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Cervixcancerpreventionen bygger på en be-
prövad screeningorganisation som är basen för
kommande förändringar. Dessa behöver sam-
ordnas regionalt och nationellt. Vårdkedjor-
nas, styrgrupper behöver tydligt ansvar och
mandat, där gynekologer och barnmorskor ska
delta vid sidan av laboratorieprofessioner och
administrativt ansvariga.
Nuvarande screening bygger på rekommen-

dationer från Socialstyrelsen. Kvinnor mellan
23 och 50 års ålder kallas till provtagning vart
tredje år vilket glesas ut till vart femte år upp
till 60 års ålder då kallelserna upphör. Med
denna ARG-rapport presenteras SFOGs rikt-
linjer för cervixcancerprevention, systematisk
kunskapsöversikt av ämnesområdet, beaktan-
de av de psykosociala villkoren för cervix-
cancerscreening, flödesscheman och besluts-
stöd för handläggning av avvikande cellprov.
Arbetet har utförts av SFOGs arbets- och
referensgrupp för cervixcancerprevention (C-
ARG) i samarbete med Svensk Kolposkopi-
förening.

Huvuddragen i SFOGs riktlinjer
från 2010
Multidisciplinära styrgrupper med mandat
att samordna screeningprogrammen skall fin-
nas i varje län och region.

Krav på utbildning av kolposkopister
Kolposkopisk skicklighet och detaljerad kun-
skap omhandläggning är avgörande i den svåra
balansgången att fånga dysplasi och tidig
cancer innan de hotar patientens hälsa och fer-
tilitet och samtidigt undvika överbehandling
som kan medföra risk för komplikationer t.ex.
prematuritet.

HPV-tester införs på vissa nivåer i screening-
programmet.

Handläggningen av avvikande cellprovsfynd
i screeningen stramas upp
Lätt dysplasi, CIN1 och Lätt skivepitelatypi/
ASCUS, är de överlägset vanligaste diagnoser-
na för avvikande cellprover. Flertalet är reak-
tiva och reversibla men bland dessa diagnoser
finns också de flesta fallen av det som efter
utredning visar sig vara höggradig dysplasi.
Hittills rådande strategi att antingen följa för-
ändringarna cytologiskt eller att remittera alla
fall till kolposkopi och biopsi är otillräckligt
respektive resurskrävande. Därför rekommen-
deras istället sortering (triage) med HPV-test-
ning av de lätta förändringarna inom ramen
för screeningen för att selektera ut de förän-
dringar som kräver kolposkopi och eventuellt
behandling, i vissa åldrar.

Höggradiga cellförändringar, CIN2-3 Miss-
tänkt höggradig dysplasi, ASC-H oklar atypi
och körtelatypi, flaggar i hög utsträckning för
behandlingskrävande dysplasi och skall direkt
remitteras till utredning av utbildad kolposko-
pist.

Handläggning av cellförändringar hos yngre
kvinnor
Utredningen avser att fastställa om screening-
fyndet motsvaras av en precancerös lesion och
om den behöver behandlas. Handläggningen
skall anpassas till risken för progression till
cancer, patientens ålder, och till patientens
önskemål om att avstå från operation t.ex. för
bevarande av fertiliteten. Låggradiga PAD-
verifierade lesioner (CIN1) hos kvinnor under
40 år bör i första hand följas. Under vissa
omständigheter kan detta också gälla CIN2
hos de yngsta kvinnorna.

Förord



Uppföljning efter dysplasibehandling
HPV-test kan utföras vid andra kontrollen,
12 månader, efter behandling av höggradig
dysplasi. Förlängd uppföljning i minst
25 år förbi 60-årsgränsen. Dysplasi/kontroll-
fil rekommenderas som stöd för kallelserna.

Gravida kvinnor skall erbjudas cellprov om
det gått mer än 2,5 år senaste prov och kolpo-
skoperas vid avvikande fynd för 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 gynunderökning av
annan orsak

Registrering av HPV-data
En nationell standard för registrering och rap-
portering avHPV-svarsdata har tagits fram och
är en förutsättning för ett effektivt införande
och utvärdering avHPV-teknologi i screening-
programmen.

Vi har även i rapporten beaktat och ger kun-
skapsunderlag för de förändringar som nu är
på gång inom cervixcancerpreventionen:
• Vätskebaserad cytologi är under införande
i flera län vilket ger möjlighet till reflextest-
ning HPV.

• Olika kombinationer av cytologi,HPV-test-
ning och organisatoriska, IT-baserade, lös-
ningar för att öka täckningsgraden prövas
och utvärderas i olika delar av Sverige, bl.a.
inom ramen för kontrollerade studier.

• Organiserad vaccinationmotHPV är under
införande och kommer att ges i skolan till
flickor födda 1999 och senare från höst-
terminen 2010.
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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 (ingår 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 – vätskebaserad cytologi

LSIL Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion

Pap smear Papanicolaou smear – konventionellt cellprov

Px Provexcision – biopsi med tång

PCR Polymerase Chain Reaction

SCJ Squamo-Columnar cell Junction

SNOMED (Systematic NOmenclature of MEDical terms) Diagnospecifika koder

för cytologi och histopatologi. Premaligna tillstånd har slutsiffra 2 och

malignitet har alltid slutsiffra 3

STI Sexually Transmitted Infections

VLP Virus Like Particle

TZ TransformationsZonen
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Se även kapitlen om Utredningsmetoder, Cytologisk nomenklatur
och Virologiska metoder

Akronymer = förkortningar av initialer



Atypi Cytologiska avvikelser som kan vara benignt reaktiva eller

signalera dysplastiska förändringar i histopatologi

Avvikande cellprov Ett cellprov som inte är normalt, kan även vara reaktivt

Cancer Invasiv epitelial tumör

Cellförändringar Dysplasi eller precancerösa förändringar

Cytologisk diagnos Kan motsvaras av olika histopatologiska diagnoser

Dysplasi En förändring där möjligheten för utveckling till cancer

föreligger.

Dysplasifil eller Kontrollfil En funktion inom screeningprogrammet som hanterar kallelser

till kvinnor som behandlats för höggradig dysplasi

Hörsamhet Andel kallade kvinnor som lämnat prov

Indicerat cellprov Prov taget pga symtom eller vid utredning/uppföljning. Används

ibland oegentligt även för opportunistiska screeningprover

Lätt skivepitelatypi Kallades tidigare svårvärderad skivepitelatypi (ASCUS)

Ofullständig kolposkopi Då den cervikala begränsningen av TZ inte är synlig i

kolposkopet

Oklar atypi Klart dysplastiska celler av oklart ursprung

Opportunistisk (spontan) Prov taget utan symtom på kvinnans eller provtagarens initiativ

screening

Organiserad screening Prover tagna på kvinnor efter kallelse enligt rekommendationen

Progressionsmarkör Indikator talande för dysplasiprogression/malignifiering

Reflextestning Då ytterligare analyser görs i ett befintligt vätskebaserat prov.

T ex HPV-test i triage vid lätt skivepitelatypi (ASCUS)

Screeningprogram Organisation och vårdkedja för implementering av screening-

rekommendationerna – inklusive utredning, behandling och

uppföljning av screeningfynd samtmonitorering av verksamheten

Triage Sortering av vilka låggradiga cellförändringar som skall

remitteras till utredning med kolposkopi

Täckningsgrad Andel av befolkningen inom åldersgränserna som lämnat prov

inom avsett tidsintervall

Uppföljning Kontroller på kort och lång sikt efter behandling

Utredning Undersökning huruvida ett avvikande cellprov motsvaras av en

dysplasi
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ASCCP American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

BSCCP British Society for Colposcopy and Cervical Pathology

C-ARG Arbets och Referensgruppen för Cervixcancerprevention inom SFOG

- tillika Svensk Kolposkopiförening

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.ifcpc.org

IPV International Papillomavirus Conference

Kriterier för screening enligt WHO (1, 2)

Sjukdomen skall vara vanlig och en börda för individ och samhälle, även ekonomiskt.

Förloppet från latent till klinisk sjukdom ska vara känt.

Det skall finnas en säker och känslig undersökningsmetod.

Det skall finnas en verksam behandling.

Tidigt ställd diagnos och tidigt insatt behandling skall leda till bättre prognos.

Undersökningen skall vara accepterad av den befolkningsgrupp som skall undersökas och

vara kostnadseffektiv

Screeningprogram skall vara planerade, främja jämlikhet, omfatta hela vårdkedjan, och

utvärderas regelmässigt.

Evidensgradering (3)

Evidensgrad 1 – starkt vetenskapligt underlag; minst två studier med högt bevisvärde eller

god systematisk översikt.

Evidensgrad 2 – måttligt starkt vetenskapligt underlag; en studie med högt bevisvärde plus

minst två med medelhögt bevisvärde (ex stor studie med kontroller och

matchade grupper).

Evidensgrad 3 – begränsat vetenskapligt underlag; minst två studier med medelhögt bevis-

värde.

Evidensgrad 4 – enbart studier av lågt bevisvärde eller avsaknad av studier. Expertutlåtanden

eller professionell konsensus.
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Historik
Globalt sett är cervixcancer den näst vanligas-
te tumörsjukdomen och den tredje dödligaste
i världen. 80% av fallen inträffar i låginkomst-
länder och är där den vanligaste dödsorsaken
bland kvinnor i fertil ålder (1). Den situatio-
nen råder även Östeuropa men i Sverige (2) är
sjukdomen bara en femtedel så vanlig som till
exempel bröst-, colon- eller lungcancer. Det
beror på att sjukdomen är förebyggbar och att
screening för upptäckt och behandling av de
symtomfria förstadier som kallas dysplasi har
genomförts på ett organiserat sätt i fyrtio år.

Organiserad screening
Screening har hittills genomförts med konven-
tionell cytologi enligt Papanicolaou.
Incidensen har gått ner med 67% på fyrtio

år och mortaliteten ännu mer (3, 4). Eftersom
bakgrundsriskerna, framför allt den sexuellt
överförda infektionen med HPV har ökat(5,
6), kan man nu på goda grunder misstänka att
incidensen skulle ha ökat utan screening.
Screeningeffekten är bäst mot skivepitelcan-
cer. Screeningupptäckta cancerfall har lägre
stadier än fall som upptäcks vid symtom, spe-
ciellt hos kvinnor som ej lämnat prov på länge.
Effekten är mindre god mot adenocarcinom
men även där ser man en signifikant lägre inci-
dens bland screenade, i synnerhet hos avance-
rade stadierna (7).
Deltagandet är den viktigaste faktorn för

framgång och den kan beskrivas i termer av
hörsamhet till screeningerbjudande och täck-
ningsgrad (7). Tät provtagning ger inget extra
skydd och det är ett intresse för både indivi-
der, folkhälsa och sjukvårdsekonomin att man
får en jämn provtagning i befolkningen.

Kvinnor över 60 år som aldrig haft cellförän-
dringar vid följsamt genomförd screening-
provtagning är en lågriskgrupp (8,9) och där-
för har man valt att inte bjuda in några kvin-
nor till screening efter den åldern. Emellertid
inträffar en tredjedel av alla cervixcancerfall
bland kvinnor över 65 års ålder som inte läm-
nat prov inom sju år, däribland hälften av de
fall som leder till döden. Här finns anledning
att försöka avgränsa riskgrupper för riktad
screening hos kvinnor äldre än 60 år (10-12).
Organiserad screening ger bättre täckning

än s.k. opportunistiska screening som sker på
eget initiativ. Omfattande utvärdering har
gjorts (13-17). Den senaste svenska rekom-
mendationen kring screening är Socialstyrel-
sens från 1998 (18). Programmen i Sverige
är sedan 60-talet organiserade länsvis med
ökande regionalt samarbete i storstadsregio-
nerna. I flertalet program utgår kallelserna från
cytologlaboratorierna som med hjälp av
befolkningsregistret identifierar och bjuder in
kvinnor när tre eller fem år gått från senast
tagna cellprov. I enstaka län kallas i stället uti-
från födelseår (19). För att undvika resurs-
krävande överprovtagning ingår, i flertalet län,
de opportunistiskt tagna proverna i databaser-
na. Därmed besväras inte heller de kvinnor
som väljer att ta prov på eget initiativ av kal-
lelser i onödan (20).

Styrka
Cervixcancerscreeningens styrka är att den
mycket väl uppfyller WHO:s kriterier för
screening (21); Det skall vara en allvarlig
vanligt förekommande sjukdom med ett
identifierbart prekliniskt stadium som enkelt
kan behandlas med liten skada. Åtgärden
ska avsevärt sänka incidensen och förbättra
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prognosen bland inträffade fall. Organiserad
screening har visats ha en god effectiveness
d.v.s. programmets förmåga att under rutin-
mässiga förhållanden skydda befolkningen
mot en specifik sjukdom (22).
Screeningprogram för cervixcancer skiljer

sig från annan cancerscreening eftersom man
inte bara kanminska dödligheten bland inträf-
fade fall utan att man framför allt kan minska
incidensen och därigenom dödligheten genom
att man upptäcker och tar bort förstadier.
Svensk screening har internationellt sett hög

täckning, billig provtagning och låg överprov-
tagning (se kapitlet Organisation). Incidens
och mortalitet av invasiv cancer över tid är låg
och sjunkande. Stadiefördelningen innebär
god prognos för de fall som uppträder trots
screening. Organisationen är rationell, enkel
och datoriserad, Den bygger på rutinmässigt
förda register och provtagningen sker av barn-
morskor i primärvården.
Vi har nu i Sverige cirka 430 fall av cervix-

cancer årligen varav cirka 140 leder till döden
(7,19). Av dessa cancerfall inträffar knappt
100, d.v.s. en knapp fjärdedel, hos deltagare i
screeningen varav ett tjugotal avlider inom fem
år. De cancerfall som upptäcks i screening är
oftast mikroinvasiva och framgångsrikt bot-
bara vilket är mycket uppmuntrande för den
som tvekar att delta i screening av rädsla för
cancerupptäckt. Det dör sju kvinnor per år i
screeningupptäckt cancer. Det är stor skillnad
mot symtomupptäckta cancerfall där det dör
cirka 135 kvinnor per år varav 110 inte har
lämnat prov inom avsett tidsintervall (23).

