi Ofullsténdig kolposkopi Avvikande kolposkopi HPV negativ

Al% -
-+ Ale. 1 Py Cytologprov

Avvikande cytologi| | Benign cytologi| | Avvikande cytologi \ ef1t§ r%%li%?gv
N
i Benignt PAD CIN{ CIN2/3
Ny kolposkopi Nytt cytologprov Diagnostisk kon J' i
inkl. undersdkning 12 resp. 24
av vagina™* manader Enl. riktlinjer| [ Behandling
+ + . ! !

Benign cytologi | |Avvikande cytologi| |Avvikande cytologi| | Benign cytologi | [Avvikande cytologif | Negativt

I A L 1

Ater screening Kolposkopi Diagnostisk kon Omvérdera Kolposkopi Ater screening-
Om >50 ar utokade cytologprov*** alt. multipla px+ utredningen cytologprov programmet
kontroller i minst 10 &r endocervicalt prov
alt. HPV DNA-test

SFOG 2010

Alt. 1*  Kvinnor med avslutat barnafédande
Alt. 2 ** Kvinnor utan avslutat barnafédande
ook Diagnostisk kon kan 6vervigas

51



HANDLAGGNING AV KVINNOR MED LATT SKIVEPITELATYPI (ASC-US) OCH CIN1 I CELLPROV

Kommentarer till flodesschema
ASCUS - CIN1

HPV-testning anvinds for triage. Schemat
anvinder HPV-test enbart si att negativ test
leder till att dtgidrd som annars skulle utforas
kan undvikas. Vid positiv test gor man det
man inda skulle ha gjort utan denna informa-
tion. P4 sd sdtt anvinds testets hdga negativa
prediktiva férmaga, och fallgropar med dess
ldga positiva prediktiva formdga undviks. Vi
ska undvika att behéva félja och ta stillning
till behandling av infektioner utan morfolo-
giska korrelat. Patienter dtergdr till screening
efter tre negativa cytologier och en negativ kol-
poskopi, alternativt en negativ HPV-test och
en negativ cytologi. I guidelines frain USA
(ASCCP) jamstills negativ HPV-test med tva
negativa cytologier. En uppfoljande cytologi
ett ar efter negativ HPV-test fir ses som en
sikerhetsdtgird som efter utvirdering for-
hoppningsvis kan avskaffas. HPV-typning ger
ingen ytterligare information som kan anvin-
das i detta schema. En forutsittning for att
inféra HPV-testning ir att denna registreras
och kan rapporteras till gemensamma data-
baser

Atgiirder ir markerade i rutor med gtitonad
bakgrund och resultat i ofirgade rutor

Rekommenderade éldersgrinser kan kriva
lokal anpassning utifrin resurstillging. Direkt
kolposkopi ir inte fel f6r kvinnor éver 35 &r
och nédvindigt om man inte har tillging till
HPV-test.

Avvikande cytologi = alla forindringar. dvs.
Lite skivepitelatypi (f.d. svarvirderad skiv-
epitelatypi) och "virre".
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Handliggning av cytologprov
som visar CIN2, CIN3, oklar atypi,
misstinkt hoggradig dysplasi (ASC-H)

eller misstanke om cancer

Sammantaget svarar ovanstiende diagnoser,
med undantag for Misstinkt hoggradig dys-
plasi (ASC-H) som tidigare inte redovisats med
egen diagnoskod, f6r 7.958 (1,23%) av totalt
cirka 670.000 prov tagna 2006 (1). ASC-H
redovisades for 0 - 0,2% av proverna i Vistra
Gétalandregionen 2008. Spridningen mellan
olika sjukhus redovisades i motsvarande rap-
port frén 2002 dir riksgenomsnittet var 1,28%
(9.192 prover) och spridningen 0,44 - 3,60%.
Dessa siffror belyser att man virderar proven
olika pé olika cytologlaboratorier.

Hos kvinnor som utreds efter ovanstdende
cytologprovssvar finner man en mycket hog
andel (53-97%) vivnadsprover med minst
mitlig dyspla51 (HSIL, CIN2+) och cirka 2%
med invasiv cancer (2, 3, 4, 5). Den vidare
utredningen skall ske hos gynekolog.

Uppféljning med enbart férnyat cytolog-
prov ir inte heller hir tillrickligt. Majoriteten
av dessa kvinnor 4r positiva om man testar for
hogrisk HPV, varfor det inte tillfor ndgot till
utredningen. De skall istillet utredas med kol-
poskopi och histologisk provtagning frin avvi-
kande omriden (6).

Vid kolposkopisk misstanke om minst
mittlig dysplasi kan man dverviga att direkt
behandla "see and treat” pa utvalda patienter
och om méjligheten finns (3, 7) alternativt
behandla vid ett senare tillfille men avstd frin
ytterligare provtagning.

Vid, i 6vrigt, invindningsfri kolposkopi dr
det viktigt att dven noggrant undersdka

vagina och vulva. Det kan d& dven rekommen-
deras att ta biopsier frdn frimre och bakre
portioldppen, dd okat antal biopsier kar
sensitiviteten att finna CIN2+ (8,9). Vid kvar-
stdende diskrepans mellan cytologi och kolpo-
skopi/histopatologi bor man 6verviga att begi-
ra omgranskning av cytologprovet alt. second
opinion.

Oklar atypi innebir atypi i celler dir cell-
typ inte kan faststillas. Detta kan bero pa délig
provkvalité men ocksd pd att det finns odiffe-
rentierade cancerceller i preparatet. De flesta
har ursprung i skivepitel men sdvil corpus-
cancer som enstaka tubar- och t.o.m. ovarial-
cancer kan presentera sig p& detta sitt. Andelen
prov med denna diagnos ska vara mycket lig
vid laboratoriet - under 0,3%, - annars finns
risk att den ir uppblandad av andra diagno-
ser. Om den kolposkopiska utredningen inte
visar cervixdysplasi bor dysplasi i andra loka-
ler 6vervigas och utredas.

Vid ofullstindig kolposkopi, dvs. da inte
hela transformationszonen ir bedémbar men
i 6vrigt invindningsfri undersdkning, inklu-
derande avsaknad av vaginala férindringar, fir
man dverviga diagnostisk konisering alterna-
tivt individualiserad uppfoljning med hjilp av
t.ex. fraktionerat cytologprov, cervixabrasio,
HPV-testning och endometriebiopsi, samt
eftergranskning av det cytologprov som for-
anledde utredningen. Vid fortsatta cytologav-
vikelser bor diagnostisk konisering utforas
(10).
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Om provsvaret anger misstanke om cancer
skall patienten utredas omedelbart.

Speciella riktlinjer giller for gravida, se sir-
skilt kapitel.

Kvinnor under 25 ar liker i hogre grad ut
méttlig dysplasi, varfor man i denna grupp kan
avstd frdn behandling och istillet folja dem
med kolposkopi och cytologi (11, 12), med 6-
12 mén intervall upp till 2 ar. Om kolposko-
pibilden efter 1 ar fortfarande motsvarar hog-
gradig lesion och/eller cytologin CIN2-3 bor
ny biopsi utforas. Detta forfaringssitt forut-
sitter dock van kolposkopist och att patienten

har god horsamhet till uppfoljande kontroller
).

Se flodesschema 2

REKOMMENDATION
Kvinnor med CIN2, CIN3, Oklar atypi, ASC-

H eller misstanke om Cancer
skall snarast utredas hos gynekolog. Enbart

fornyad provtagning ir inte adekvat.
Evidensgrad 2
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Handliggning av
kvinnor med cellprov som visar
kortelcellstorindringar eller misstanke
pa adenocarcinoma in situ (AIS)

Cytologprov innehillande avvikande kértel-
celler 4r ofta reaktiva forindringar, t.ex. bero-
ende pd inflammation eller polyper. Dock
finns det i denna grupp éven en hég andel (9-
58%) svara dysplasier och invasiva adenocar-
cinom utgdende frin cervix, endometrium,
ovarier eller colon (1) (2, 3), varfér cytologisk
kortelcellsatypi eller cytologi antydande ade-
nocarcinoma in situ (AIS) skall utredas omga-
ende av gynekolog med kolposkopi. Utredning
med endast fornyat cellprov eller HPV-test-
ning ir oacceptabelt.

Sammantaget svarade ovanstdende cyto-
logiska diagnoser for 1 369 (0,21%) av totalt
cirka 670 000 prov tagna 2006 varav
kortelcellsatypi svarade for 1 146 (0,18%) och
Adenocarcinom/AIS forekom i 223 fall
(0,03%) (4).

Utredning

Foreligger det kolposkopiska avvikelser vid
undersokningen, biopseras dessa (px).

Om TZ ir normal eller inte helt bedémbar
bér cervixabrasio eller diagnostisk excision
(hog, smal kon) utforas. Pd kvinnor > 40 ars
dlder eller om mellanblédningar har forelegat
utférs dven endometriediagnostik.