Svagheter
Screeningen når många kvinnor, men inte alla,
och det är framför allt de som inte tagit cell-
prov inom avsedda intervall som insjuknar och
dör. Även om vi skulle byta till en känsligare
screeningmetod så är suboptimal täckning
fortsatt ett problem för screeningorganisatio-
nen att ta itu med. Det kan exempelvis påver-
kas genom tydligare information, bättre
kallelser, möjligheter att omboka till en tid

som passar bättre och slopad avgift för prov-
tagningen. Avgifter i den kallade screeningen
motverkar syftet att nå dem som bäst behöver
delta i screeningen (24).
Kvinnor som av olika skäl inte deltagit i

screening kan emellertid fångas upp och erbju-
das provtagning när de söker av andra skäl som
vid graviditetskontroll, preventivmedelsför-
skrivning, abort, smärtproblematik och äldre
kvinnor som söker för prolaps eller inkonti-
nens.
Det finns en avsevärd cancersjuklighet och

dödlighet bland kvinnor som inte lämnat prov
inom screeningintervallen, i synnerhet i åldrar-
na över 60. Samtidigt är nyttan av screening-
en i åldrarna under 25mycket tveksam (11,25)
och sannolikt överdiagnosticeras och överbe-
handlas kvinnor i dessa åldrar. Dessa iaktta-
gelser behöver analyseras närmare och ålders-
gränserna kan komma att behöva justeras
uppåt framöver.
Sensitiviteten i det enskilda cellprovet är låg

och kräver upprepad provtagning. Avläsningen
av proverna är subjektiv och förutsätter kom-
petensen hos cytodiagnostiker som är ett brist-
yrke i stigande grad. En stor andel av de avvi-
kande cellproverna är svårbedömda och leder
till vaga oroande besked, upprepad provtag-
ning och läkarbesök. Långdragna efterkontrol-
ler binder patienten i upplevelsen av att vara
sjuk. Cellförändringar är symtomfria men
besked om screeningfynd med åtföljande
utredning upplevs av många som en hotfull
sjukdom i sig (26).

Möjligheter och utmaningar
Vi har nu kunskaper om etiologi och patoge-
nes som ger möjlighet till primärprevention
med vaccination. Nästan alla cervixcarcinom,
d.v.s. epiteliala tumörer utgående från trans-
formationszonen, är HPV-relaterade (27, 28).
Adenocarcinom är i hög grad relaterade till
HPV-typerna 18 och 45 och småcelliga carci-
nom är nästan uteslutande HPV 18 relatera-
de (29). Även dessa histologiska typer fångas i
cytologisk screening men mindre effektivt än
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skivepitelcancer. Prognosen för adenocarci-
nom är inte sämre än för skivepitelcancer men
småcellig cancer har en klart sämre prognos.
Vi står nu inför möjligheten att förbättra

screeningen ytterligare med lovande metoder
samtidigt som HPV-vaccination rimligen
kommer att minska dysplasi- och cancerföre-
komsten i kommande generationer.
Utmaningen för cervixcancerpreventionen

är flerfaldig: färre cancerfall, minskad cancer-
dödlighet, färre oroade kvinnor, mer koncisa
utredningar och skonsammare behandlingar.
De som fångas upp ska få klara besked och
antingen snabbt återföras till rutinscreening-
en efter ett frikännande triage med koncis och
tydlig handläggning alternativt bli kompetent
utredda och vid behov behandlade. Med högre
täckningsgrad, precisare screeningtest och
progressionsmarkörer, kan screening komma
att genomföras glesare screeningintervall
(15,17,30). Allt det kräver en utvecklad orga-
nisation där gynekologer i egenskap av mödra-
hälsovårdsöverläkare och dysplasiansvariga
måste delta aktivt.
Den allmänna vaccinationen av unga flick-

or mot HPV inger stora förhoppningar men
effekten på cancerincidens och mortalitet
kommer att låta vänta på sig. Vaccinerna täck-
er inte alla HPV-typer och det kommer att vara
avgörande hur lång tid vaccinerna har effekt,
något som inte är känt idag. Strategin är att få
en hög vaccinationstäckning bland unga flick-
or innan sexualdebut genom allmän vaccina-
tion i skolan och då även skydda befolknings-
grupper som är mindre benägna att delta i
screeningen.
Screeningprogrammet måste fortsätta men

också förberedas för förändringar. Screening
kan komma att utföras med känsligare meto-
der. Exempelvis är vätskebaserad cytologi
under införande dels för att det ger en högre
kvalitet på cytologin, ger enmöjlighet att auto-
matisera så att den cytodiagnostiska kompe-
tensen kan utnyttjas bättre, men inte minst för
att det ger möjlighet att analysera samma pro-
ver med molekylärbiologiska metoder för till
exempel HPV utan förnyad provtagning. Det

pågår också en diskussion om införande av pri-
mär screening med HPV-test men konsekven-
serna för den fortsatta handläggningen måste
analyseras i enlighet med Wilson-kriterierna
så att det inte skapas nya patientgrupper där
handläggningen är oklar. Vi måste nå alla de
kvinnor vi når nu och öka deltagandet ännu
mer. Ny teknologi kan i framtiden ge möjlig-
het till provtagning vid färre tillfällen vilket
kräver påminnelser (30). Screeningen skall
fånga upp behandlingskrävande förstadier
utan att utsätta kvinnor för onödiga utred-
ningar och behandlingar av lätta och självlä-
kande förändringar. Erfarenheterna och infra-
strukturen i den cytologiska screeningen behö-
ver kompletteras för att kunna hantera både
cytologi och HPV-information.
Potentiella förbättringar finns inom räck-

håll och ska gynna både individ, folkhälsa och
samhällsekonomi. Målet, satt av EU, är 85%
täckningsgrad men det uppnås inte i något
land. Utöver de kallade proverna som tas hos
barnmorskor så registreras de opportunistiskt
tagna proverna hos läkare. Därigenom kan
manuppnåmålet att uppnå hög täckning, utan
besvära de kvinnor som föredrar provtagning
på eget initiativ med onödiga kallelser, och
överprovtagning kan undvikas. På samma sätt
behöver resultaten av genomförda HPV-tester
vara tillgängliga för den som bjuder in till fort-
satt screening. Mer än 95% av alla kvinnor har
normala prover men årligen får cirka 20 000
besked om att de har avvikande cellprov som
behöver utredas och cirka 8000 av demgenom-
går sedan dysplasibehandling, vanligen i lokal-
bedövning på gynekologmottagning.
Fler kvinnor behöver bli provtagna i rätt tid

och färre kvinnor skall behöva dras in i onö-
diga utredningar. Ett ostrukturerad införande
av nya metoder har liten chans att vare sig
minska sjukligheten spara resurser eller oroa
färre kvinnor. Screeningorganisationen är
en utmärkt bas för implementering av för-
ändringar. Samarbetet mellan olika delar av
landet, olika professioner och verksamhetsom-
råden har utvecklats men måste få en fastare
struktur.
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Professionell handläggning
minskar oron
De psykologiska aspekterna skall inte under-
skattas. Det är viktigt att i klinisk praxis und-
vika att sjukliggöra de kvinnor somhar de sym-
tomfria förstadierna vi letar efter och att man
understryker hälsoaspekten. Redan beskedet
om att ett cellprov eller ett HPV-test är avvi-
kande är psykologiskt påfrestande (26,32,33).
På samma sätt som för cellförändringar behö-
ver vi kunskap om kvinnors reaktioner på
besked om HPV-infektion för att minimera
risken för stigmatisering och skam. Budskapet
att screeningprovet är viktigt och livräddande
måste följas av ett planerat omhändertagande
då avvikelser påträffas. Vi skall därför vara
genomtänkta och noggranna i informations-
material och i patientkontakter. Vi ska und-
vika att testa de redan frikända och återföra
så många som möjligt från klinikerna till
screeningorganisationen.
Det är ett mål att färre kvinnor behöver

oroas, utredas och eventuellt behandlas. Vi kan
anstränga oss att ge ett snabbare omhänderta-
gande, ge klarare besked och använda profes-
sionellt utformad information. Vi behöver
informera och stödja på ett sådant sätt att vi
minskar den oro som utlöses vid besked om
ett avvikande cellprov. Vi kan förbereda genom
att göra klart redan vid inbjudan till screening
att provet inte är till för att bekräfta hälsa utan
att det är bra att hitta dysplasi eftersom detta
ger möjlighet att skydda mot cancer. Vi ska ha
metoder med en sådan precision att kvinnan
inte fastnar i ett kontrollsystem - vare sig scree-
ningprovet är ett cellprov, ett HPV-test eller
annan typ av provtagning. Därför strävar vi
att genom triage utesluta dysplasi och snabbt
återföra så många kvinnor som möjligt till
rutinscreening och fokusera på dem som behö-
ver utredning o behandling.
Den allvarliga sjukdomen cancer kan före-

byggas men det ska inte ske till priset av att
symtomfria behandlingsbara förstadier onöd-
igtvis upplevs som sjukdom Det är viktigt att
distinkt skilja mellan cellförändringar och can-
cer i det professionella språkbruket och att vi

undviker att klumpa ihop cellförändringar och
cancer som samma sjukdom när vi kommuni-
cerar med allmänhet och patienter. En del
kvinnor uteblir från screening för att de är
rädda att vi kan komma att upptäcka en can-
cer. Det skall inte förnekas att så händer men
vi kan upplysa om att prognosen i så fall är
utmärkt.
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Rekommendation
Socialstyrelsens rekommendation från 1998
(1) är att screening skall genomföras med cell-
prov vart tredje år i åldrarna 23-50 år och sedan
vart femte år till 60 års ålder. Ingen kallelse
sker efter 60 års ålder.
Intervallen synes vara väl avvägda men

åldersgränserna kan komma att behöva ses
över. Nya testmetoder och effekten av vacci-
nationsprogrammet kommer att förändra
screeningen i framtiden, men screening-
organisationen kommer att förbli ramen och
tillsvidare kvarstår rekommendationerna oför-
ändrade.

Strategi
Välorganiserad populationsbaserad screening
som bygger på Wilsonkriterierna (2) och
WHO:s principer för screeningprogram (3)
har visat sig ge god effekt (4, 5). Syftet med
organisation är att maximera täckningen och
förebygga så många cancerfall som möjligt
med så få prover som möjligt. Organisationen
ska utvecklas så att man kan integrera olika
metoder på ett sådant sätt att man minimerar
antalet kvinnor som får besked om avvikande
prover, i synnerhet när det inte innebär verk-
lig risk och inte leder till behandling.

Implementering
Organisationen är decentraliserad och ser följ-
aktligen olika ut i Sveriges landsting.Databaser
med samlad gynekologisk cytologi och histo-
patologi finns vid alla patologilaboratorierna
sedan början på 1990-talet och i några län finns
data ända från 1970. I några län kallas fortfa-
rande efter födelseår men i de flesta län utgår
kallelse från morfologidatabaserna med stöd

av datasystem: I Stockholm kallas samordnat
från ett centralt screeningkansli vid Onko-
logiskt Centrum, även ansvarigt för annan
screeningverksamhet, men i övriga län från
cytologlaboratorierna. Kallelse går ut strax
innan tre år gått sedan senaste prov och avsik-
ten är att provet skall vara taget tre eller fem
år efter senaste prov. Utöver länslaboratorier-
na finns ett stort privat laboratorium somockså
har en databas. De nya riktlinjerna bygger på
den nuvarande organisationen men kräver ett
tydligare ansvar och mandat i styrningen och
en utveckling av IT-stödet.

Åtgärder för att höja
täckningsgraden
Screening är till för att finna behandlings-
krävande förstadier som på ett effektivt sätt
kan avlägsnas och inte för att bekräfta hälsa.
Informationsmaterial som förbereder allmän-
het och individer och som bidrar till realistis-
ka förväntningar finns tillgängligt online med
länkar från flera landstings hemsidor. (Exem-
pelvis www.cellprov.se och www.lj.se/cellprov)
Kallelse ska ske när det gått ett screening-

intervall och bör upprepas årligen för de
kvinnor som inte deltar. Detta ställer krav på
utgallring från screeningregister av hysterekto-
merade utan tidigare dysplasi.
Kallelse med tid och plats ger högre täck-

ning än öppen kallelse, men många kvinnor
vill boka om, vilket måste vara enkelt, och
ombokningssystem online, knutna till kallel-
sedatabaserna via internet, har införts i flera
län. De flesta landstingen tillämpar någon
avgift för screeningen, men avgifter motver-
kar syftet att öka täckningsgraden (6).
Alla som någon gång haft sexuell erfarenhet,

inte bara med penetrerande heterosexuella
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samlag rekommenderas att delta i screening
regelbundet. Detta gäller även således kvinnor
som lever i lesbiska förhållanden (7).
Självtestning med HPV för kvinnor som

inte deltagit i cellprovskontroll lanseras men
hur det påverkar täckningen i screeningen, hur
fynden skall hanteras och hur det ska imple-
menteras under rutinmässiga förhållanden är
ännu inte utvärderat. Det förutsätter att HPV-
data integreras i kallelsesystemen för att man
sedan skall vet vem som är provtagen och vem
som skall kallas. Nu pågår ett projekt i Uppsala
och en randomiserad studie i Västsverige.

Minska överprovtagning
Onödig provtagning av vissa grupper kvinnor
är numera ett mindre problem. I Sverige tas
f.n. 667 000 prover per år varav 550 000 krävs
för att uppnå den observerade täckningsgraden
som är 79 procent av målpopulationen inom
avsett screeningintervall (8). 50 000 prover tas
i åldrarna över 60 medan bara några tusental
prover tas under 23 års ålder. Resten är utred-
ningsprover, tätare behandlingskontrollprover
och opportunistisk prover tagna i förtid. Den
onödiga provtagningen är dock mindre än
10%, eftersom bara de som ej är provtagna
bjuds in då integration av opportunistiskt
tagna prover är regel. Kvinnor som genomgått
total hysterektomi på benign indikation, utan
tidigare dysplasi, ska avregistreras från scree-
ningen. När HPV-tester tas behöver svaren
vara tillgängliga för kallelseorganisationen, dels
för att redan testade kvinnor inte ska kallas
och påminnas i onödan, dels för att kunna
påminna dem som inte genomgått triage för
lätta förändringar eller som inte kommer till
nästa screeningtillfälle.

Screeningprover utanför kallelserna
Det finns grupper av kvinnor som inte tagit
prov men som gynekologer och barnmorskor
möter i vården av andra skäl och där det är väl
motiverat att erbjuda provtagning. Kvinnor
som inte deltagit i screening kommer nästan
utan undantag till barnmorska vid mödravård

eller till abortmottagning när de blir gravida
och skall då tillfrågas om de är provtagna och
erbjudas prov om det inte är taget inom 2,5
år. Andra grupper av otillräckligt screenade
kvinnor som kan fångas upp är äldre kvinnor
som inte behövt söka gynekologisk hjälp
förrän efter 60 års ålder, psykosocialt utsatta
kvinnor som ofta söker akut men inte kom-
mer till överenskomna tider och kvinnor som
genomgår fertilitetsutredning. Sådan oppor-
tunistisk provtagning är ett sätt att nå högrisk-
kvinnor och belastar inte organisationen efter-
som följande kallelse skjuts framåt.

Provtagning utanför
åldersintervallen
Socialstyrelsens rekommendation är att börja
provtagningen vid 23 ålder och det tas bara
något tusental prover innan den åldern men
det är i allmänhet onödigt eftersom cervixcan-
cer under den åldern är extremt ovanligt och
de cellförändringar som upptäcks i screening
är självläkande i mycket hög grad (5, 9) Där-
emot skall man undersöka den som har sym-
tom, framför allt kontaktblödningar.
Cancersjukligheten är ytterst låg bland äldre

kvinnor som har ett cellprov taget inom 6 år
medan huvuddelen av all avancerad och död-
ligt förlöpande cervixcancer ses bland äldre
kvinnor som inte har ett sådant prov i histori-
ken (5, 10). De cirka 70 000 cellprover som
årligen tas över 60 års ålder kan därför vara
motiverade även om de inte följer rekommen-
dationen.

Kvinnor behandlade för CIN 2-3.
Uppföljning i dysplasifil/kontrollfil
Långtidsuppföljning efter dysplasibehandling
är angelägen och bör ske i screeningorganisa-
tionen med stöd av en så kallad dysplasifil eller
kontrollfil där kvinnan kallas med 2-3 års
intervall minst 25 år efter behandling. Det
innebär en avsevärd avlastning av läkar-
mottagningarna och en liten extrauppgift för
den screeningorganisationen där kvinnan skul-
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le ha gått kvar om hon inte fått sin dysplasi.
En fördel är också att om uppföljningsstrate-
gin ändras så kan man enkelt nå dem det berör
om intervall, åldersgränser eller provteknologi
ändras under de kommande åren.

Data system
Kallelsesystemen är integrerade med morfolo-
gidatabaserna. Det finns två stora databassys-
tem Sympathy (Tieto) och SafirLis (Profdoc).
De är anpassade till att hantera cellprovskon-
trollen. Det finns moduler för ombokning och
kontollfiler/dysplasifiler och de kan användas
till att glesa ut kallelserna till kvinnor som har
låg risk.
Arbete pågår med en nationell standard-

registrering av HPV-data som kan kopplas till
kallelseprogrammen för att avgöra vilka som
kan frikännas och vilka som skall utredas (Se
kapitel Metoder för att diagnosticera HPV).
Dessutom kan uppgifterna om resultatet av
HPV-testning behövas för att avgöra när nästa
kallelse skall gå ut. Det finns förhoppningar
att nya screeningmetoder skall kunna medföra
utglesning av provtagningen. Då behövs
påminnelser så att inte tidpunkten missas eller
att det uppstår en omfattande opportunistisk
screeningen mellan kallelsetillfällena (11).
Till en början kan HPV-registerfunktionerna
prövas i samband med triage vid lätta atypier
och vid test of cure efter dysplasibehandling.
Om provtagningen ska kunna glesas ut avse-
värt blir påminnelser i rätt tid nödvändiga för
att undvika meningslös opportunistisk över-
provtagning.
I västra 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/sjuksköterskor
åtkomst via säker web-anslutning till alla dessa
uppgifter för den enskilda patienten och utgör
i patientdatalagens bemärkelse en samman-
hållen journalföring. Mottagningspersonal ges
tillgång till uppgift om när senaste cellprov har
tagits. Cytburken innehåller till större delen
data som exporterats från morfologidatasyste-

men och dess bägge leverantörer har utvecklat
programvara för export till Cytburken.

Styrning, mandat och budget
Organisationen i ett län sträcker sig över olika
verksamhetsområden och kostnadsställen,
vanligen laboratoriemedicin, primärvård och
kvinnosjukvård. Den hittillsvarande scree-
ningen med cytologi som enda metod har
rationaliserats och automatiserats mycket
effektivt men kommande förändringar som
rör metoder och vårdflöden innebär förskjut-
ningar i arbetsuppgifter och kostnader.
Regionala styrgrupper med ansvar för kva-

litet, uppföljning och uppdatering av GCK-
verksamhetens olika delar ska finnas i varje
landsting. Gruppen bör bestå av ansvarig för
kallelsesystemet/onkologisk centrumoch cyto-
logiverksamheten, mödrahälsovårdsöverläkare
och/eller samordningsbarnmorska, onkolog
samt ansvarig för dysplasivården och i före-
kommande fall representant för primärvården
och det STI-förebyggande framför allt i stor-
stadsregionerna. Styrgruppen ska ha mandat
och behöver budget för att kunna agera över
verksamhetsgränser för att förhindra avbrott i
vårdkedjan. De enskilda cytologlaboratorier-
na rapporterar regionalt och nationellt utifrån
de kvalitetsindikatorer som rekommenderas
av styrgruppen för registren. Uppföljning efter
behandling bör administreras, genomföras och
monitoreras med hjälp av screeningprogram-
mens dysplasi/kontrollfiler. Då avvikande pro-
ver påträffas vid screening eller uppföljning är
det nödvändigt att ansvariga kliniker är utsed-
da och har klara rutiner för den fortsatta hand-
läggningen.

Kvalitetsuppföljning sker på olika
nivåer med olika syften
Screeningprogrammen kommer i samman-
hanget att ha en viktig funktion i monitore-
ring av vaccinationsprogrammets effekt. Kvali-
tetssäkring av screeningprogrammen behövs
för att utvärdera effekten av förändringar av
metoder organisation och handläggning inom
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screeningen och av vaccinationsprogrammet
för HPV. Utvecklingen av screeningprogram-
men kräver en nationell samordning, liksom
utvärderingsinstrument i form av kvalitetsre-
gister och audits (3, 4, 12). Regionalt har kva-
litetsuppföljningssystem utvecklats. I västra
Sverige och Stockholm samarbetar Onko-
logiska centra kring ett kvalitetssystem den s.k.
Cytburken med definierade kvalitetsmått
inom alla delar av vårdkedjan.
Nationellt har en audit som bygger på

det Nationella kvalitetsregistret för cellprovs-
kontroll haft stor betydelse för förståelse av

systemens brister och förtjänster. Det är den
första landsomfattande befolkningsregisterba-
serade fall-kontroll undersökningen som gjorts
och som visar screeningrelaterade riskfaktorers
absoluta och relativa betydelse och vad man
kan förvänta sig för effekt av ändringar i orga-
nisation metod och handläggning (5). I sam-
band med studien samlades all cytologi och
cervixpatologi i landet i en gemensam data-
bas. Den organisationen behöver vidareut-
vecklas. Ett nationellt register i Socialstyrelsens
regi för forskning diskuteras.
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FAKTARUTA
Organiserad screening

Hög täckning
Kalla symtomfria kvinnor till testning vid rätt tid
Underlätta tillgängligheten till provtagning
Fånga upp dem som missat sin provtagning.
Provta äldre kvinnor som inte deltagit i screening.

Skydda utan att oroa
Lättillgängligt validerat informationsmaterial. Tydliga kallelser. Entydiga svarsbesked.
Förmedla att syftet med screening samt utredning och behandling av screeningfynd är att
förebygga livmoderhalscancer.
Tillgänglighet och möjlighet till kontakt för frågor.
Koncisa utredningar som leder till behandling alternativt frikännande.
Reflextestning för HPV hos kvinnor över 35 år med lätta avvikelser syftar till att minimera
antalet som behöver utredas så att friska människor inte behöver genomgå onödiga utred-
ningar.
Återföring till screeningen av kvinnor med frikända lätta förändringar

Effektivitet
Provtagningen ska inte ske tätare än rekommendationen.
Utgallring från kallelse för provtagning för de kvinnor som genomgått total hysterektomi
benign indikation utan tidigare dysplasi.
Ansvarsfördelningen i screeningprogrammet skall vara klar
Styrgrupper med mandat och befogenheter ska utses.
Förändringar i organisation, laboratoriemetod och IT-stöd skall kunna genomföras även
om det betyder kostnadsförskjutningar mellan aktörerna i vårdkedjan.
Regelbunden utvärdering av processen och audits av inträffade cancerfall i förhållande till
screeningen.
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Livmoderhalscancer är oftast skivepitelcancer
(ca 75%) eller adenocarcinom (ca 20%). Båda
cancerformerna utvecklas i stort sett alltid från
transformationszonen på portio. Vid puberte-
ten flyttar sig gränsen mellan skivepitelet på
portio och körtelepitelet i endocervix (squa-
mo-columnar cell junction) ut på portio. Ett
större eller mindre område runt yttre moder-
munnen kommer då att täckas av körtelepitel
och inte skivepitel. Makroskopiskt ses detta
som en erythroplaki (eversion). Körtelepitelet
kommer därefter under flera årtionden av
kvinnans liv successivt att omvandlas till skiv-
epitel genom metaplasi. Detta sker genom att
reservceller i epitelet börjar proliferera och
så småningom differentiera till skivepitel, som
i början är mycket tunt och omoget. Det
omogna epitelet i denna transformationszon
(TZ) är särskilt känsligt för infektion med
humant papillomvirus (HPV). Infektion med
onkogena typer av HPV är en förutsättning
för utveckling av såväl skivepitelcancer som
adenocarcinom.
HPV är den vanligaste sexuellt överförda

infektionen i världen. De allra flesta HPV-
infektioner läker ut inom 1-2 år (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 precancerö-
sa förändringar (dysplasi). De s.k. co-faktorer-
na är inte fullständigt kända men infektion
med klamydia, rökning, långvarigt bruk av
p-piller såväl som genetiska faktorer har bety-
delse (3-5). De flesta dysplastiska förändring-
ar förblir stationära eller går i regress men en
del kan progrediera till invasivt växande
cancer. Utvecklingen från HPV-infektion/lätt
dysplasi till höggradig förändring (CIN2-3)
kan ibland gå betydligt fortare än man tidiga-
re ansett och vara så kort som 1-3 år i vissa fall

(6). En vidare utveckling från höggradig dys-
plasi till invasiv cancer tar vanligen längre tid,
mer än 10 år, men här finns sannolikt biolo-
giska variationer (7). Progressionsrisken för
CIN3/ca in situ till skivepitelcancer uppges
till 12-30% (8). Den ökar med lesionens stor-
lek (9) och kvinnans ålder och är beroende av
immunologiska faktorer (10). Inom en 30-års-
period progredierade 31% av histologisk veri-
fierad CIN3 utan behandling till invasiv can-
cer i en uppföljning från Nya Zeeland (11).
Kunskapen om förstadier till adenocarci-

nom är betydligt mindre än om skivepitelför-
ändringar. Adenocarcinom in situ (AIS) kan
övergå till invasivt växande cancer. AIS ses ofta
tillsammans med skivepiteldysplasi men är
betydligt ovanligare än skivepitelcancer in situ.
Det är osäkert om lättare grader av körtelcell-
satypi har relation till tumörutveckling.
Utvecklingstiden från HPV-infektion till ade-
nocarcinom kan vara betydligt kortare än för
skivepitelcancer (12). Småcellig cervixcancer
är också HPV-relaterad men har inga kända
förstadier och en dålig prognos (13).
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Persisterande infektion med onkogent
HPV är en förutsättning för utveckling
av livmoderhalscancer.