Behandling

Behandlingen vid adenocarcinom in situ méste
individualiseras och kriver erfaren operatér.

Resekratet skall vara i ett stycke varfor multi-
pla slyngresektioner ("cowboy hat”) ir olimp-
liga. AIS-lesioner forekommer ofta samtidigt
med skivepitelcancer in situ och ir multifoka-
lai215%. Hos kvinnor med 6nskan om beva-
rad framtida fertilitet erfordras en smal hog
kon, som skall ha fria resektionsrinder och
endocervikalprovet, taget efter det att konen
avligsnats, miste vara invindningsfritt. Under
uppfoljning kan prov dir kértelceller saknas
inte accepteras som normala.

Hysterektomi

Naturalférloppet for kortelcellsdysplasi dr
daligt kint. I fall av tveksamhet angdende radi-
kaliteten vid operation av AIS eller i den for-
sta uppfoljningen, liksom AIS hos perimeno-
pausala kvinnor, bér uterusextirpation utféras
som behandling, férutsatt att kvinnan kan
acceptera detta utifrdn fertilitetsonskemal,
men innan hysterektomi skall invasiv forin-
dring ha uteslutits.

REKOMMENDATION

* Kvinnor med kortelcellsforindringar skall
snarast utredas av gynekolog

* Endast fornyad provtagning ir inte adek-
vat.

* Behandlingen kriver erfaren operator
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Handliggning av atypiskt cytologprov

under graviditet

Inledning

Cervixcancer ir — jimte brostcancer — den
vanligaste cancerformen som diagnosticeras
under graviditet. Trots detta 4r det en mycket
ovanlig hindelse. Atypiska cellprov dr diremot
vanligt férekommande och kan lyckligtvis
handliggas konservativt i de allra flesta fall.
Trots att definitiv behandling av dysplasier kan
skjutas upp till minader efter forlossningen
maste dock diagnostisk virdering med anled-
ning av atypiska vaginal cytologiska prov ut-
foras noggrant och skyndsamt under gravidi-
teten. Graviditeten erbjuder ett unike tillfille
for screening for cervikal atypi hos kvinnor
som inte tagit cellprov enligt gingse screening-
program, speciellt eftersom de allra flesta
tenderar att besska MVC under graviditet,
dven de som annars ej deltager i screening-
kontrollerna. Handliggandet av invasiv can-
cer ir beroende pé gestationslingden och méste
individualiseras (1).

Patofysiologi

Graviditet predisponerar ej for uppkomst av
CIN och sannolikt paskyndas ej heller natu-
ralforloppet.

Graviditet har ¢j effekt pd CIN. Progression
ses sillan under graviditet. Progress till hogre
grad av dysplasi har rapporterats i upp till 7%
(2). Endast en mycket liten andel av CIN,
0,4%, progredierar till invasiv cancer under
graviditet (3). Regress ses diremot oftare post
partum (4-7). Evidensgrad 2

CIN3 forekommer i 0,01-0,13% hos
gravida beroende pa vilken population man
studerar (8-10). Avvikande cytologprov hos

gravida forekommer i en frekvens mellan
0,22% och 10% beroende pa vilken popula-
tion man studerar (2, 5, 8, 10-14). I ett vist-
svenskt material frin &ren 2004-2006 om-
fattande 4823 gravida, som blivit foremal for
screeningprovtagning, fann man 4,21% aty-
piska, bedombara prov. Bland aldersmatcha-
de, icke-gravida, som tagit cytologprov inom
screeningprogrammet, under samma tidsperi-
od fann man bland 113 934 kvinnor 2,99%
atypiska, bedombara prov. Andelen prov med
CIN 2 eller mer hos de gravida i detta mate-
rial var 0,91%, att jimfora med de icke gravi-
da dir andelen prov med CIN 2 eller mer
utgjordes av 0,53%. (Uppgifter frin Cyt-
burken, Onkologiskt Centrum, Vistra sjuk-
vérdsregionen.)

Invasiv cervixcancer forekommer hos gra-
vida i 0,0036-0,15% (1, 2, 6, 10, 13-18). I en
svensk population forekommer invasiv cervix-
cancer stadium I B hos gravidai0,0075% d.v.s.
7,5 fall per 100 000 gravida. Denna studie
innefattar dven patienter som fitt sin cancer-
diagnos upp till sex manader post partum (16).

Under graviditeten sker en gradvis everte-
ring av cervixslemhinnan och metaplastisk
omvandling. Detta 4r mest uttalat hos primi-
gravida och framfér allt fr.o.m. graviditets-
vecka 13. Oftast dr hela TZ lokaliserad pé ekto-
cervix, tillginglig for fullstindig kolposkopisk
bedémning och provtagning. Efter partus
retraheras TZ mot endocervix (10, 18).

Handldggning
Cytologprov bér tas i borjan av graviditeten

pé alla, 23 ar och dir dver, som inte, har ett
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normalt cellprov inom tvd och ett halvt &r till-
baka. Provtagning kommer annars att ske i slu-
tet pd graviditeten eller under puerperium och
amning. Graviditet 4r sledes inte ngot hin-
der for att ta cytologprov, som skall inkludera
endocervikalt borstprov. Provet skall handlig-
gas med fortur pé laboratoriet.

Hos kvinnor med andra riskfaktorer sdsom
icke sikerstilld obstetrisk blodning, avsaknad
av tidigare cytologprover bor provet i fore-
kommande fall tas dven under graviditetens
senare hilft. Det skall i dessa fall dtminstone
tas ett cytologprov vid kontrollen post partum.

Det finns en stor enighet om att cytolog-
prov skall tas vid forsta antenatala besdket
inom modravarden (1, 2, 8, 10, 16, 18, 19).
Cytologprov ir tillforlitlige pa gravida (1, 18).
I en studie gjordes jimférelse mellan
Cytobrush och Ayres spatel respektive bom-
ullspinne och Ayres spatel. Cytobrush gav bitt-
re utbyte av endocervikala celler. Forekomsten
av missfall och spottings var samma i bdda
grupper (20). Evidens Professionell konsensus

Gravida som uppvisar atypiskt cytologprov
skall ej omkontrolleras utan bér snarast beds-
mas av rutinerad kolposkopist, som har sir-
skild kunskap och erfarenhet av att handligga
denna patientkategori.Kolposkopisk bed6m-
ning av gravida ir svért (3, 10, 18, 19). Evidens
Professionell konsensus

P4 grund av den oro som besked om cell-
forindringar kan skapa, bor utredning ske utan
dréjsmal. Andra skil att underséka gravida
kvinnor med fértur, 4ven om smear visat lin-
driga atypier, dr att kolposkopi ir tekniskt své-
rare att utfora efter 18-20 graviditetsveckor
och att provexcisioner och eventuell cervixa-
brasio kan framkalla riklig blodning lingre
fram i graviditeten. Risk f6r missfall eller pre-
maturbérd pd grund av denna provtagning
foreligger inte i detta tidiga skede av gravidi-
teten. Av psykologiska skil, bl.a. p.g.a. natur-
lig fsrekomst av spontana aborter i denna peri-
od, rekommenderas ej biopsi i forsta trimes-
tern. Dessutom ir det ofta sd att hela transfor-
mationszonen kan inspekteras for biopsi forst
1 andra trimestern, sirskilt hos forstféderskor.
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Séledes bor utredning med px ske sé tidigt som
mojligt i andra trimestern.

Cervixabrasio anses vara en relativ kontra-
indikation. Diremot foreligger ingen 6kad risk
for blodningskomplikation, prematurbsrd
eller missfall vid provexcision (6, 8, 10, 11,
18, 21). Evidensgrad 2

Under graviditet 4r méilet med handligg-
ning av cytologisk atypi frimst att utesluta
invasiv cancer. Vid cytologisk atypi av grad
som e¢j kan forklaras av inflammation, skall
undersékning ske snarast méjligt med kolpo-
skopi och riktade biopsier. Cytologprov som
ej ir bedombara p.g.a. inflammation skall tas
om snarast mojligt, eventuellt efter behand-
ling. Om inte hela TZ ir synlig kan provtag-
ning med endocervikal borste utféras.
Cervixabrasio bér undvikas under graviditet.
Konisering eller slyngbiopsi kan vara motive-
rat hos enstaka, vil selekterade patienter.