Livmoderhalscancer är en sällsynt kom-
plikation till HPV-infektion

Utveckling till höggradig dysplasi kan
ske inom ett till tre år.

Progression till cancer tar vanligen ytter-
ligare >10år.
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Humant papillomvirus är ett litet dubbel-
strängat DNA-virus som tillhör gruppen
Papovavirus. Mer än 200 HPV-typer finns
beskrivna varav ett 40-tal ger genitala infek-
tioner. Infektion med HPV av så kallad hög-
risk typ är en förutsättning för uppkomst av
förstadier till cervixcancer (cervical intraepite-
lial neoplasi, CIN) och cervixcancer samt även
för flera andra cancerformer.
Det finns flera diagnostiska möjligheter.

Man kan leta efter HPV-DNA eller mRNA i
patientprovet eller mäta specifika IgG anti-
kroppar i patientens serum riktade mot virus-
specifika proteiner. Virusspecifika proteiner
kan också direkt identifieras med hjälp av
mono- eller polyklonala antikroppar. Det finns
en stor mängd olika typer av tester både kom-
mersiellt tillgängliga och s.k. in-house tester
som kan detektera ett brett spektrum av olika
HPV-typer.Demest använda testerna i de stör-
sta kliniska utvärderingarna som har utvärde-
rat värdet av HPV-testning i kliniskt rutinbruk
är GP5+/6+ PCR och Hybrid Capture.

Polymerase Chain Reaction (PCR)
Vanligaste metoden för att diagnostisera HPV-
DNA i konventionellt eller vätskebaserat cell-
prov eller i biopsier är polymerase chain reac-
tion (PCR). PCR bygger på att man amplifie-
rar (förmerar) DNA ur provmaterialet och
med val av primers (sökfragment) bestämmer
man vilket DNA som man vill leta efter.
Metoden är mycket känslig och det är även
möjligt att kvantifiera ursprungsmängden av
HPV-DNA i provet. Det finns en stor mängd
olika primers beskrivna i litteraturen. De mest
använda är konsensusprimers GP5+/6+ som
hittar högt konserverade regioner på det vira-
la genomet och dessa amplifieras.

Typning av PCR-produkten kan sedan ske
med hybridisering genom att använda typspe-
cifika oligonukleotider (korta DNA-sekven-
ser) immobiliserade på filterpapper eller strips
(reversed line blot/dot blot (RLB/RDBH), line
probe assay (LiPa) eller linear array). Typning
kan också ske påmicro-arrays (micro-chipmed
oligonukleotider) eller med Luminexteknik
som är baserad på olika fluorescerande kulor
märkta med oligonukleotider. Det diagnostis-
ka värdet av typningstesterna är i första hand
beroende av hur väl den underliggande PCR-
testen fungerar.

Hybrid Capture (HCII)
HCII är det första kommersiella testet för diag-
nostik av HPV-DNA som har godkänts av
FDA i USA (Europa har inget motsvarande
godkännandeförfarande av diagnostiska test).
Provmaterial är 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 (strängar) motsvarande
högrisk typer; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68. Det finns även möjlighet
att analysera för lågrisktyper 6, 11, 42, 43 eller
44. DNA-RNA hybrider binds till 96-håls-
platta och detekteras med antikroppar och
chemiluminescens. Man får en ljussignal som
är proportionell till mängden HPV-DNA i
provet. Metoden är dock semikvantitativ efter-
som man inte mäter ursprungsmängden av
DNA i cellprovet. Svaret blir snarare kvalita-
tivt dvs. förekomst av HPV-DNA av högrisk-
typ (av någon eller några av de ingående typer-
na i mixen) eller ej.
OmHPV-test skulle användas för screening
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vore det angeläget testen optimalt balanserar
klinisk sensivitet och specificitet för att hitta
CIN. Både HCII och GP5+/6+ PCR har visat
klinisk sensivitet på >90-95% för att hitta hög-
gradig CIN och cancer. Att ytterligare öka
känsligheten i HPV-testet kan innebära att den
kliniska specificiteten sjunker när man identi-
fierar alltför många "falskt positiva" dvs. en
ökning av antalet kvinnor med högrisk HPV
som inte har någon ökad risk för underliggan-
de CIN eller cervixcancer. Vid triage är kra-
ven på testen något annorlunda. Sensitiviteten
blir viktigare eftersom testets syfte är att sor-
tera ut de kvinnor som trots lätt cellprovsav-
vikelse har en minimal risk att ha höggradig
dysplasi eller cancer.
I en jämförande studie mellan tre tester;

Hybrid Capture II, GP5+/6+PCR och Roche
Amplicor (kommersiell PCR-baserad test)
kunde mikrobiologiska laboratoriet i Malmö
visa att alla tre testerna var jämförbara i att
hitta underliggande CIN2+ . Amplicor testen
identifierade dock fler kvinnor med högrisk
HPV som inte hade CIN och inte heller fick
CIN under en flerårig uppföljning. När man
höjde nivån för vad som bedömdes som posi-
tivt (cut-off ) i Amplicor testen hittade vi fort-
satt alla fall avCIN2+,men andelen falskt posi-
tiva sjönk kraftigt (3).

Detektion av HPV mRNA
Det finns nu flera kommersiella test som byg-
ger på kvantitativ amplifiering och detektion
av mRNA istället för DNA. Uttryck av mRNA
i den infekterade cellen tyder på aktiv infek-
tion. Specifika virala proteiner E6 och E7
mRNA uttrycks i cancrar och detta anses nöd-
vändigt för malign potential. Det första kom-
mersiellt tillgängliga testet, HPV Proofer,
mäter E6/E7 från HPV 16, 18, 31, 33 och 45
och har hög specificitet för cancer. Det finns
dock fortfarande begränsad epidemiologisk
och klinisk erfarenhet av testet och relativt
hög andel av höggradig CIN som är mRNA
negativa.

HPV Serologi
HPV IgG antikroppar kan påvisas både vid
aktuell pågående infektion och vid utläkt
genomgången infektion. Avsaknad av anti-
kroppar utesluter inte närvaro av pågående
infektion. Serologi har visats sig användbart
vid epidemiologiska studier används inte idag
i kliniskt bruk men kan i framtiden vara en
diagnostiskmöjlighet omman letar efterHPV-
infektioner på andra ställen i kroppen än där
man kan ta provet. Immunitet efter vaccina-
tion testas med IgG antikroppar. De båda läke-
medelsbolagen som tillverkar vacciner använ-
der olika sätt att beskriva IgG antikroppstitrar
efter vaccination.

Typning av HPV
Kunskapen om de olika typernas epidemiolo-
gi växer. Exempelvis är HPV-16 den typ som
tydligt har allra kraftigast onkogen potential
och därmed högst prediktivt värde för hög-
gradig CIN. Typning kan också användas för
att skilja persistens (upprepad positivitet för
samma typ i mer än ett prov, vilket innebär
en kraftigt ökad risk) från utläkning och ny
infektion med annat virus (som inte innebär
ökad risk). Typning kommer också att vara
väsentligt för uppföljning av vaccinations-
programmen.

Registrering av HPV-tester
När nu HPV-testning introduceras för speci-
ficerade områden av klinisk praxis krävs nog-
grann och kontinuerlig uppföljning. Det är
SFOGs bedömning att detta är ett villkor för
användandet. Utan uppföljning kan man inte
utvärdera nyttan och kostnadseffektivitet med
testning, i vilken mån riktlinjer följs och om
patienter utsätts för risker. Implementering av
HPV-testning kan komma att få olika utform-
ning i olika landsting. Olika HPV-tester och
olika vätskebaserade cytologimetoder kan
komma att användas och det kan förekomma
att lokala vårdprogram inför HPV-testning
som triage även utan vätskebaserad cytologi.
Tester kommer att göras vid mikrobiologiska
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laboratorier, men kanske också direkt vid pato-
loglaboratorier. Databaser kommer att behö-
va kommunicera med varandra och informa-
tion om HPV-testning kommer att behöva
exporteras och importeras. En specifikation
för lagring av data kring HPV-testning och för
export/import av sådana data har tagits fram,
godkänts av Svensk förening för klinisk viro-
logi och SFOG och får idag betraktas som
nationell standard:
http://www.oc.gu.se/ROCK/INDEX.htm
(klicka på Specifikation för överföring avHPV-
testresultat). Bägge de aktuella leverantörerna
av morfologidataprogram har ställt sig posi-
tiva till att utveckla funktionalitet för att
integrera HPV-data, baserat på denna specifi-
kation.

REKOMMENDATION
HPV-tester skall registreras och rapporteras i
enlighet med den nationella specifikationen
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Primärprevention av cervixcancer innebär att
man hindrar virusinfektionen, antingen
genom att skydda sig vid sexuella aktiviteter
där viruset kan överföras eller genom vaccina-
tion mot HPV, som förhindrar infektion.
Humant papillomvirus (HPV) återfinns i

99,7% av all cervixcancer (1-3), men cervix-
cancer är en ovanlig komplikation till världens
vanligaste sexuellt överförda infektion, infek-
tion med HPV. Man uppskattar att endast
några få procent av infekterademedHPV löper
risk att utveckla någon form av cancer. Det
finns ca 40 olika typer av HPV som infekte-
rar genitalia. HPV 16, den vanligaste onko-
gena typen, återfinns i ca 50% av all cervix
cancer, HPV 18 i ca 20%. Andra typer som
finns i cancer i underlivet är t.ex. HPV 31, 45,
33 och 52. I CIN 2-3 återfinns HPV 16+18 i
upp till 67%, i CIN 1 i upp till 32%, och i lätt
skivepitelatypi/ASCUS i upp till 27% (4).
Risken att bli infekterad är större med ökan-

de antal partners (5). Enligt en svensk studie
publicerad 1996 ökar risken att bli infekterad
med 4% för varje ny partner (6). I en studie
av nybildade heterosexuella par i Kanada be-
räknades överföringen av HPV inom paret till
42% under en 3,6 månaders period, medan
överföringen per samlag beräknades till 0,8%
(7).
Partner till änkemän vars tidigare partner

avlidit i cervixcancer har en tre ggr ökad risk
att få cervixcancer (8). Andra riskfaktorer för
kvinnan som härrör från denmanliga partnern
är bl.a. mannens antal sexuella partners (9,
10), annan STI i anamnesen, peniscancer och
rökning. Skyddande faktorer är manlig om-
skärelse (11, 12) och kondomanvändning (13).
Virus förefaller överföras även vid icke-

penetererande sex (14) och i lesbiska för-
hållanden (5)

De allra flesta infektioner är övergående.
Mer än 70% infekterade med HPV läker ut
infektionen inom 18 månader (16). Efter två
år har mer än 90% läkt spontant (17). Av de
persisterande infektionerna är de allra flesta
onkogena typer ssk. HPV 16 (18). Det är tyd-
ligt att HPV inducerade förändringar som
innefattar interaktion med onkogener och
påverkan på cellcykeln, DNA reparation såväl
som immunologiska faktorer är viktiga för
cancerutvecklingen efter en initial HPV-infek-
tion. För att HPV-infektionen skall bli
kronisk krävs komplicerande faktorer s.k. co-
faktorer. Dessa är ofullständigt undersökta
men rökning (19, 20, 21) även passiv rökning
(22), långvarigt bruk av p-piller (23) och sam-
tidig infektion med annan STI, ssk. klamydia
(24, 25) är undersökta i ett flertal studier och
ökar risken för persisterande infektion. Det
finns även belägg för att ärftliga faktorer t.ex.
HLA typ kan ha betydelse för utveckling av
cervixcancer (26).