Det ir ett sikert handliggningssitt att med
kolposkopi och provexcision félja upp patien-
ter med CIN under graviditet (2-5, 18, 19,
21, 22). Evidensgrad 2

Vid kolposkopi kan ittika och jod anvin-
das pd samma sitt som pd icke-gravida.
Provtagningen kan ske utan bed6vning.
Blodning kan stillas med Albothyllésning,
lapispenna, ferroklorid, jirnsulfat eller med
infrarod koagulator. Diatermi eller suturering
behéver sillan tillgripas. Evidens Professionell
konsensus

Vid utbredd kolposkopisk lesion med ned-
vixt i kryptor fir kolposkopisten bedoma
huruvida laserkonisation eller slyngresektion
erfordras for att sikerstilla diagnosen, eventu-
ellt efter diskussion pd patologkonferens. Har
cancer ¢j sikert uteslutits bor flera biopsier tas
och cervixabrasio utféras 2-4 veckor efter par-
tus. Vid CIN 2 eller 3 samt vid tidigare ofull-
stindig kolposkopi kan kolposkopisk under-
s6kning med cytologprov och px, eventuell
excision, overvigas 6 veckor post partum,
sirskilt om progress forelegat vid kontroll i
slutet av graviditeten. Excisionsbehandling av
dysplasi, dir cancer tidigare uteslutits, bor
dock vinta till 3-4 manader post partum.
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Enighet rdder om att konisering skall utforas
pé de fall dir det finns misstanke om mikro-
invasiv cancer. Evidens professionell konsensus

Vilken metod som ir limplig, knivkonise-
ring, slyngkonisering eller laserkonisering,
beror pé vilken metod som vederbérande ope-
rator dr van vid att anvinda. Slyngkonisering
och laserkonisering ger mindre blodnings-
komplikationer #n knivkonisering. Laser-
konisering ger mindre brinnartefakter i pre-
paratet dn slyngkonisering (11, 13, 18, 19, 21-
25).

Blodningskomplikation har rapporterats till
5-15 % och spontanabort upp till 25% (26,
27), prematurbérd upp till 19% vid konise-
ring i andra trimestern (27). Robinson et al
fann en komplikationsfrekvens, inkluderat alla
typer av komplikationer, pd 25% (25, 28).
Kvarvarande dysplasi har rapporterats till 43-
52% (9, 27).

Vad betriffar adenocarcinoma in situ, som
misstinks eller diagnosticeras under graviditet
saknas publicerade systematiska observationer.
Naturalhistorien ir simre kind dn for skive-
pitel-CIS; incidensen okar bade i relativa och
absoluta tal (29). Handliggande med kniv-
koniseringar har rapporterats kunna ske utan
problem i forsta trimestern (30). Bland C-
ARGs medlemmar har flera begrinsad erfa-
renhet dven av laserkonisering och slyngresek-
tioner, i varje fall tidigt i andra trimestern.
Evidensgrad 3

Vid misstanke om CIN 2, CIN3 eller AIS
rekommenderas ny undersokning med kolpo-
skopi och cytologprov samt vid behov forny-
ad px nigon gdng ytterligare under gravidite-
ten, limpligen i graviditetsvecka 28-30. Om
det d3 finns misstanke om cancer kan, i sam-
rid med obstetriker, forlossning vecka 32-33
vara aktuell. Om progress till CIN 2+ vid kon-
troll i graviditetsvecka 28-30 kan i enstaka fall
ytterligare kontroll med kolposkopi och cyto-
logprov bli aktuell 4ven senare under gravidi-
teten. Kolposkopi i sen graviditet kan dock
vara svir att genomfdra. Px efter graviditets-
vecka 28-30 skall utféras med stor restriktivi-
tet och pd operationsavdelning da det forelig-

ger stor risk f6r blodning (18, 30). Evidens
professionell konsensus

12-70% av alla PAD-verifierade lesioner har
rapporterats gi i regress och t.o.m. normalise-
ras post partum, dtminstone temporirt. Yost
et al sdg en regress pa 70% sex veckor post par-
tum (3). Coppola et al noterade en regress pa
12% vid en medeluppf6ljningstid pd 24 ména-
der (6). Ackermann et al noterade regress av
CIS 1 34,2% sex till dtta veckor post partum
7).

Minga av dessa lesioner recidiverar inom
ndgra ar, om de ¢j behandlas, vilket under-
stryks av att den studie med lingst uppfolj-
ningstid har ligst utlikning.

Mot bakgrund av detta skall alla patienter
bedémas med cytologi, kolposkopi och px och
nidr sd 4r indicerat genomga excisionsbehand-
ling tre till fyra ménader post partum. Om
mikroinvasion inte har kunnat uteslutas bor
utredning med px och cervixabrasio ske redan
2-4 veckor post partum. Biopsierna fr da ofta
goras "blinda” eftersom kolposkopi dr av myck-
et begrinsat virde sd snart efter férlossningen.
(3-5, 12, 18, 19, 22, 31, 32). Evidensgrad 2

Excisionsbehandling bér ej ske tidigare 4n
3-4 méin post partum p.g.a. risk for dverbe-
handling, blddningar samt risk f6r cervixste-
nos vid behandling under hyperinvolution,
amning och amenorré. Om konisering dr néd-
vindig under amningsperioden och innan
menstruationer dterkommit kan 6strogen till-
foras lokalt for att forsoka motverka stenose-
ring av cervixkanalen och himatometra.
Evidens professionel] konsensus

Misstanke om tidig invasiv cancer

I de fall misstinkt mikroinvasion foreligger, 4r
konisering i diagnostiskt syfte indicerad.
Konisering med laser under graviditet har
utférts med goda resultat och fi komplikatio-
ner (24). Tekniken under graviditet ir i prin-
cip den samma som hos icke gravida.
Lokalanestesi och adrenalin har anvints i dessa
fall. Flera av C-ARGs medlemmar har ocksd
goda erfarenheter av slyngbiopsi i diagnostiskt
syfte.
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Behandling vid misstinkt mikroinvasion
skall ej goras efter graviditetsvecka 27 p.g.a.
klart 6kad risk f6r blodning och prematurfor-
lossning. Vid sidan misstanke kan, i samrad
med obstetriker, forlossning vecka 32-33 bli
aktuellt. Om konisering skall utforas senare
idn vecka 22 bor denna ske helst dé patienten
ir inneliggande. Patienten bér £3 infusion med
1,0 g tranexamsyra profylaktiskt peroperativt
samt tablettbehandling 1,0 g x 3 minst tre
dagar postoperativt.

Det féreligger viss risk for prematurférloss-
ning efter knivkonisering , men inte i samma
utstrickning efter laserkonisering &tminstone
i graviditetsvecka 25-27 (24).

Vid kliniskt invasiv cancer skall behandling
planeras i samrdd med gyn-onkolog, onkolo-
gisk kirurg, obstetriker och perinatolog.
Principiellt giller att fére 20 fulla veckor
behandlas patienten som om graviditet ¢j for-
legat. Undantag hirifrén kan diskuteras och
individualiseras vid tidiga fall av stadium 1B
ddr tumdren avlidgsnats med fria marginaler
och kirlinvixt ej foreligger. Efter graviditets-
vecka 20 kan oftast maturitet hos fostret invin-
tas och sectio och operativ behandling ske i
samma seans (1, 14-16). Evidensgrad 3 och pro-
[fessionell konsensus

HPYV under graviditet

Finns ett flertal studier rérande forindring av
HPV-status under graviditet. HPV férekom-
sten 6kar under graviditet och minskar efter
forlossningen (33, 34). En finsk studie visar
att HPV-férekomsten ej dndras efter en andra
graviditet i jimforelse med HPV- férekomsten
mellan graviditeterna (35).

Betydelsen av en 6kad forekomst av HPV
under graviditet ej klarlagd. Svenska studier
pagir om hur HPV-test och andra molekylir-
biologiska test skulle kunna anvindas vid
utredning av gravida med atypisk cervixcyto-
logi.
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Sammanfattning

Cellprov skall tas i bérjan av en graviditet om
det gdtt mer 4n tvd och ett halvt &r sedan ett
normalt prov forelegat.

Under graviditet dr milet med handligg-
ning av cytologisk atypi frimst att utesluta
invasiv cervixcancer.

Graviditet predisponerar inte f6r uppkomst
av CIN och péskyndar sannolikt ej heller
naturalférloppet.

Gravida skall utredas med fortur, dven om
cytologprovet visat lindriga atypier, ddrfor att
kolposkopi ir tekniskt svdrare att utfora efter
18- 20 graviditetsveckor och provexcision kan
framkalla riklig blddning lingre fram i gravi-
diteten.

Om invasiv cancer med stdrsta sikerhet kan
uteslutas, avvaktas med behandling till helst
tre till fyra manader post partum.

HPV-test har i dagsliget ingen plats i utred-
ningen av atypiska cellprov hos gravida.
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Screening och handldaggning av kvinnor
med immunosuppression

Bakgrund

Kvinnor med nedsatt immunférsvar pga. in-
fektion med humant immunbristvirus (HIV),
kontinuerlig immunosuppressiv behandling,
t.ex., transplantation, SLE eller andra orsaker
loper 6kad risk att utveckla dysplasi, multi-
fokala lesioner och cancer. Hos kvinnor efter
transplantation ir prevalensen dysplasi ca 15%
d.v.s. ca 5 ggr hogre 4n hos normalpopulatio-
nen (1).

Hos kvinnor med HIV-infektion har det
rapporterats upp till 40% prevalens av dys-
plasi. Sedan 1993 ir cervixdysplasi ett AIDS-
relaterat tillstdnd och cervixcancer en AIDS-
definierande diagnos enligt amerikanska smitt-
skyddsenheten CDC. Kvinnor infekterade
med HIV har oftare multipla infektioner med
HPV och oftare ovanliga typer (2). Mekanis-
men bakom detta ir oklar men béde immu-
nologiska faktorer t.ex. CD4 tal (3), slemhin-
neimmunitet (4) och virusinteraktion har fére-
slagits.

Redan tidigt under epidemin kunde man
visa att risken for att bira HPV i cervix och
utveckla dysplasi 6kar med starkare immuno-
suppression och att effekten av utford kirur-
gisk behandling 4r simre i dessa fall (3,5). En
nyligen publicerad studie fann oftare cervix-
cancer hos starkt immunosupprimerade jim-
fort med immunokompetenta HIV-positiva
(6). A andra sidan visar en finsk studie att
utveckling av CIN inte ir associerad till CD4
niva (7).

Efter introduktionen av Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) i mitten av
1990 talet har risken for HIV-positiva att
utveckla cervixcancer fortsatt vara forhojd.

Detta trots framgéngarna med antiviral terapi
och 6kande CD4 tal (8-11). Flera naturalfér-
loppsstudier av HIV-positiva finner en dkad
cervixcancerrisk utan samband med immu-
nosuppression (12). Diremot 4r immunos-
uppression i en av dessa studier relaterat till
utveckling av Kaposis sarkom och non-
Hodgkins lymfom (13). I ljuset av ovanstden-
de kan man 6verviga att erbjuda kvinnor som
kommer for utredning av dysplasi HIV-test,
om de tillhor en riskpopulation.

Screening

Minga faktorer komplicerar bilden i diskus-
sionen om intervall och metod i screeningen
for cervixcancer i dessa grupper. Fortfarande
diskuteras optimala riktlinjer.

Klart dr att dtminstone HIV-infekterade
kvinnor 4ven utan tidigare dysplasi bor scree-
nas oftare och sedan ménga ar brukar cytolog-
provtagning med intervallet 1 4r rekommen-
deras for dessa grupper. Kolposkop1 vid forsta
besoket behéver inte goras i screeningsyfte

(14).

HPV

HIV-positiva kvinnor med dysplasi eller cer-
vixcancer ir ofta birare av andra och i fall
manga olika typer av HPV i cervix jimfort
med HIV-negativa kvinnor. De studier som
virderat HPV-testningens roll i screeningpro-
grammen kan inte med automatik 6verféras
till dessa patientgrupper (8,9).
HPV-vaccinen som under de senaste dren
kommit som ett mycket kraftfullt redskap i
cervixcancerpreventionen ir inte utprovade pa
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immunosupprimerade patienter. Inget av vac-
cinen som idag ir registrerade har terapeutisk
effeke. I framtiden kommer rimligen kvinnor
som blivit vaccinerade mot HPV fére HIV-
smitta ha nytta av vaccinationen men inte hel-
ler den preventiva effekten ir idag undersske
hos patienter med immunosuppression.

Utredning

Utredning av dysplasi sker pd vanligt sitt med
kolposkopi, px och endocervixprov. Sirskild
uppmirksamhet bér riktas 4ven mot vagina,
vulva och omradet kring anus. HPV-testers
roll 4r hir inte tillrickligt undersokt for att
rekommenderas — se ovan. Hinsyn bér tas till
patientens immunstatus och kontakt med be-
handlande infektionslikare rekommenderas.

Behandling

Kirurgisk behandling av dysplasi i en HIV-
infekterad population har inte samma dra-
matiska behandlande effekt som i normal-
populationen. Aterfallrisken/persistensen av
dysplasi har rapporterats hogre, upp till 87%
i svirt immunosupprimerade patienter
(Fruchter). Redan 1994 beskrev White och
medarbetare att konerna frin HIV-positiva
kvinnor mer sillan hade fria resektionsrinder
och att handliggning och behandling av denna
patientgrupp kriver sirskilda riktlinjer. Av
erfarenhet giller detta dven andra kategorier
av immunosupprimerade patienter nir de vil
utvecklat cytologiska atypier.
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REKOMMENDATION

Kvinnor med immunosuppression skall scree-
nas, utredas, behandlas och f6ljas upp av gyne-
kolog/kolposkopist med specialkunskap om
dessa tillstand.

Screening med cytologi bor ske arligen.

Uppféljning av dysplasi sker med cytologi
6 och 12 ménader efter behandling och
direfter sker drliga screeningkontroller.
Evidensgrad 2

Kvinnorna skall inte utremitteras till kon-

trollfil efter behandling.
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Behandling av CIN

Planering inf6r behandling av cellforindring-
ar stiller stora krav pd patientinformation.
Angest och depressiva symtom ir vanligt hos
kvinnor som fir besked om cellférindringar.
Mer 4n hilften ir oroliga for att ha cancer och
hos en tredjedel finns oron fortfarande kvar
efter tva 4r. (1)

Aktiv exspektans vid CIN1 och i
vissa fall av CIN2

Aktiv exspektans med ny cytologi och kolpo-
skopi efter 12 ménader och 24 ménader ir en
alternativ handliggning vid histologiverifie-
rad CIN1 under forutsittning att fullstindig
kolposkopi och god compliance kan forvin-
tas. Detta bor vara ett forstahandsalternativ
hos kvinnor under 40 Ar.

Kvinnor under 25 ar liker i hogre grad ut
medelsvar dysplasi, varfor man i denna grupp
kan avstd frin behandling och istillet f6lja dem
med kolposkopi och cytologi (2,3), med 6-12
mén intervall upp till 2 &r. Om kolposkopi-
bilden efter 1 ar fortfarande motsvarar hog-
gradig lesion och/eller cytologin visar CIN2-
3 bor ny biopsi utféras. Detta forfaringssitt
forutsitter van kolposkopist och att patienten

har god hérsamhet till uppfoljande kontroller
(4).

Absolut indikation for behandling:

* CINS3 eller AIS i histopatologi

* Histopatologisk CIN2 &ver 25 ars ilder,
eller AIS.

* HPV-positiva CIN1/Litt skivepitelatypi
och ofullstindig kolposkopi hos kvinnor
som avslutat sitt barnafodande.

Relativ indikation for
behandling/diagnostisk kon:

* Histopatologisk CIN1 som persisterar mer
dn 2 4r.

* Histopatologisk CIN1 hos kvinnor &ver
40 4r.

* Avvikande cytologi och ofullstindig kolpo-
skopi med normalt px — diagnostisk kon
bor dvervigas.

Behandlingsmetoder
Behandling av kolposkopiskt och histologiskt

verifierad CIN innebir avligsnande av hela
lesionen inklusive TZ genom i férsta hand
excision, i undantagsfall destruktion. Exci-
sionsmetoder ir att foredra di man fir en
histopatologisk verifikation av radikalitet och
lesionen natur. Vid excisionsbehandling ska
efterfoljande PAD visa dysplasi i minst 85%
av utférda behandlingar samt hela lesionen
avldgsnas i ett stycke i minst 80% av fallen.

See and treat

Innebir kolposkopi och primir excision utfort
i samma seans utan féregende biopsi.

Villkoret ir att forindringen med rimlig
sikerhet lokaliserats och klassificerats med
ledning av indexcytologi och kolposkopifynd.
See and treat ska inte utféras vid CIN1, se
kapitlet om Handliggning av CIN1.

Excisionsmetoder

Allmiint

Konisation av CIN3 gjordes linge med kniv
som senare ersattes av CO2-laser. Numera an-
viinds i de flesta fall slyng- eller néldiatermi.
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En relativt lig konisering (minikon, 6-10 mm)
kan utforas pd yngre kvinnor om TZ med dess
forindringar ir beldgen pa ektocervix (Trans-
formationszon typ 1). En hogre kon (>10 mm)
bor skiras ut om TZ engagerar en del av cer-
vixkanalen, som ska skrapas alternativt borstas
for cytologi, efter avligsnande av konen.

I gorligaste man skall konens storlek anpas-
sas efter fertilitetsonskemal. Man bor efter-
striva att fi konen med hela lesionen i ett
block vilket underlittar den histopatologiska
bedémningen. Konens storlek och form ir
beroende bade av TZs utbredning pa ekto-
cervix och cervixkanalen. Storleken av konens
bas ska bestimmas genom kolposkopisk
bedémning och jodfirgning. Det ir viktigt att
det atypiska epitelet inte blir brinnskadat, vil-
ket kan forsvira den histopatologiska bedém-
ningen. Ektocervikala lesioner ska avligsnas
till minst 6 mm djup. Cellprov bér tas med
borste eller cervix skrapas efter ingreppet.