HPV-vaccination
Framgångsrika djurförsök på kaniner och
hundar under 1990-talet ledde fram till före-
byggande vaccin mot HPV. Vaccinerna består
av viruslika partiklar (VLP) som spontant
formats av rekombinant framställt L1 protein
från varje HPV typs kapsel. VLP fungerar som
antigen och tillsammans med adjuvans stimu-
lerar de till antikroppsbildning efter vaccina-
tion. En fullständig vaccination innebär tre
intramuskulära injektioner inom ett halvår.
Inget aktivt eller avdödat virus finns i vacci-
net. Biverkningsfrekvensen har varit låg, oftast
litet ömhet på injektionsstället på överarmen
samt enstaka gånger lätt feber.
Utvecklingen av cervixcancer sker vanligt-
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vis över en tid på 15-20 år och av naturliga
skäl har man därför använt en surrogatmarkör
för cervixcancer i studierna när man värderat
vaccinets effekt. Som surrogatmarkör har man
i studierna använt CIN2 och CIN3. Behand-
lingen av dessa precancerösa förändringar i de
stora populationsbaserade screeningprogram-
men under de senaste 40 åren har visat god
effekt i form av en sjunkande cancerincidens
och det är rimligt att använda samma surro-
gatmarkör som end-point i HPV-vaccin-
studierna.
I Sverige finns två HPV-vacciner registrera-

de: Cervarix® ochGardasil®. Båda skyddar mot
de carcinogena HPV-typerna 16 och 18,
medan Gardasil® skyddar även mot HPV-typ
6 och 11 som orsakar kondylom.Man har visat
att effekten mot kondylom, oavsett HPV-typ,
är 82%.
De stora studier (dubbel-blinda, randomi-

serade och placebokontrollerade) som genom-
förts av de båda vaccinen visar en nära nog
100% skyddseffekt mot utvecklande av CIN2
och CIN3 beroende av HPV-typerna 16 och
18, hos tidigare icke exponerade individer (27,
28). Båda vaccinen har även redovisat en viss
s.k. korsreaktivitet mot andra onkogena typer
än de som ingår i vaccinet. Detta är också redo-
visat efter naturlig HPV-infektion (29). Den
längsta observationstiden i någon studie är åtta
år och inga tecken på sviktande effekt har ännu
demonstrerats (2010). Båda vaccinerna har
bedömts som effektiva av läkemedelsmyndig-
heterna och är registrerade för användning till
förebyggande av cervixcancer. De två vaccin
som finns på marknaden ingår båda i högkost-
nadsskyddet för flickor mellan 13 – 17 år.
Gardasil® har genomgått säkerhets- och immu-
nologisk prövning på pojkar 9-15 år och är
registrerat för denna grupp i Sverige. Effekt-
data saknas dock. Högkostnadsskyddet gäller
inte för vaccination av pojkar.
Socialstyrelsen har beslutat att HPV-vaccin

skall ingå i det nationella barn vaccinations-
programmet från januari 2010. Beslutet inne-
bär att alla flickor födda 1999 eller senare
kommer att erbjudas vaccinering i skolan.

Sveriges kommuner och landsting (SKL) är i
skrivande stund, mars 2010, i färd med upp-
handlingen.
Sannolikt kommer vaccin med ännu fler

typer att finnas på marknaden i framtiden. De
två vaccin som finns på marknaden idag är
båda förebyggande vaccin och har ingen visad
terapeutisk effekt. För både unga män och
kvinnor upp till 26 år gäller att den höga
skyddseffekten gäller för individer som inte
har utsatts för smitta med HPV 6, 11, 16 eller
18, d.v.s. i praktiken före sexuell debut. Har
den ägt rum så är skyddseffekten lägre och
sjunker med ökande antal partners.
För prevention av cervixcancer är vaccina-

tion av pojkar inte kostnadseffektivt. Man räk-
nar med att få en god s.k. flockimmunitet
bland män genom vaccination av unga kvin-
nor. Data från Australien med skydd mot kon-
dylom som effektmarkör visar en reduktion av
kondylom förekomst hos unga kvinnor som
vaccinerats men även en viss reduktion hos
unga heterosexuella män, ej vaccinerade, ett
år efter introduktion av vaccination av unga
kvinnor (9-26 år) med Gardasil®. Det är ett
rimligt antagande att flockimmunitet även kan
komma att ses på dysplasier vilket dock kom-
mer att ta längre tid att dokumentera (30).
Vaccination med de förebyggande HPV-

vaccinen har idag ingen visad effekt hos kvin-
nor som behandlats för dysplasi. Terapeutiska
vaccin befinner sig på forskningsstadiet och är
under utprövning i kliniska studier. Det finns
idag inget terapeutiskt vaccin registrerat för
kliniskt bruk. Inget av vaccinerna är ännu
utprovat på gruppen immunosupprimerade
patienter.
Det är viktigt att framhålla att de kvinnor

som vaccinerats med HPV-vaccin ska fortsät-
ta att gå på sina vanliga cellprovskontroller
eftersom ca 30% av cervixcancerfallen beror
på HPV-typer som inte ingår i något av de två
vaccinen.
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Vaginalcytologi har hitintills utförts med s.k.
Papanicolaou-prov (konventionell vaginalcy-
tologi eller Pap-test) men detta har under de
senare åren har i flera länder mer eller mindre
ersatts av vätskebaserad cytologi (LBC –
Liquid Based Cytology).
Konventionell cytologi, även i Sverige, har

begränsad sensitivitet (70 – 75%) för att upp-
täcka förändringar som leder till CIN2-3 i his-
topatologi men god specificitet (98 – 99%)
och relativt högt positivt prediktivt värde i
screening (42%) (1). Orsaken att screening
med konventionell cytologi har blivit så fram-
gångsrik är att sensitiviteten i programmet är
så mycket högre än i det enskilda testet. Flera
tester hinner tas under den tid det tar för en
atypi att utvecklas till cancer.
Konventionell vaginalcytologi (Pap-test) tas

vanligen som ett treportionsprov från bakre
fornix, portio och endocervix. Från bakre
fornix och portio tas provet med en s.k. Ayre-
spatel och från endocervix med en tunn
borste (ex Cytobrush). I andra länder tas ofta
enbart portio- och endocervixprov. Provet från
bakre fornix är det minst informativa men det
är i denna fraktion man har störst chans att
hitta en eventuell corpuscancer. Vissa lands-
ting i Sverige använder Cervex-brush där
endast ett prov tas från cervix. Denna metod
är dock underlägsen kombinationen Ayres
spatel + Cytobrush (2, 3). Provet bör inte tas
under mens eller inom 36 timmar efter sam-
lag för att undvika tillblandning av blod resp.
sädesvätska. Utbildning av provtagare måste
tillgodoses och kvalitén på prover måste moni-
toreras. Det enda relevanta kvalitetsmåttet idag
för konventionell cytologi är avsaknad av
endocervikala celler och andelen prover med
denna beteckning bör följas för varje prov-
tagare i screeningverksamheten. Vid provtag-

ningen är det viktigt att provet styrks tunt för
att ge optimal bedömbarhet och att det fixe-
ras snabb för att undvika lufttorkning som
också försämrar bedömbarheten. Provet ska
fixeras i 95% etanol under 15-20 minuter
innan det tas upp och lufttorkas och insändes
till cytologlaboratoriet. Provtagningsanvis-
ningar från Västra Sverige för konventionell
cytologi
http://www.oc.gu.se/ROCK/pdf/Provtagning
sforeskrifter090303.pdf
De mest använda metoderna för LBC är

ThinPrep och SurePath. Prov för vätskebase-
rad cytologi tas på motsvarande sätt som kon-
ventionellt prov men provet slammas upp i
vätska och vid provtagning används plast-
spatel. För ThinPrep är det viktigt att snabbt
slamma upp provet i fixeringsvätskan och nog-
grant skrapa och skölja ur borste och spatel.
En vanlig orsak till att LBC-prov rapporteras
sakna endocervikala celler är att cellerna finns
kvar i provtagningsmaterialet och inte slam-
mats upp ordentligt i vätskan. Provtagnings-
anvisningar från Västra Sverige för ThinPrep
http://www.oc.gu.se/ROCK/pdf/Vatskebaser
adcytologi090303.pdf
SurePath-prov tas vanligen med instrument

motsvarande Cervex-brush och borsthuvudet
sändsmed i fixeringslösningen till laboratoriet.
Vätskebaserad cytologi är dyrare än kon-

ventionell cytologi men ger färre obedömbara
prover. Medan internationella systematiska
översikter inte har visat skillnad i sensitivitet
och något sämre specificitet för LBC (4) visar
publicerade studier från skandinaviska scree-
ningprogram förbättrad förmåga hos LBC att
detektera histopatologiskt verifierad höggra-
dig dysplasi med 30 – 50% (5-10). En klar
fördel med LBC är att ett och samma prov kan
användas även för tilläggstester, framför allt
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reflextest med HPV, som rekommenderas i
dessa riktlinjer, men också exempelvis p16-
analys. Detta gör att cellprov med lätt atypi
eller lätt dysplasi kan HPV-testas direkt utan
omkallelse och förnyad provtagning. Det är
viktigt att kvarvarande vätska lagras i biobank
för att möjliggöra att man senare kan gå till-
baka och analysera provet för exempelvis HPV.
Detta kan bli betydelsefullt både för den
enskilda patientens vård och för epidemio-
logisk uppföljning av vaccinprogrammen.
Vätskebaserad cytologi underlättar också
maskinell för-screening av cytologprovet,
vilket förkortar granskningstiden för det
enskilda provet och höjer produktiviteten vid
cytologlaboratoriet.

REKOMMENDATION
Vätskebaserad cytologi bör ersätta konventio-
nell cytologi inom gynekologisk cellprovskon-
troll. Evidensgrad 3
Kvarvarande vätskeprov bör arkiveras på

laboratoriet minst 10 år.
Evidensgrad: Konsensus, Expert opinion
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Celler som avviker från den normala bilden är
atypiska. Atypi är ett vitt begrepp och inne-
fattar såväl reaktiva som degenerativa och
neoplastiska förändringar. Dysplasi är, när det
gäller cervixpatologi, en neoplastisk eller pre-
neoplastisk förändring där möjligheten för
utveckling till manifest malignitet föreligger.
Graden av atypi i en dysplasi återspeglar
risken för övergång till malignitet.

Cytologisk nomenklatur
Cellförändringar (atypier) i vaginalcytologis-
ka prov kan vara reaktiva/degenerativa eller
betingade av dysplasi eller malignitet. Med
ökande grad atypi gäller att:
• cellkärnan ökar i storlek i förhållande till
cytoplasmat

• kärnmembranet veckas eller blir kantigare
• kromatinet blir grövre
• kärnan färgas mörkare (hyperkromasi)
• cytoplasmats mognad minskar

Vid HPV-infektion kan man finna koilocytos,
dyskeratos (abnorm, prematur eller ofull-
ständig keratinisering) och flerkärnighet. I koi-
locyter (koilos = grotta/urgröpning) ser cyto-
plasmat i skivepitelceller tomt ut. Det är i koi-
locyterna viruspartiklar produceras. Vid virus-
infektion lossnar tonofilament från kärnmem-
branet och kondenseras perifert i cellen. Detta
ger den karaktäristiska cellbilden.
Vid HPV-infektion är:

• cellkärnan lätt atypisk, det vill säga kantig,
stor och hyperkromatisk,

• cytoplasmat förefaller tomt men perifert har
man en förtjockad cellvägg, och runt cell-
kärnan syns därmed en halo.

I vaginalcytologin klassificerades celler ur-
sprungligen enligt Papanicoulaou i fem grup-
per. Den cytologiska klassificeringen har dock
förändrats flera gånger de senaste decennierna
och varierar mellan olika länder. I USA ersattes
den tidigare Papanicolaou nomenklaturen år
1989 av Bethesda-klassifikationen (1). Denna
uppgraderades år 2001. I denna klassifikation
indelas cervixdysplasier i låg- och höggradig
intraepitelial lesion (Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesion – L-SIL och High Grade
Intraepithelial Lesion – H-SIL). I L-SIL ingår
dels HPV-infektion dels lätt skivepiteldys-
plasi/CIN 1. Cellförändringar där man inte
kan avgöra om de är reaktiva eller dysplastis-
ka kallas ASC (Atypical Squamous Cells) och
har två undergrupper, ASC-US (Undeter-
mined Significance) och ASC-H (cannot
exclude High grade dysplasia). Bethesdas upp-
delning är anpassad för det kliniska handläg-
gandet där CIN 2 och 3 handläggs på samma
sätt.
Diagnosen CIN1-3/dysplasi är histopato-

logisk men används också för cytologisk diag-
nostik. Innebörden i den cytologiska diagno-
sen är cellförändringar som empiriskt talar för
CIN1, 2 eller 3 i en efterföljande biopsi. Över-
ensstämmelsen mellan histologi och cytologi
är god för höggradiga förändringar, ca 90%.
Diskrepans vid HSIL kan bero på cytologisk
överdiagnostik, histopatologisk underdiagnos-
tik eller att biopsin inte varit representativ.
Överensstämmelsen vid låggradiga förändring-
ar, CIN1, är betydligt sämre men här är repro-
ducerbarheten lägre för såväl cytologisk som
histopatologisk diagnostik.
Svensk förening för klinisk cytologi har
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utarbetat en klassifikation som är översätt-
ningsbar till Bethesda-klassifikationen och
som är antagen av KVAlitets och STandardi-
seringskommitté (KVAST) i Svensk förening
för patologi och Svensk förening för klinisk
cytologi (2). Klassifikationen, som ofta går
under benämningen Sverigeremissen, har fått
allmän acceptans bland laboratorierna men
gränsdragningen mellan diagnoserna varierar
stort. Bara inom Västra sjukvårdregionen
varierar andelen utrapporterade icke-normala
prover med en faktor två. Det finns skillnader
mellan laboratorier i vad de cytologiska diag-
noserna visar vid uppföljning med histopato-
logi. I Södra och Västra regionerna kan den
kliniska uppföljningen av lätt skivepitelatypi
visa höggradig dysplasi (CIN2/3) i histopato-
logi i allt från 12 till 30 procent.
Följande klassifikation gäller sedan 2006:

Provets kvalitet SNOMED-kod

Ej bedömbart M09010

Nedsatt bedömbarhet M09005

Endocervikala celler saknas M09019

Cytologisk bedömning

Benignt prov M00110

Skivepitel

Lätt skivepitelatypi (ASC-US) M69710

Misstänkt höggradig
dysplasi (ASC-H) M69719

Tecken på HPV-infektion,
koilocytos M76700

Lätt dysplasi/CIN1 M74006

Måttlig dysplasi/CIN2 M74007

Stark dysplasi/CIN3/CIS M80702

Skivepitelcancer M80703

Körtelepitel

Körtelcellsatypi M69720

Adenocarcinom/adenocarcinom
in situ (AIS) M81403

Osäker/annan celltyp

Oklar atypi (se kommentar
nedan) M69700

Tillämpningsregler avseende celler
med svårvärderad atypi
a) I gruppen Lätt skivepitelatypi placeras fall
där man tvekar mellan benigna förändring-
ar och dysplasi. I Bethestaklassifikationen
motsvaras diagnosen lätt skivepitelatypi av
ASC-US (Atypical Squamous Cells -
Undetermined Significance) och i British
Society of Clinical Cytology (BSCC) av
BorderlineNuclearChanges (BNC). I grup-
pen misstanke om höggradig dysplasi pla-
ceras fall där det föreligger misstanke om
höggradig förändring men där man av kva-
litativa eller kvantitativa skäl 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 osäker/annan cell-
typ ingår framför allt celler av klart atypiskt
slag där celltypning är osäker eller omöjlig,
t.ex. på grund av otillräcklig representation
av de atypiska cellerna. I denna grupp finns
således dels fall med atypiska celler vars typ-
bestämning är osäker, dels fall med atypis-
ka celler av annan definierad typ än körtel-
celler eller skivepitelceller t.ex. lymfoida
celler. I sådana fall anges den specifika M-
koden t.ex. malignt melanom eller lymfom.

Körtelepitelförändringar
Adenocarcinom in situ (AIS) kan övergå i inva-
sivt växande cancer men det är inte klarlagt
om lättare körtelepitelförändringar har någon
relation till cancerutveckling. Det finns sålun-
da inte någon tregradig dysplasiutvecklings-
kod för körtelcellsatypier. KVAST rekommen-
derar diagnosen körtelcellsatypi för förän-
dringar som inte når upp till AIS både för cyto-
logi och histopatologi. En cytologisk diagnos
körtelcellsatypi eller adenocarcinom bör kom-
pletteras med uppgift om cellerna är endocer-
vikala eller förefaller komma från corpus eller
högre upp.
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Övrigt
Provets kvalitet anges som bedömbart eller
obedömbart. Benämningen nedsatt diagnos-
tiskt prov bör inte användas, speciellt inte i
den organiserade screeningen. Provsvar inne-
håller också uppgift om endocervikala finns
eller saknas. Avsaknad av endocervikala celler
gör att man kan ifrågasätta om verkligen har
tagits från området nära gränsen mellan ski-
vepitel och cylinderepitel och därmed ett mått
på provtagningskvalité. Diagnosen innebär
inte att provet ska uppfattas som obedömbart
(3, 4) och screeningprover med denna diag-
nos ska inte tas om.
Lätt skivepitelatypi motsvarar Bethesda-

klassifikationsens ASC-US och misstänkt hög-
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 innebörd. Misstänkt höggradig dysplasi
används inte vid alla laboratorier, vissa klassar
dessa prover som CIN2 i stället.
Diagnosen tecken på HPV-infektion med-

delar att cytologin har anledning att misstän-
ka HPV-infektion men är ingen HPV-test.
Diagnosen bör inte sättas utan en samtidig
diagnos av atypi/dysplasi
Samtliga svar kodas enligt SNOMED

(Systematized Nomenclature of Medicine).
Reproducerbarheten av cytologprov är bäst

bland normala prover och starkt atypiska prov.
I gruppen okaraktäristiska/lätta atypier före-
kommer både över- och undervärderingar.
Cytologföreningen gör årliga sammanställ-
ningar i EQUALIS regi där laboratorierna
diagnostiska profiler redovisas och jämförs, vil-
ket resulterat i en viss normering av diagnos-
tiken i landet. Ackrediterade laboratorier
genomför också årligen kvalitetskontroller
med undersökning av diagnosprofil för labo-
ratoriet och enskilda diagnostiker och gör upp-
följning av "falskt" positiva och negativa pro-
ver. Dessutom granskas den cytologiska för-
historien (≥10 år) för patienter med nydiag-
nosticerad invasiv cancer

Histopatologisk nomenklatur
Precancerösa skivepitelförändringar, skivepi-
teldysplasi/CIN (Cervikal Intraepitelial Neo-
plasi) graderas i tre grader enligt nedan. Upp-
delning av svåra skivepitelförändringar i stark
dysplasi och skivepitelcancer in situ har ingen
biologisk innebörd och reproducerbarhet vid
en sådan uppdelning är dålig både inter- och
intrapersonellt.
• Lätt dysplasi/CIN 1: skivepitelceller med
lätt atypi och lätt störd skiktning främst
basalt.

• Måttlig dysplasi/CIN 2: skivepitelceller
med måttlig cellatypi och måttligt störd
skiktning. Odifferentierat epitel kan ses
inom ned nedre 2/3 av epitelet.

• Stark dysplasi/cancer in situ/CIN 3: stark
cellatypi ofta med helt utplånad skiktning.
Odifferentierat epitel utgör mer än 2/3 av
epitelets tjocklek.

Klassifikation av precancerösa
skivepitelförändringar i cervix

Klassisk Modifierad klassisk Richard Bethesda

Lätt dysplasi Lätt dysplasi CIN1 LSIL

Medelsvår Medelsvår
dysplasi dysplasi CIN2 HSIL

Svår dysplasi Ca in situ CIN3 HSIL

Ca in situ Ca in situ CIN3 HSIL

KVAST rekommenderar följande histopato-
logiska nomenklaturer:
• Dysplasi/CIN med eller utan inslag av koi-
locytos uppdelade i lätt, måttlig och stark
dysplasi/cancer in situ eller CIN1 - CIN3

• Koilocytos eller misstanke på HPV-infek-
tion för flacka skivepitelförändringar med
koilocytära cellförändringar.

• Kondylom (eller misstankar härpå) för exo-
fytiska skivepitelpapillom med mer eller
mindre tydligt inslag av koilocytos.

Dysplasi, som uppträder i vagina eller i vulva,
kallas VAIN respektive VIN (vaginal respek-
tive vulvar intraepitelial neoplasi). Begreppet
Bowenoid papulos används ibland för
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multipla små förändringar med stark atypi,
vanligast i vulva. Sådana förändringar ses
ibland hos fr.a. yngre kvinnor. Begreppet
Bowen’s disease används däremot ofta då det
föreligger ett enda område med stark
atypi/cancer in situ. Sådana förändringar ses
oftare hos äldre kvinnor och har högre malign
potential än Bowenoid papulos. Begreppen är
kliniska och ej strikt morfologiska.

Kommentar
Vare sig det gäller indelning av cellförändring-
ar baserade på cytologi eller histopatologi kvar-
står flera problem. Den biologiska verklighe-
ten låter sig inte påverkas av terminologiska
överenskommelser.
Cervixatypier representerar ofta en flytan-

de övergång och inte den kategoriska indel-
ning som sådana begrepp som olika grader av
dysplasi eller CIN ger intryck av. Man kan inte
alltför stelbent förlita sig på en viss typ av ter-
minologi baserad på visuell klassifikation.

Referenser
1. Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A,

O'Connor D, Prey M et al.Forum Group Members;
Bethesda 2001 Workshop. The 2001 Bethesda
System: terminology for reporting results of cervical
cytology.
JAMA. 2002 Apr 24;287(16):2114-9

2. www.svfp.se/dokument/kvast/Vaginalcytologiv2.
pdf

3. Sidawy, M., Tabbara, S., Silverberg, S. Should we
report cervical smears lacking endocervical compo-
nent as unsatisfactory? Diagn Cytopathol. 8: 567-
70, 1992

4. Leung, KM, Lam, M., Lee, JW, Yeoh, GP, Chan,
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Kvalitetskrav på enheter som
skall utreda och behandla fall med
atypiska cytologprov
Alla som ska behandlas ska först ha kolposko-
perats av en utbildad kolposkopist och behand-
ling ska ske efter histopatologisk diagnos på
adekvat utrustad och bemannad enhet.
Miniminivå för utbildning är deltagande i SK-
kurs eller SFOGs vidareutbildningskurs inom
området eller motsvarande dokumenterad
kunskap såsom 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 sålunda en central roll
i utredningen av dysplasi. Risken med under-
diagnostik eller underbehandling är invasiv
cancer med bl.a. förlust av fertilitet. Risken
med överdiagnostik eller överbehandling är
cervixskada, prematurförlossning i senare gra-
viditet, psykologisk belastning för patienten
och resursslöseri för sjukvården. En kolposko-
pist bör utreda minst 50 fall av avvikande cyto-
logi årligen. Den kirurgiska behandlingen ska
utföras av en kolposkopist och samlas på ett
begränsat antal operatörer.
Alla prover relaterade till cervixcancer-

prevention (cytologi, histologi och eventuell
HPV-testning) ska registreras och rapporteras
så att de är tillgängliga i en gemensam natio-
nell och/eller regional databas för cervix-
cancerprevention. En sammanställning och
översikt av tidigare och aktuella provsvar bör
finnas tillgänglig för utredande gynekolog (till
exempel via Cytburken).

Metoder
Cytologi, kolposkopi, histopatologi och, i
särskilda fall, HPV-test, har alla sin plats i
utredningen och en sammanvägd bedömning
av resultaten av dessa avgör hur patienten skall
omhändertas. Obedömbara cellprover skall tas
om, men rutinmässig läkemedelsbehandling
inför omtagning av inflammatoriska prover
saknar stöd (1). Om laboratoriet anger att
atrofi är orsak till att provet är obedömbart
kan behandling med lokalt östrogen övervägas
innan provet tas om.

Kolposkopi
Syftet med kolposkopi är
- att bestämma det exakta anatomiska läget
av transformationszonen

- att bekräfta eller bestrida CIN och värdera
graden

- att identifiera eller utesluta invasiv cancer
- att identifiera eller utesluta körtelförän-
dringar

- att besluta om behandlingssätt
- att följa progression/regression av CIN
Cervix och vaginalfornix granskas i kolposkop,
före och efter applikation av ättiksyrelösning
3-5% och efter applikation av jod (Schiller-
test). Specifika kärlmönster, avvikande aceto-
upptag och jodupptag noteras systematiskt.
Valet av handläggningen av cytologiska

avvikelser bör ta hänsyn till individuella karak-
teristika såsom ålder, fertilitets status/önskan,
trolig compliance/attendance för uppfölj-
ning/kontroller, riskprofil (rökning), tidigare
cytologi och dysplasianamnes och immun-
status. Utförs kolposkopi vid tillstånd med

39

Kolposkopi och andra
utredningsmetoder



östrogenbrist t.ex. efter menopaus eller under
laktation kan lokalt östrogen ges under minst
tre veckor före undersökningen. Vid kontakt-
blödning eller vid tumörsuspekta fynd skall
invasiv cancer utan dröjsmål uteslutas med
biopsi och endocervikalt prov.
Kolposkopin måste svara på följande frågor

(2):
1. Är hela transformationszonen (TZ) synlig
eller ej, d.v.s. fullständig eller ofullständig
kolposkopi?

2. Finns dysplasisuspekta områden inom TZ,
d.v.s. acetovitt epitel med punktering,
mosaik, s.k. atypisk transformationszon?
Finns utbredning utanför TZ? Vaginal
dysplasi avslöjas lättast med jod.

3. Finns förändring talande för tidig invasion,
d.v.s. mycket stora lesioner med "bisarra",
kaliberväxlande kärl, höggradig, grov mosa-
ik/punktering, nekroser eller petekiala blöd-
ningar, skarpa gränser med nivåskillnader
mot normalt epitel? I dessa sistnämnda fall
är fullständig excision nödvändig för diag-
nostisk säkerhet och bedömning av eventu-
ellt infiltrationsdjup etc.

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

Kolposkopifynden bildar underlag för vård-
planeringen, eventuellt efter att px bekräftat
förekomst av behandlingskrävande dysplasi.
Behandlingsplaneringen är beroende på trans-
formationszonen (TZ) utbredning. (detaljer
se Behandlingskapitlet) Man brukar dela in
dess utbredning i 3 typer:
TZ typ 1: TZ helt och hållet ektocervikalt

belägen
TZ typ 2: TZ delvis endocervikalt belägen

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 för kolposkopi underlättar för
kolposkopisten att systematisera sina fynd och
kan användas i kvalitetsuppföljning. Swede-
score-systemet har i en studie (3) visat myck-
et god förmåga att identifiera och utesluta
CIN2+ och fler studier pågår. Swedescore, är
utprovat på kvinnor som ej är gravida och som
har östrogeniserade slemhinnor. Det är alltså
inte känt hur det fungerar för puerperala och
postmenopausala kvinnor utan substitution.
Vid misstanke på körtelcellsförändringar bör
man alltid förlita sig på histopatologi.
Fem variabler bedöms och varje variabel

åsätts ett värde 0, 1 eller 2 enligt detta schema.
(Se nedan.)
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Poäng 0 1 2

Acetoupptag 0 eller transparent Slöjigt Stearinfläck

Kanter 0 eller diffusa Oregelbundna, flikiga, Regelbundna, skarpa eller nivåskillnad
skarpa. Satelliter

Kapillärmönster Fint, regelbundet Saknas Grovt eller bisarra kärl
Storlek <5 mm 5-15 mm eller 2 kvadranter >15 mm, 3-4 kvadranter eller endocervikalt

oavgränsbar

Jodupptag Brunt Svagt gult eller spräckligt Kanariegult

Totalscore 1-4 poäng talar mot CIN2+ och medan 8-10 poäng talar för. Varje kolposkopist bör
utvärdera hur systemet fungerar i hans/hennes händer innan man väljer att avstå från biopsi.