Hos postmenopausala kvinnor kan det fin-
nas skil att dven utféra endometriebiopsi i sam-
band med koniseringen, dels dirfér att meta-
plastiskt skivepitel kan forekomma inda upp
mot istmusregionen och dels dirfor att cervi-
kalkanalen litt [6der ihop postoperativt. Vid
kortelcellsatypi (AGUS), vid stark cylinder-
cells atypi (AIS) eller vid misstanke pa adeno-
carcinom, bér corpusabrasio alternativt annan
form av endometriebiopsi utforas.

Det ir viktigt att undvika utveckling av
cervixstenos. Till postmenopausala och andra
kvinnor som behandlas under situation med
ostrogenbrist, till exempel laktation, har man
pa vissa hall rutinmissigt tillfort dstrogen lokalt
fore och efter behandling, men evidens saknas.

Konisering med diatermi
I Europa anvinds begreppet LLETZ (Large

loop excision of the transformation zone). I
Nordamerika anvinds uttrycket LEEP (Loop
electrosurgical excision procedure). Andra tek-
niker 4r NETZ (needle excision of the trans-
formation zone) samt SWETZ (straight wire
excision of the transformation zone). Koni-
sering utfdrs genom att cervixepitelet avligs-
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nas i en eller flera fraktioner. Metoden har nu
i stort ersatt konisering med laser eller kniv.
Den histologiska bedomningen i excisionsrin-
derna blir ndgot mindre exakt 4n knivkon pa
grund av virmeskador. Den kliniska betydel-
sen av detta dr dock liten och kompenseras av
den storre skonsamheten (5-8). Excisionen kan
i de flesta fall ske i lokalanestesi och bor géras
under kolposkopisk kontroll alternativt ska
ingreppet inledas med kolposkopi.

Teknik

Ingreppet kan med férdel ske som ett 6ppen-
vardsbesok i lokalbedévning med eller utan
kirlkontraherande medel men kriver ett rok-
utsug kopplat till ett spekulum med "skorsten”.
Genom kirlkontraktion kan ligre diatermi-
effekt anvindas. Med férdel anvinds vaso-
pressin i stillet for adrenalin som ger obehag
med hjirtklappning postoperativt. (Pitressin,
licenspreparat, 20 IE/ml (0,5 ml =10 IE blan-
das med 60 ml NaCl. Infiltrera 5-20 ml i
cervix, max 40 ml)).

Tunna metalltrdds slyngor i olika dimensio-
ner anvinds for att med monopolir, hogfre-
kvent diatermi skira ut 6nskad volym av cer-
vix. Slyngorna kopplas till en diatermiapparat
med bide skidrande och koagulerande funktio-
ner med separat instillbara effekter for bdda
dessa. Efter fullbordad excision undvik att koa-
gulera hela sirhilan utan diatermera endast
punktformigt med kula (spray) pa blodande
kirl. Metoden anses enkel att lira, dr snabb
och tolereras vil av patienterna. Behandlings-
resultatet 4r vil jimforbart med andra konise-
ringsmetoder; dtminstone 90 procentig tvaars
utlikning (6, 7, 9). Alternativt kan laser eller
néldiatermi anvindas om behov finns att ta
med en utokat portion av cervikalkanalen.

Koniseringen kan vid behov utféras i tvd
delar, med en bredare ytlig portion omfattan-
de ektocervix och en smalare djupare portion
omfattande delar av endocervix. Preparaten
bor ldggas i skilda burkar for att underlitta for
patologen bedémning av ingreppets radika-
litet. Man bér av samma orsak ocks3 efterstriva
att fi konen i ett block, i synnerhet vid AIS.
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Naldiatermi

Héga, smala koner samt breda koner som i
vissa fall erfordras dr svira att erhdlla med
diatermislynga. I sidana fall rekommenderas
konisering med diaterminal. Nackdelen ir att
relativt stora virmeartefakter uppstir. Kon-
toppen kan klippas eller skiras bort f6r att und-
vika virmeskador och underlitta bedomning-
en av radikalitet mot endocervix.

Kolposkopiskt styrd laserexcision

Ingreppet kan med f6rdel ske som ett 6ppen-
vard besok i lokalbedévning men kriver ett
rékutsug kopplat till ett spekulum med ”skor-
sten”. Lokalbedévning med kirlkontraheran-
de behovs i regel.

Behandling med CO2 laser utférs med hjilp
av en till kolposkop kopplad mikromanipula-
tor for att styra laserstrilen. Med maximalt
effektuttag och smalaste ljusknippet uppnas
bista skidrande effekt. Med Gillishake, alter-
nativt klotdng eller ringting dras preparatet
mot operatdren sd att incisionen, som primirt
sker vinkelritt mot portioytan, si smaningom
l6per snett for att nirma sig cervikalkanalen
(10).

Ovre begrinsningen kan skiras ut med kniv
eller klippas bort for att undvika brinnskada
i den endocervikala resektionsranden. Dir-
igenom underlittas den histopatologiska
bedémningen av radikaliteten.

Frihandsexcision med laser

Laserkonisering med frihandsteknik utfores pa
ett par stillen i Sverige (11). Om inte kolpo-
skop utnyttjas, kan laserljuset styras via en
penna som operatoren héller i. Ingreppet dr d&
tekniskt likvirdigt med knivkonisation.
Blodningsrisken 4r dock mindre och om-
stickningar av a uterina grenar behovs inte.
Ingreppet kan utforas i lokalbedévning med
kirlkontraktion.

Frihandsexcision med ultraljudskniv

Ultraljudsskirning blir allt en allt vanligare
kirurgisk teknik. Aven konisering kan goras
med ultraljudsteknik. Man anvinder da ultra-
ljudskniv och skir pa fri hand ut sin kon till
onskad hojd. Den skirande funktionen &stad-
koms med hjilp av si kallad cavitering, samt
en viss virmeutveckling som ger koagulering
av cellerna. Biologiskt material finns i luften
frin koniseringen och man bér anvinda spe-
kulum med utsug.

Den hemostatiska effekten av ultraljudstek-
niken ir inte tillricklig, varfor lokalanestesi
med adrenalintillsats rekommenderas. Eventu-
ellt kan diatermi f6r blodstillning behévas.

Konens hojd kan litt varieras. Detta gor
denna teknik jimforbar i anvindning med
lasertekniken.

Excision med kniv

Knivkonisering ir ett alternativ vid mycket
utbredda och starkt atypiska forindringar.
Knivkon bér féretridesvis anvindas vid mikro-
invasiv cancer for att fi en skarp resektions-
rand for bedomning av radikalitet men kan
ocksa ha en plats vid behandling/diagnostik
av AIS .

Destruktionsmetoder

Elektrokoagulation, kryobehandling och laser-
vaporisering ir andrahandsmetoder men kan
i undantagsfall ha sin plats som dysplasibe-
handling. Langtidsuppf6ljning har dock visat
att tidigare kryobehandling ger stérre risk for
cervixcancer 4n behandling med resektions-
metoder (12). Den storsta nackdelen med
dessa metoder 4r att man histopatologiskt inte
kan bedéma ingreppets dysplasigrad och radi-
kalitet. Vid stor, utbredd dysplasi som nér inda
ut mot omslagsvecket kan man utféra en cen-
tral excisionskon och direfter laservaporise-
ra/diatermera perifert eftersom dysplasi dir ar
ytligare. Man kan ocksé dverviga att avstd frén
behandling och eventuellt ta px perifert efter-
som dessa lesioner ytterst sillan innehaller hog-
gradig dysplasi.
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Destruktionsmetoder ir tillimpbara endast

om:

histologisk diagnos finns fére behandling

hela TZ ir kolposkopiskt synlig

inga tecken pa kortelatypi finns

ingen misstanke om invasivitet kolposko-

piskt, cytologiskt eller i PAD

* kryobehandling bér inte utforas pd kvinnor
med stora lisioner dverstigande 75% avek-
tocervix, utbredning till vaginalfornix eller
mer 4n 2 mm utanfér kryoproben.

Hysterektomi

Hysterektomi i samband med precancerdsa
cervixfoérindringar utférs huvudsakligen pa
grund av tilliggsdiagnos sdsom myom och/
eller menorrhagi. Aven vid recidiv efter tidi-
gare konisering och lite kvarvarande cervix-
vivnad, kan hysterektomi komma ifriga.

Innan hysterektomi gérs, dr det viktigt att
genom limplig dtgird utesluta férekomst av
invasiv cancer framfor allt endocervikalt.
Hysterektomin kan med férdel utf6ras vagi-
nalt om anatomin s3 tilldter.

Kurativ effekt av excisionsmetoder

Oavsett excisionsmetod sker full utlikning i
omkring 95 procent om epitelet i resektions-
rinderna ir normalt (= komplett excision, i
Sverige ofta benimnt "radikal kon”). Aven i
de fall patologen bedomt som inte sikert radi-
kal dr utlikningen >60 procent.

Recidivrisken att fi CIN 2/3 varierar med
ursprungsgraden men rapporteras 5,6%-14%
(12). 4,8% rekoniseras inom ett 4r och 6,5%
inom 2 ar (13) .

Recidivfrekvensen minskar inte med obser-
vationstiden och det ir dirfor viktigt att fram-
halla att alla kvinnor som behandlats for CIN3
skall betraktas som en riskgrupp (14).
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Recidivbehandling

Vid kvarvarande dysplasi i det endocervixprov
som tas i samband med konisationen eller i
senare uppfoljningsprov ska rekonisation éver-
vigas. Enbart det faktum att preparatets resek-
tionsrinder inte ir fria dr inte indikation for

fornyad behandling.

Mikroinvasion

Diagnostisk excision ska alltid utf6ras vi miss-
tanke pd mikroinvasion. Vid mikroinvasiva
fynd i biopsier eller konisationspreparat skall
diskussion om fortsatt behandling ske med
tumérkirurg och patolog.

a N
FAKTARUTA

Absolut indikation fér behandling

* Histopatologisk CIN2 och CIN3 6ver
25 érsalder eller AIS.

* HPV-positiva CIN1/Litt skivepitel-
atypi och ofullstindig kolposkopi

hos kvinnor som avslutat sitt barna-

fodande.

Excisionsmetoder ir att foredra dd man
fir en histopatologisk verifikation av
radikalitet och lesionen natur.

Aktiv expektans kan viljas fér unga
kvinnor med CIN2 under speciella om-
stindigheter.
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Uppfoljning efter dysplasibehandling

Uppfoljning sker av tva skil. Det ena ir att det
finns risk att inte all dysplasi har avligsnats vid
behandlingen. Det andra ir att kvinnor som
har precancerdsa forindringar i cervix loper
storre risk in andra kvinnor att utveckla reci-
div av dysplasi och invasiv cervixcancer, dven

pa lang sike.

Bakgrund

Sedan linge ir det kiint att den grupp kvinnor
som behandlats f6r CIN3 ir en hogriskgrupp
for utveckling av cervixcancer senare i livet
(1,2).

De flesta ofullstindiga behandlingar visar
sig inom de 2 forsta aren postoperativt (2). I
uppféljnings-studier som finns tillgingliga
visar en uppféljning 30 ar efter knivkonisering
utan recidiv (3), 10 &r efter laserkon 1.9% reci-
div (4), 11 4r efter LEEP med fria resektions-
rinder 4,7% (5) och laservaporisering 9%
recidiv.

Det anges i flera metaanalyser med kortare
uppfoljningstid att ingen behandlingsmetod i
studier har visat sig 6verlidgsen en annan (5,6).
Operatorens fortrogenhet med metoden anges
som det viktigaste kriteriet for en bra behand-
ling. En storre lesion, behandling av en reci-
diverande lesion, dlder >30 &r vid behandling
och infektion med HPV 16 eller 18 6kar ris-
ken for recidiv (7). Andra riskfaktorer som
brukar anges ir tveksam radikalitet, multipla
lesioner, nedvixt i kryptor och rokning.

En nyligen publicerad stor lingtidsuppfolj-
ning (18 &r) frin British Columbia konklude-
rar att risken for CIN2/3 efter behandling ir
beroende av ursprunglig dysplasigrad, &lder
och typ av behandling. Efter behandling for
CIN2/3 sjonk risken for att diagnostiseras med
CIN2/3 snabbt under de 2 forsta dren efter

behandling. Efter 6 ar kvarstod dock en skill-
nad mellan de som behandlats f6r CIN1 och
CIN2/3, risken var 5% respektive 14% i de
tvd grupperna. Risken att fi invasiv cervixcan-
cer kvarstod hog for alla kvinnor behandlade
for CIN dven for dem under aktiv uppfolj-
ning. Resultatet indikerar en underliggande
forhojd risk i denna patientgrupp och under-
stryker vikten av noggrann uppfoljning.
Oberoende riskfaktorer for att utveckla inva-
siv cervixcancer var: CIN2/3 som orsak till
behandling, kryobehandling och lder >404r
(8). I en populationsbaserad svensk register-
studie anges risken f6r en kvinna behandlad
for ca in situ pd cervix att senare utveckla inva-
siv cervixcancer som dkad 2,5 gdng under sd
ling tid som 25 &r efter behandling. Att note-
ra ir dven att kvinnor behandlade efter 50 irs
alder och efter 1990 hir dnnu hogre risk for
framtida cancerutveckling (9). Forklaringar
till detta kanske kan finnas i att flera landsting
dterfor behandlade kvinnor till screening pro-
grammet (avsett for tidigare friska kvinnor).
Kontrollerna avslutas di redan vid 60 4rs ilder,
utan sirskild s& kallad dysplasifil/kontrollfil
dir behandlade kvinnor kan f6ljas med titare
intervall och f61bi 60 arsaldern. Resultaten ir
ocksa tankevickande f6r valet av behandlings-
metod. Under 1990-talet 6vergick de flesta
gynekologer till att behandla med in mer kon-
servativa metoder i form av till exempel slyng-
konisering.

Vilgrundade internationella och svenska
data finns alltsi f6r att kvinnor behandlade for
CIN2/3 bér foljas under ling tid pa annat vis
idn kvinnor behandlade for CIN1 och tidigare
friska kvinnor i screeningprogrammet. Detta
kan limpligen géras inom ramen f6r den
befintliga screeningorganisationen i en sa kal-

lad kontrollfil/dysplasifil. Hon blir d& kallad
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regelbundet under 20 - 25 4r aven nir 60-ars-
grinsen passeras. Proverna kommer i vanlig
ordning tas av barnmorska pa barnmorske-
mottagning/MVC. Dysplasifil/kontrollfilen,
som redan ir i drift i ménga ldn, dr resurssnél
och avlastar likarmottagningar, fungerar som
langsiktig paminnelse och méjliggor justering
av intervall, duration av kontrollerna och
dndrad provtagningsmetod f6r uppféljning-
fall nir kunskapsliget forindras.

REKOMMENDATION

Kvinnor behandlade for CIN2/3 bér féljas
regelbundet i minst 20-25 ar efter behandling.
Langtidsuppfoljningen sker limpligen i det
befintliga screeningprogrammet genom inrit-
tandet av en s.k. dysplasifil/kontrollfil for kvin-
nor behandlade for CIN2/3. Evidensgrad 1

Anvindning av HPV-testning

Det har inte funnits nigra randomiserade stu-
dier som utvirderat behandlingsmetoder och
olika uppféljnings strategier med cytologi vil-
ket naturligtvis resulterat i olika riktlinjer i
olika linder, i huvudsak baserat pa lokala for-
hallanden. HPV-testning med hogt negativt
prediktivt virde efter behandling har det senas-
te decenniet undersékts och seglat upp som
markér for adekvat behandlad sjukdom. I
mitten av 1990 talet publicerades ett flertal
studier innefattande 20-100 patienter som
behandlats f6r CIN med olika typer av kirur-
gisk teknik. I studierna rapporterades att
patienterna efter behandling inte lingre hade
detekterbart HPV (10-14). Prospektiva studi-
er har bekriftat detta fynd (15,16) liksom
att dcerfall i sjukdom endast intriffade hos
kvinnor med en positiv HPV-test efter behand-
ling (17).

En svensk longitudinell studie av arkivera-
de cellprovsglas rapporterade att terfall i sjuk-
dom endast intriffade bland de kvinnor som
hade HPV-DNA i flera cellprov, indicerande
att aterfall i sjukdom beror pa kvarvarande s.k.
persisterande HPV-infektion (18). En senare
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studie med fler patienter och lingre uppfolj-
ning gjordes med samma teknik men visade
inte ndgon stark skyddseffekt av normal HPV-
test for tidsperioden 2 &r efter testning (19)

En studie som jimférde uppféljande cyto-
logi 54r efter LLETZ i tva grupper kvinnor,
med och utan recidiv av CIN, fann att kvin-
nor med pos HPV-DNA-test efter behandling
hade storre risk for recidiv (20). I en studie
gjord pa hysterektomipreparat frén 75 kvin-
nor som genomgick hysterektomi pga. dter-
kommande CIN fann man inget recidiv i de
preparat som var HPV-DNA-negativa. HPV-
DNA-test hade ett negativt prediktivt virde
pa 100% (21). Férutom ett hogt neg predik-
tivt virde pd 99% fann man i en Holldndsk
studie att ett positivt hogrisk HPV-DNA-prov
6 manader efter behandling var en bittre mar-
kor for CIN in cytologi (sensitivitet 90%
respektive 62% med liknande specificitet).
Delvis olika grupper identifierades med HPV-
test respektive cytologi (22,23).