Riktad provexcision
Vanligtvis riktas px mot de ställen, som efter
kolposkopi bedöms inrymma de mest uttala-
de förändringarna. Kolposkopi kan dockmissa
fr.a. små CIN-lesioner, även CIN3. Vid upp-
repad cytologisk atypi med kolposkopiskt
tagna negativa px bör därför, om negativ HPV-
test ej föreligger, ny kolposkopi göras. Då bör
man ta px från alla fyra kvadranter, s.k. blin-
da biopsier, alternativt utföra en diagnostisk
kon (4). Dessförinnan ska naturligtvis vagina-
la atypier ha uteslutits.

Endocervikal diagnostik
Det är synnerligen viktigt att klarlägga om dys-
plasin breder ut sig i cervikalkanalen särskilt
med tanke på risken för adenocarcinom.
Adenocarcinoma in situ har ofta (≥15%) mul-
tifokal endocervikal utbredning och uppträ-
der tillsammans med skivepitel CIS i 25-50%
varför cytologin ofta larmar genom att enbart
ange skivepiteldysplasi. Undersökningar där
man jämfört cervixabrasio med Cytobrush
antyder att borstprov kan ge mer representa-
tivt material och rekommenderas därför på
obedövade patienter (5). Diagnostisk konisa-
tion bör övervägas när en endocervikal lesion
måste uteslutas liksom före hysterektomi i
behandlingssyfte.

HPV-tester
HPV-tester i triage (utredning av lätt skivepi-
telatypi (ASCUS) eller lätt dysplasi (CIN1)
bör helst utföras som reflextestning, d.v.s.
HPV-test gjort på befintligt vätskebaserat cyto-
logprov vid laboratoriet. Ytterligare virusprov-
tagning är indicerad endast då fynden vid kol-
poskopi och histopatologi väsentligen under-
stiger det cytologiska fyndet som föranledde
utredningen.
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Utredning av atypiskt cellprov
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FAKTARUTA
Utredning av atypiskt cellprov taget i screeningsyfte

Normalt prov
Besked till patient från laboratoriet/Onkologiskt centrum. Åter rutinscreening.

Obedömbart prov ska tas om. Om provet är obedömbart p.g.a. atrofi kan patienten rekom-
menderas att ta lokal östrogenberedning i minst 3 veckor. Om provet efter ny provtagning
är normalt görs inget ytterligare p.g.a. det tidigare obedömbara provet. Upprepat obedöm-
bart prov föranleder remiss till kolposkopi.

Avsaknad av endocervikala celler föranleder ingen åtgärd om provet i övrigt är besvarat
som normalt. Det är emellertid en viktig kvalitetsparameter för provtagningen.

Koilocytos eller tecken till HPV utan samtidig dysplasi ska inte förekomma som
enda diagnos. Om så ändå sker bör kvinnan utredas på samma sätt som vid lätt dysplasi
och lätt skivepitelatypi/ASC-US.

Lätt skivepitelatypi (ASC-US) eller
Lätt dysplasi (CIN1).
Triage med HPV eller fullständig utredning, se särskilt kapitel.

Misstänkt höggradig dysplasi (ASC-H),
Måttlig dysplasi (CIN2),
Stark dysplasi (CIN3) eller
Oklar atypi.
Indicerar alltid fullständig utredning, se särskilt kapitel.

Cytologisk körtelcellsatypi, cytologi antydande adenocarcinom in situ (AIS).
Indicerar alltid fullständig utredning. se särskilt kapitel.

Misstanke på cancer.
Remitteras omedelbart till gynekolog.



Utredning av avvikande cellprov
hos kvinnor med symtom
Någon gång utgör cellprovet en del av utred-
ningen av suspekta symtom hos en kvinna som
sökt sig till sjukvården (indicerad cytologi till
skillnad från screening). Sådana symtom kan
vara persisterande fluor eller olaga blödning
fr.a. kontaktblödning eller postcoital blödning.
Hon ska utredas skyndsamt med kolposkopi
och biopsier för uteslutande av invasiv cancer.
Suspekta fynd kan vara vårtlika förändring-

ar på portio eller andra atypiska fynd, polyp
eller ektopi med avvikande makroskopiskt
utseende etc. Cytologin är enbart vägledande
för ytterligare diagnostiska och uppföljande
åtgärder t.ex. om kolposkopi och en enkel
biopsi visat inkonklusiv eller benign bild.
Normalt cytologprov som enda diagnostiska
åtgärd utesluter inte cancer. Vid utredning av
postmenopausal blödning ska cervixcancer all-
tid uteslutas som blödningsorsak fr.a. vid tunt
endometrium(1).

Referens
1. Epstein E, Jamei B, Lindqvist PG. High risk of cer-

vical pathology among women with postmenopau-
sal bleeding and endometrium <or=4.4 mm: long-
term follow-up results. Acta Obstet Gynecol Scand.
2006;85(11):1368-74.
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Bakgrund
Lätt skivepitelatypi/ASC-US och lätt dyspla-
si/CIN1 i cellprov utgör 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 år 2006 uppvisade 2% lätt skivepitel-
atypi och 1,4% CIN1, vilket motsvarar c:a
20 000 prover men färre individer eftersom
prover tagna under utredning är medräknade.
I länder, såsom exempelvis England och USA,
är andelen lätt skivepitelatypi ASC-US ofta
betydligt högre, vilket beror på andra bedöm-
ningskriterier (2). Reproducerbarheten vid
bedömning av lätt skivepitelatypi och CIN1
är mycket låg (3, 4), och fördelningen mellan
avvikande prov med lätt skivepitelatypi och
med CIN1 visar stor spridning i landet (5).
Vid vissa laboratorier är risken för höggradig
dysplasi i histopatologi högre vid CIN1-diag-
nos än vid lätt skivepitelatypi, men vid andra
laboratorier är utfallet helt jämförbart (6). Det
är därför det inte är meningsfullt att i natio-
nella rekommendationer särskilja handlägg-
ningen av lätt skivepitelatypi och CIN1.
Så kallad ”see and treat” handläggning, där

transformationszonen excideras utan föregå-
ende histopatologisk diagnos, rekommende-
ras inte för lätt skivepitelatypi eller CIN1.
Låggradiga cellförändringar läker ut spontant
i hög utsträckning (ca 60% av CIN1) (7-9).
Dock härrör en stor andel av histopatologiskt
verifierad CIN2+, och en del fall av invasiv
cancer, från indexprov med dessa diagnoser (6,

10). I svenska material har man funnit 8-32%
CIN2+ bland kvinnor med lätt skivepitelatypi
(6), och 17-55% bland kvinnor med cytolo-
gisk CIN1 (6, 11), och i allmänhet högre andel
än i internationella studier (12, 13), vilket är
en av anledningarna till att vi i Sverige inte kan
kopiera internationella rekommendationer. I
en svensk studie med fullständig histopatolo-
gisk uppföljning av kvinnor med lätt skivepi-
telatypi (n=274) eller CIN1 (n=63), och som
var positiva för högrisk-HPV (hrHPV) DNA
och/eller upprepat cellprov, fann man CIN2+
i högre utsträckning bland kvinnor yngre än
35 år jämfört med bland kvinnor 35 år eller
äldre (40,6% vs 26,2%) (14).

Humant papillomvirus (HPV) vid
lätt skivepitelatypi och CIN1
Test för högrisk HPV DNA för triage (≈ sor-
tering) av lätt skivepitelatypi och CIN1 har
utvärderats i ett flertal studier och är rekom-
menderad handläggning av ASC-US i EU:s
och ASCCP:s riktlinjer för att utvälja vilka
kvinnor som behöver utredas vidare med kol-
poskopi (15, 16).
Kostnadseffektiviteten är dock beroende av

hur stor andel av kvinnorna som är HPV-posi-
tiva. HPV-positiviteten är kraftigt åldersbero-
ende. I en studie från Värmland och Örebro
läns landsting var HPV-positiviteten bland
kvinnor med lätt skivepitelatypi (n=274) eller
CIN1 (n=63) 76% under 35 år, och 44% över
35 år, och 60% i hela gruppen (23-60 år) (14).
I en populationsbaserad studie från screening-
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programmet i Stockholm var HPV-positivite-
ten för hrHPV i åldergruppen 23-25år 87%,
mellan 26-28 år 82%, upp till 35år 75% och
över 35 år 57% hos kvinnor med lätt skiv-
epitelatypi (n=475) eller CIN1 (n=886) (17).
I en annan studie från Stockholm, där 49% av
lätt skivepitelatypi (n=119) och 71% av CIN1
(n=222) var hrHPV positiva totalt, fann man
ingen tydlig skillnad mellan olika åldersgrup-
per för lätt skivepitelatypi, men däremot lägre
andel HPV-positiva bland kvinnor över 30 år
med CIN1(18). Om en hög andel av kvinnor-
na är HPV-positiva blir testets diskrimineran-
de funktion dålig, och testet kan istället bli
kostnadsdrivande.

Utredningsalternativ
Två alternativa handläggningar kan övervägas
vid lätt skivepitelatypi eller CIN1 i screening-
prov hos en kvinna som inte tidigare har haft
cellförändringar; 1) direkt kolposkopi, eller
2) hrHPV DNA-testning för att välja ut de
kvinnor som behöver utredas med kolposko-
pi (triage).
1) Direkt kolposkopi: I en nyligen publicerad
stor randomiserad studie från England, som
har jämfört direkt kolposkopi med upp-
repad cytologi som handläggning av lätt
skivepitelatypi och CIN1, upptäcktes sig-
nifikant fler CIN2+ och CIN3+ med direkt
kolposkopi (19). Tidigare randomiserade
studier har visat likvärdiga utfall när det gäl-
ler andelen upptäckta CIN3 inom24måna-
der (20-22), men följsamheten till uppföl-
jande kontroller minskar med tiden och blir
signifikant lägre bland kvinnor som hand-
läggs med upprepad cytologi jämfört med
direkt kolposkopi (23), vilket gör att kvin-
nor som handläggs med upprepade cellprov
utsätts för större risk. Detta bekräftas i en
nyligen genomförd populationsbaserad
svensk fall-kontroll studie där handläggning
med histologisk provtagning var associerat
med en signifikant lägre risk för invasiv cer-
vixcancer jämfört med upprepad cytologi
(OR 0,46, 95% CI 0,24-0,89) (24). Andra
retrospektiva studier har visat att kvinnor

som övervakats cytologiskt efter en låg-
gradig cellförändring har en avsevärt högre
risk för invasiv cervixcancer jämfört med
normalbefolkningen (25, 26). Data talar
således för att enbart övervakning med upp-
repat cellprov är otillräcklig handläggning
av dessa kvinnor.

REKOMMENDATION
Kvinnor med lätt skivepitelatypi eller CIN1
bör utredas med kolposkopi och förnyat cell-
prov inom 6 månader. Evidensgrad 1
Så kallad ”see and treat” handläggning, där
transformationszonen excideras utan föregå-
ende histopatologisk diagnos, rekommende-
ras inte för lätt skivepitelatypi eller CIN1.
Evidensgrad 1

2) Triage med hrHPV-test: HrHPV-DNA-
testning har signifikant högre sensitivitet
för CIN2+ jämfört med upprepat cellprov
vid triage av lätt skivepitelatypi.(13) I
en randomiserad studie från Värmland-
Örebro ökade andelen upptäckta CIN2+
med 32%bland kvinnormed lätt skivepitel-
atypi eller CIN1(14).
I den stora amerikanska ASCUS-LSIL stu-
dien (ALTS) ledde handläggning med upp-
repat cellprov till att fler kvinnor behövde
kolposkoperas inom en 2 års period, jäm-
fört med handläggning med hrHPV DNA
testning (73% vs 53%) (27).
En stor randomiserad studie avHPV-DNA-
testning av >3000 kvinnor med lätt skive-
pitelatypi och CIN1 inom Stockholms läns
landsting visade att HPV-triage gav oförän-
drad säkerhet jämfört med direkt kolposko-
pi. Hälsoekonomiska besparingar sågs från
ca 35 års ålder och uppåt. Studien gjordes
med konventionell cytologi, där nytt besök
för HPV-test krävs. Vid vätskebaserad cyto-
logi bortfaller kostnad för nytt besök för
HPV-test, varför hälsoekonomiska bespa-
ringar troligen kan göras vid HPV DNA-
triage även i lägre åldrar när vätskebaserad
cytologi används och priset på HPV-test-
ning sjunker.
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Upprepat cellprov
Upprepat cellprov har, av tradition i stora delar
av Sverige, varit handläggningen av lätta cell-
förändringar i ett screeningprov. Metoden är
billig och har sannolikt haft någorlunda god
specificitet. Cellprov, som har en låg sensitivi-
tet, kan vara acceptabel som screeningmetod
men när detta test flaggar för att det finns en
avvikelse bör undersökning med hög sensiti-
vitet utföras. I stora delar av landet har upp-
repat cellprov kommit att ersättas av kolpo-
skopi, ofta efter en väntetid för utläkning på
3-6 månader.