Fér att utréna nir efter behandling HPV-
infektionen likte ut/inte lingre kunde detek-
teras gjordes en prospektiv svensk studie.
Denna foljde 109 kvinnor behandlade for CIN
med upprepad HPV-DNA-prov frin cervix
fore och efter behandling. 85% av kvinnorna
var HPV DNA positiva fére behandling, men
1 &r senare var endast 7 kvinnor (9%) positi-
va for ssmma HPV-typ. De flesta kvinnorna
hade likt ut sin infektion redan 3 ménader
postoperativt, ytterligare ett fatal likte efter
6 och 9 minader. Efter 9 minader noterades
inga ytterligare utlikningar av HPV-infektion
bland de koniserade kvinnorna (24).

Sammanfattning

Infektion med HPV liker ut relativt snabbt
efter behandling och tilligg av HPV-DNA-
test i uppféljningen av koniserade kvinnor ir
en mojlighet att redan inom f6rsta dret virde-
ra effektiv behandling.

Uppfoljning sker genom cytologisk prov-
tagning och HPV-DNA-test liggs till vid beso-

ket senast 12 manader postoperativt.
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De kvinnor som uppvisar negativ cytologi
och en negativ HPV-DNA-test vid andra be-
soket 12 manader efter konisering kommer
sannolikt att utgdra >95% av de koniserade
kvinnorna.

Dessa kan foljas via screeningprogrammet i
en sirskild dysplasifil/kontrollfil

Kvinnor med normal cytologi men positiv
HPV-test dr en hogriskgrupp for att utveckla
recidiv och/eller cervixcancer och bér f6ljas
noggrant med kolposkopi och vidare utred-
ning.

REKOMMENDATION

Uppféljning efter behandling sker genom
cytologisk provtagning dir HPV DNA-test
kan ldggas till vid besoket senast 12 ménader
postoperativt. Evidensgrad 2

Uppf6ljning av behandlad CINI1.
Korttidsuppfoljning som vid CIN2/3 men kan
dterremitteras till screeningprogrammet och
behaver inte liggas i kontrollfil.

Uppféljning efter behandlad CIN2-3.

Se ovan samt sirskilt uppfoljningsschema.

Uppfo6ljning av Adenocarcinoma in situ.
Uppféljning som vid CIN2/3 men virdet av
cytologprov dr mindre kint och individualise-
ring behéver ofta goras. HPV-testning kan vara
av sirskilt virde och dessa kvinnor bor foljas
av dysplasispecialist.

Hysterektomi med dysplasi
1 anamnesen

Hysterektomerad kvinna som har eller har haft
CIN2 eller CIN3, bér féljas upp under 10 ar
riknat efter dysplasibehandlingen. Cellprov
fran vaginaltoppen bor tas med 2-3 &rs inter-
vall, och kvinnan kan kallas via dysplasifil/
kontrollfil. Kvinnor med CIN1 i anamnesen
fir anses firdigbehandlade vid en hysterektomi
om ingen dysplasi finns i operationspreparatet.

Har kvinnan CIN1 vid hysterektomin bor
hon foljas med tvé cytologprover med ett drs
intervall.

Ovrigt angaende uppf6ljning
Noggrann information till patienten angéen-
de behandling och uppféljning bér ges vid
utredningstillfillet och i samband med férsta
postoperativa kontrollen, som bor vara en
likarkontroll. Kolposkopi kan vara av virde
vid denna kontroll som bér goras efter 4-6
mdnader. Oklara resektionsrinder utgor inte
ensamt indikation f6r re-konisering. Om ny
behandling 6vervigs skall denna alltid féregis
av ny kolposkopi och histopatologisk diagnos.
Re-konisering ir forstahandsalternativ hos
kvinnor >50 &r som har tecken till kvarvaran-
de dysplasi i peroperativt cervixprov eller upp-
foljningsprovet. Positivt cervixprov frin ope-
rationstillfillet som inte leder till re-konise-
ring kriver extra genomtinkt och noggrann
uppféljning.

Efter forsta besoket hos likare bor ytter-
ligare tvé cytologprover tas inom 2 ir efter
behandling. Denna rutinmissiga provtagning
kan ske hos barnmorska p& gynekologmottag-
ning. Dessa tvd cytologprover kan enligt ovan
ersittas av ett HPV-test tillsammans med cyto-
logprov 12 manader efter behandling. Om
HPV-provet ir negativt efter 12 man eller bida
cytologier dr negativa och om inte speciella
skil talar mot detta, t.ex. komplicerad anam-
nes eller svérigheter vid provtagning, ska pati-
enten direfter remitteras till kontrollfil/dys-
plasifil.

Om HPV-test ir positivt gors en fornyad
utredning med kolposkopi, cytologi och ev.
px. Om man inte hittar morfologiska eller kol-
poskopiska forindringar finns i dagsliget inga
evidensbaserade riktlinjer f6r fortsatt uppfolj-
ning. Sidan fir goras efter individuell klinisk
bedémning.
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(S

* Kvinnor behandlade f6r dysplasi har

* Behandlade kvinnor skall f5ljas nog-

¢ HPV-test kan anvindas efter konise-

¢ Kvinnor behandlade f6r CIN2/3 skall

* Implementering av HPV-testning i

\
FAKTARUTA

en forhojd risk for insjuknande i
cervixcancer under ling tid

grant de forsta 2 &ren efter behandling
for att uppticka ev. restsjukdom

ring for att utvirdera effekten av
behandlingen vid en av de forsta post-
operativa kontrollerna

foljas regelbundet i s.k. kontrollfil/
dysplasifil inom screeningprogram-
met minst 25 &r efter behandling.
Denna uppféljning innebir att hon

skall kallas efter 60 4rs dlder.

uppféljningen av behandlade kvinnor
ska monitoreras och utvirderas.
)
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Komplikationer till behandling

Korttidskomplikationer

Smiirta postoperativt forekommer sillan, i syn-
nerhet som behandling i praktiken alltid sker
med lokala injektioner med adrenalininnehil-
lande lokalanestetika. Buksmirta postopera-
tivt har rapporterats i c:a 3% (1).

Postoperativ blodning kan uppstd vid exci-
sion och féranleder akutbesok i 3-6% (2-4).
Risken kan minskas med noggrann selektiv
blodstillning vid ingreppet dir kolposkopet
ger god vigledning och precision. Flera ope-
ratorer anvinder for blodstillning dven posto-
perativt licenspreparatet Pitressin 20 IE/ml
(0,5 ml (=10 IE) blandas med 60 ml NaCl.
Infiltrera 5-20 ml i cervix (max 40 ml)).
Likaledes motverkas postoperativ blédning
sannolikt av applikation av jirnklorid eller
jarnsulfat (Monsell-16sning eller pasta), alter-
nativt surgicel.

Ytliga sjilvlikande anaeroba infektioner ir
vanliga men sillan orsak till att patienten behs-
ver soka eller indikation f6r behandling.

Svérare korttidskomplikationer 4r ovanliga.
Enstaka fall finns beskrivna dir laparatomi
och/eller hysterektomi har krivts p.g.a. blod-
ning, bldsskada eller befarad tarmskada

Psykologiska aspekter Screeningfyndet och
hinvisningen till kolposkopi dr dngestskapan-
de, Mer idn hilften av alla kvinnor ir oroliga
over att ha cancer. Behandlingen i sig har dir-
emot ingen paverkan pd dngest, psykosexuella
besvir eller livskvalitet (5).

Senkomplikationer

Cervixstenos hos koniserade
patienter

Cervixstenos efter konisering kan forsvara och
i vissa fall omgjliggéra postoperativ uppfolj-
ning med cytologprovstagning och kolposko-
pi. Denna komplikation forekommer i en fre-
kvens pa 10,2% efter laserkonisering och 4,3%
efter slyngkonisering i en studie dir man f6ljt
upp patienterna upp till 28 ménader efter
behandling (6). I en annan studie har 16,8%
cervixstenos noterats efter laserkonisering (7).

Héjden pd den exciderade vivnaden och
forekomst av dysplasi i hela endocervix lingd
liksom SCJ endocervikalt 4r oberoende risk-
faktorer f6r cervixstenos (6, 7). Den ligre fore-
komsten av cervixstenos vid slyngkonisering
beror att héjden pé den exciderade vivnaden
dr mindre (6). Evidensgrad 2

En annan studie har visat att oavsett
behandlingsmetod (LEEP, laserkonisering,
knivkonisering) 4r volymen hos den excidera-
de vivnaden av betydelse f6r utveckling av
cervixstenos. I en jimforelse mellan LEEP,
laserkonisering och knivkonisering forekom
cervixstenos frimst efter knivkonisering (8).

Tidigare behandling med konisering fére-
faller ej 6ka risken for cervixstenos (6, 7).
Evidensgrad 2

En of6rsiktig anvindning av diatermi och
laservaporisation med mélsittning att dstad-
komma en god hemostas efter slyngkonisering
respektive laserkonisering forefaller ocksé bidra
till en 6kad risk f6r postoperativ stenos dé kvar-
varande cervixvivnad destrueras

Hos postmenopausala férekommer cervix-
stenos efter konisering oftare 4n hos icke post-
menopausala kvinnor (9, 10). Evidensgrad 2
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Cervixstenos, som oméjliggor adekvat upp-
foljning efter konisering hos icke postmeno-
pausala forekommer vid amenorré exempelvis
till f5ljd av antikonception eller efter behand-
ling post partum.

Att anvinda HRT innan och upp till ett ar
efter konisering ir associerat med lag risk for
utveckling av cervixstenos postoperativt (10).
Studier saknas dir effekten av lokalt 6strogen
som postoperativ profylax mot cervixstenos
undersokts.

For att forebygga cervixstenos hos postme-
nopausala kvinnor kan man 6verviga att sitta
in HRT postoperativt férutsatt att inga kon-
traindikationer foreligger.

Kvinnor som 4r amenorroiska p.g.a. anti-
konception som medelpotenta gestagener
(t.ex. Depo Provera), p-stav eller minipiller
kan tillrddas byte av antikonception.
Evidensgrad 4

Om cervixstenos foreligger vid forsta post-
operativa kontrollen hos patient med radikalt
exciderad dysplasi, bor stenosen ett ar efter
konisering vidgas eller kirurgiskt 6ppnas upp
sé att cervixabrasio och endocervikalt HPV-
test kan utforas (11). Ar dessa tester bida nega-
tiva far cervix 16da ihop och behéver ej kon-
trolleras ytterligare. Fortsatt uppf6ljning med
vaginalt cytologprov, enligt virdprogram och
eventuellt vaginalt ultraljud i samband med
fortsatta kontroller dr dock indicerat i syfte att
finna ektocervikala férindringar och méjlig-
het invasiv cancer i prekliniskt stadium.

Om cervixstenos foreligger vid forsta post-
operativa kontrollen hos kvinna med icke radi-
kalt exciderad dysplasi eller tveksamt radikalt
exciderad endocervical dysplasi bor, om sd ir
mdjligt, rekonisering utforas. Kan rekonise-
ring ej utforas bor hysterektomi évervigas, om
barnafédandet ir avslutat, d4 den fortsatta
uppfdljningen annars ej kan goras pa ett sikert
sitt. De kvinnor som hysterektomerats skall
foljas med vaginalt cytologprov enligt vard-
program. En 6kad risk for utveckling av cervix-
cancer kvarstdr f6r kvinnor som vid behand-
ling av CIN3 varit dldre 4n 50 &r (12).
Evidensgrad 4
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Prematur forlossning och
associerade komplikationer

Ett vixande antal studier har visat samband
mellan tidigare genomgéngen behandling av
dysplasi och senare prematur forlossning (13-
18). Sidana studier riskerar att innehilla bias
eftersom vissa riskfaktorer for dysplasi och pre-
maturitet 4r gemensamma (lig socioekono-
misk status, rokning). Men iven efter juste-
ring for sidana storfaktorer kvarstdr tydliga
samband. Risken for framtida prematuritet
forefaller vara relaterad till substansforlusten i
cervix och knivkoniseringar innebir storst risk,
foljt av moderna resektionsmetoder (laser/
slyngkon) medan ablation ger minst risk. I en
aktuell stor dansk kohortstudie (16) som
inkluderade 8180 kvinnor vars graviditeter
foregitts av slyngkonisering var oddskvoten
for prematuritet, justerad for andra riskfakto-
rer, 2,07 (1,88 — 2,27) och risken for mycket
tidig prematuritet innu hégre. Denna kun-
skap gor det angeliget att i forsta hand avstd
fran behandling av dysplasi som har stor poten-
tial att sjilvlidka och liten risk att progrediera
(CIN1) samt vara terhallsam med diagnos-
tiska resektioner hos kvinnor i fertil alder.

Det finns sju publicerade arbeten om even-
tuellt samband mellan dysplasibehandling och
framtida fertilitet. Sammanfattningsvis finns
inga tydliga beldgg for att dysplasibehandling
paverkar fertilitet (15).
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English Summary

The Swedish Society of Obstetricians and Gynecologists (SFOG)
Guidelines for the Management of Cervical Intraepithelial Neoplasia 2010

The National Board of Health and Welfare
recommends organised screening for cervical
cancer. Current recommendations and guide-
lines are from 1998. Cervical cancer screening
has been linked to population and morpho-
logy registers county by county since around
1970 and all counties have computerised pro-
grammes since 1993. Invitations are issued
county-wise when three years have elapsed
since the last smear recorded, organised or
opportunistic, to all women 23 - 50 years old
and after five year to women 51 - 60 years old.
Screening tests are taken by midwives.
Reminders are sent out to non responders.
A normal smear result is reported from the
laboratory or screening center directly to the
woman who is then invited when the interval
of three or five years has elapsed. If a woman
chooses to have an opportunistic smear ear-
lier, the next invitation will be postponed
to avoid testing the already tested. Abnormal
findings are referred to a gynaecologist for
colposcopy.

The Swedish Society of Obstetricians and
Gynecologists (SFOG) provide with this
report guidelines, systematically developed
recommendations for prevention of cervical
cancer and decision making regarding the
management of abnormal tests found in
the screening. The report is issued by the
SFOGs expert committee for cervical cancer
prevention.

Statements in the SFOG guidelines
Regional multidisciplinary boards leading the

screening programmes are necessary. These
should be responsible for the coordinated
implementation and monitoring of changes
in method, management and organisation in
the screening programmes and monitor the
effects of vaccination.

HPV DNA-testing is introduced on different
levels of the screening programmes starting
with the triage of ASC-US and CIN1 and the
follow up after treatment of CIN2/3 and AIS.

Registration of HPV testing results according
to a standardised protocol has been developed
and is necessary for the implementation of
HPV in the screening programs.

Regional and nationwide registers have been
developed to monitor and audit the outcome
of cervical cancer prevention measures inclu-
ding HPV testing and vaccination.

On-line re-scheduling systems facilitate for
the individual woman to adjust their appoint-
ment to the time and place that suits her.

The screening test should be free of charge.

Extended follow up within the framework of
the screening programme after treatment of

dysplasia

Colposcopy training courses are mandatory
for gynaecologists who evaluate and treat dys-
plasia.
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ENGLISH SUMMARY

Management of atypical smears

Screening tests showing CIN1 or ASC-US
should be referred to colposcopy or be triaged
with HPV DNA testing, preferably by reflex
testing of a liquid cytology sample. If the
triage is negative the woman should return to
routine screening after one negative smear
at 12 months. Repeat cytology only is not
adequate.

CIN2-3, ASC-H, Glandular atypia and AIS
should always be referred to colposcopy.

Management in young women should be
more restrictive.

The management should be tailored according
to the risk of progression, the age of the pati-
ent, and her wish to maintain fertility. CIN1
lesions in women under the age of 40 should
be managed expectantly under supervision, as
well as selected very young women with CIN2.

Symptoms suspicious for invasive cancer
should always lead to immediate referral to
gynaecologists.

Follow up after treatment of CIN1. Return
to routine screening after assessment/treat-
ment followed by three negative smears.

Follow up after treatment of CIN2-3 or AIS.
After three negative smears or two negative
smears and a negative HPV test at 12 months
the women should be referred to follow-up
biannually within the organised screeningpro-
gram for at least 25 years continuing past the
60 year age limit.

Pregnant women should be offered a test
unless a test is taken within 2,5 years, and be
referred to experienced colposopists to exclu-
de invasive cancer in case of an abnormal scree-
ning test. Treatment, however, should be post-
poned until after delivery, if possible.
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Immunocompromised women should be
cared for by subspecialised experienced gyne-
cologists.

Non-attenders to screening should be offered
tests when visiting midwives or physicians for
other gynaecological reasons including ante-
natal care or family planning. This includes
older women who have not had a smear at the

age of 60.

Other upcoming changes in cervical
cancer prevention in Sweden

* A school based HPV vaccination program-
me offering all 11 year old girls free vacci-
nation is starting in September 2010.
In addition, catch up HPV vaccination is
recommended to girls born 1994-1998.

* Liquid based cytology is being introduced
in several counties, to allow reflex testing
and automation.
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