REKOMMENDATION
Kvinnor över 35 års ålder med lätt skivepitel-
atypi eller CIN1 i screeningprov kan genom-
gå testning med känslig HPV-DNA-test som
triage. Testnegativa ska inte kallas till kolpo-
skopi men till en uppföljande cytologi efter
ett år. Evidensgrad 1
I områden där cytologprov med lätt skiv-

epitelatypi och CIN1 är förenat med låg
frekvens hrHPV/höggradig dysplasi även
bland yngre kvinnor, eller där det finns påtag-
lig brist på kolposkopiresurser, kan det vara
motiverat att göra triage i åldrar under 35.
Evidensgrad 3

Sammanfattning
Mot bakgrund av den höga prevalensen av hög-
gradiga dysplasier bland svenska kvinnor med
lätt skivepitelatypi/ASC-US och CIN1, och
att handläggning med upprepad cytologi krä-
ver följsamhet till upprepade kontroller, samt
att nya data visar att cytologisk övervakning
leder till färre upptäckta höggradiga dysplasi-
er och är förenad med ökad risk, rekommen-
deras direkt kolposkopi av alla kvinnor med
undantag av de kvinnor som genomgår triage
med HPV-DNA-testning och befunnits vara
HPV-negativa.

Rekommenderad handläggning
Den rekommenderade handläggningen av
kvinnor med lätt skivepitelatypi och CIN1 i
screeningprov framgår av flödesschema.
Data visar att HPV-testning lönar sig bäst

på kvinnor över en viss ålder. Åldersgränsen
bör anpassas efter lokala förhållanden. Om
indexprovet tas som vätskebaserat cytologprov
görs HPV-testen som reflextest. I annat fall
kan patienten kallas särskilt för HPV-test från
cervix enligt provtagningsanvisningar från det
laboratorium som anlitas. Detta prov bör tas
inom 3 månader efter indexprovet och kan tas
av barnmorska i screeningorganisationen.
HPV-DNA negativa kvinnor rekommen-

deras ta ytterligare ett cellprov efter 1 år (15,
28). Resultat från svenska studier visar att kring
3% av HPV negativa kvinnor med lätt skive-
pitelatypi/CIN1 i cytologi har CIN2+ (14,
17). I ALTS-studien utvecklade 2% av alla
HPV-negativa CIN3 under 2 år (29).
Upprepat cellprov ett år efter HPV-negativt
lätt skivepitelatypi/CIN1 prov ger hög säker-
het, och kunskapsunderlaget är otillräckligt
för att rekommendera att man kan avstå från
cellprov ett år efter indexprovet. Denna poli-
cy bör utvärderas i framtida kvalitetsuppfölj-
ning av screeningverksamheten.
Kolposkopi efter lätt skivepitelatypi och

CIN1 bör ske vid en tidpunkt som kan betrak-
tas som säker så att ingen signifikant progres-
sion av en allvarlig förändring hinner ske (21),
förslagsvis inom4,max 6månader, efter index-
provet. Därigenom ges tid för viss utläkning
av transienta lätta förändringar. Längre vän-
tetid kan innebära en ökad risk för invasiv can-
cer (24). Dessutom bör väntetiden från besked
om cellförändringar till utredning inte vara
alltför lång av psykologiska skäl, enligt resul-
tat från svensk forskning (30).

REKOMMENDATION
Kolposkopi efter lätt skivepitelatypi och CIN1
bör ske inom 4 månader efter indexprovet.
Evidensgrad 3
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Den rekommenderade vidare handlägg-
ningen i schemat bygger på resultatet av såväl
kolposkopiundersökningmed biopsi som sam-
tidig cellprovtagning. Ett cellprov bör tas vid
kolposkopiundersökning, i synnerhet om kol-
poskopin utfaller normalt. Om kolposkopin
är ofullständig tas lämpligen cervixportionen
som separat prov, s.k. fraktionerad provtag-
ning. Med avvikande cytologi menas lätt ski-
vepitelatypi eller högre. Med px menas kolpo-
skopiskt riktade biopsier med px-tång. (Se
Kolposkopikapitlet )

Vid ofullständig kolposkopi finns
två alternativ:
1) Om kvinnan har avslutat sitt barnafödan-
de görs en diagnostisk konisering medta-
gande transformationszonen (TZ) i endo-
cervix.

2) Om kvinnan inte har avslutat barnafödan-
de får nytt cytologprov avgöra vidare upp-
följning. Är det normalt tas cytologprov 12
resp. 24 mån efter indexprovet. Är dessa
prov normala återgår hon till ordinarie
screeningprogram. Vid avvikande cytologi
rekommenderas diagnostisk konisering,
alternativt triage för koniseringmed hrHPV
DNA testning, om kvinnan inte är tidigare
testad. Ofullständig kolposkopi är relativt
ovanligt i fertil ålder.

REKOMMENDATION
Vid ofullständig kolposkopi efter lätt skivepi-
telatypi eller CIN1 i ett cellprov bör diagnos-
tisk excision av TZ/konisering utföras om
kvinnan har avslutat barnafödandet, i annat
fall efter upprepad cytologisk atypi. Profes-
sionell konsensus

Kolposkopi har ofta begränsad sensitivitet för
att finna höggradig dysplasi (56-70%)(31-33),
och körtelcellsförändringar.(34, 35) Vid dis-
krepanta fynd, såsom vid avvikande kolposko-
pi men benignt PAD och upprepad cytologisk
atypi, eller vid normal kolposkopi men upp-
repad cytologisk atypi, måste därför en förny-

ad utredning göras med kolposkopi och mul-
tipla biopsier, alternativt excision av TZ/diag-
nostisk konisering, samt provtagning från
endocervix och undersökning av vagina.
Beslutet att excidera TZ/konisera bör baseras
på sannolikheten för provtagnings och/eller
bedömnings fel, och på individuella karakte-
ristika såsom kvinnans ålder, barnönskan, tro-
lig följsamhet till uppföljning/kontroller, risk-
profil (rökning, tidigare cytologiska avvikelser
och/eller behandlad CIN) och immunstatus.

REKOMMENDATION
Vid normal kolposkopi och/eller benignt
PAD, men upprepad cytologisk atypi, skall ny
utredning göras med kolposkopi och multipla
biopsier, endocervikalt prov och undersökning
av vagina. Evidensgrad 1
Diagnostisk excision av TZ/konisering kan

övervägas,med hänsyn tagande till barnönskan
och individuella riskfaktorer. Evidensgrad 3

Aktiv expektans med ny cytologi och kolpo-
skopi efter 12 månader och 24 månader är en
alternativ handläggning vid histologiverifie-
rad CIN1 under förutsättning att fullständig
kolposkopi och god compliance kan förvän-
tas. Detta kan vara ett förstahandsalternativ
hos kvinnor under 40 år.
Gravida med lätt skivepitelatypi/CIN1

utreds efter särskilda riktlinjer. (Se särskilt
kapitel)
Slutligen, riktlinjer kan aldrig ersätta den

kliniska bedömningen. Den kliniska bedöm-
ningen skall alltid användas när riktlinjerna
appliceras på en individuell patient, eftersom
schematiska riktlinjer aldrig kan täcka in alla
situationer.
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Alt. 1* Kvinnor med avslutat barnafödande
Alt. 2 ** Kvinnor utan avslutat barnafödande
*** Diagnostisk kon kan övervägas
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Kolposkopi
cytologprov ev. px

Kolposkopi
cytologprov***

Åter screening
Om >50 år utökade
kontroller i minst 10 år
alt. HPV DNA-test

Diagnostisk kon
alt. multipla px+
endocervicalt prov

Omvärdera
utredningen

Kolposkopi
cytologprov

Åter screening-
programmet

NegativtAvvikande cytologiAvvikande cytologiAvvikande cytologi

Avvikande cytologi Avvikande cytologi

Benign cytologiBenign cytologi

Benign cytologi

Ny kolposkopi
inkl. undersökning
av vagina***

Nytt cytologprov
12 resp. 24
månader

Diagnostisk kon

Benignt PAD

Enl. riktlinjer Behandling

Cytologprov
12 månader
efter indexprov

CIN1 CIN2/3

Px

HPV negativAvvikande kolposkopiOfullständig kolposkopiNormal kolposkopi

HPV positiv

Utan HPV-test
Med HPV DNA-test

(Rekommenderas över 35 år)

Reflextest vid vätskebaserad cytologi
eller prov innan 3 månader

Alt. 1*
Alt. 2**

Lätt skivepitelatypi (ASC-US)
och CIN1 i cellprov

Flödesschema 1
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Kommentarer till flödesschema
ASCUS – CIN1
HPV-testning används för triage. Schemat
använder HPV-test enbart så att negativ test
leder till att åtgärd som annars skulle utföras
kan undvikas. Vid positiv test gör man det
man ändå skulle ha gjort utan denna informa-
tion. På så sätt används testets höga negativa
prediktiva förmåga, och fallgropar med dess
låga positiva prediktiva förmåga undviks. Vi
ska undvika att behöva följa och ta ställning
till behandling av infektioner utan morfolo-
giska korrelat. Patienter återgår till screening
efter tre negativa cytologier och en negativ kol-
poskopi, alternativt en negativ HPV-test och
en negativ cytologi. I guidelines från USA
(ASCCP) jämställs negativ HPV-test med två
negativa cytologier. En uppföljande cytologi
ett år efter negativ HPV-test får ses som en
säkerhetsåtgärd som efter utvärdering för-
hoppningsvis kan avskaffas. HPV-typning ger
ingen ytterligare information som kan använ-
das i detta schema. En förutsättning för att
införa HPV-testning är att denna registreras
och kan rapporteras till gemensamma data-
baser
Åtgärder är markerade i rutor med gtåtonad

bakgrund och resultat i ofärgade rutor
Rekommenderade åldersgränser kan kräva

lokal anpassning utifrån resurstillgång. Direkt
kolposkopi är inte fel för kvinnor över 35 år
och nödvändigt om man inte har tillgång till
HPV-test.
Avvikande cytologi = alla förändringar. dvs.

Lätt skivepitelatypi (f.d. svårvärderad skiv-
epitelatypi) och "värre".

52

HANDLÄGGNING AV KVINNOR MED LÄTT SKIVEPITELATYPI (ASC-US) OCH CIN1 I CELLPROV



Sammantaget svarar ovanstående diagnoser,
med undantag för Misstänkt höggradig dys-
plasi (ASC-H) som tidigare inte redovisatsmed
egen diagnoskod, för 7.958 (1,23%) av totalt
cirka 670.000 prov tagna 2006 (1). ASC-H
redovisades för 0 - 0,2% av proverna i Västra
Götalandregionen 2008. Spridningen mellan
olika sjukhus redovisades i motsvarande rap-
port från 2002 där riksgenomsnittet var 1,28%
(9.192 prover) och spridningen 0,44 - 3,60%.
Dessa siffror belyser att man värderar proven
olika på olika cytologlaboratorier.
Hos kvinnor som utreds efter ovanstående

cytologprovssvar finner man en mycket hög
andel (53-97%) vävnadsprover med minst
måttlig dysplasi (HSIL, CIN2+) och cirka 2%
med invasiv cancer (2, 3, 4, 5). Den vidare
utredningen skall ske hos gynekolog.
Uppföljning med enbart förnyat cytolog-

prov är inte heller här tillräckligt. Majoriteten
av dessa kvinnor är positiva om man testar för
högrisk HPV, varför det inte tillför något till
utredningen. De skall istället utredas med kol-
poskopi och histologisk provtagning från avvi-
kande områden (6).
Vid kolposkopisk misstanke om minst

måttlig dysplasi kan man överväga att direkt
behandla ”see and treat” på utvalda patienter
och om möjligheten finns (3, 7) alternativt
behandla vid ett senare tillfälle men avstå från
ytterligare provtagning.
Vid, i övrigt, invändningsfri kolposkopi är

det viktigt att även noggrant undersöka

vagina och vulva. Det kan då även rekommen-
deras att ta biopsier från främre och bakre
portioläppen, då ökat antal biopsier ökar
sensitiviteten att finna CIN2+ (8 ,9). Vid kvar-
stående diskrepans mellan cytologi och kolpo-
skopi/histopatologi börman överväga att begä-
ra omgranskning av cytologprovet alt. second
opinion.
Oklar atypi innebär atypi i celler där cell-

typ inte kan fastställas. Detta kan bero på dålig
provkvalité men också på att det finns odiffe-
rentierade cancerceller i preparatet. De flesta
har ursprung i skivepitel men såväl corpus-
cancer som enstaka tubar- och t.o.m. ovarial-
cancer kan presentera sig på detta sätt. Andelen
prov med denna diagnos ska vara mycket låg
vid laboratoriet - under 0,3%, - annars finns
risk att den är uppblandad av andra diagno-
ser. Om den kolposkopiska utredningen inte
visar cervixdysplasi bör dysplasi i andra loka-
ler övervägas och utredas.
Vid ofullständig kolposkopi, dvs. då inte

hela transformationszonen är bedömbar men
i övrigt invändningsfri undersökning, inklu-
derande avsaknad av vaginala förändringar, får
man överväga diagnostisk konisering alterna-
tivt individualiserad uppföljning med hjälp av
t.ex. fraktionerat cytologprov, cervixabrasio,
HPV-testning och endometriebiopsi, samt
eftergranskning av det cytologprov som för-
anledde utredningen. Vid fortsatta cytologav-
vikelser bör diagnostisk konisering utföras
(10).
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Om provsvaret anger misstanke om cancer
skall patienten utredas omedelbart.
Speciella riktlinjer gäller för gravida, se sär-

skilt kapitel.
Kvinnor under 25 år läker i högre grad ut

måttlig dysplasi, varför man i denna grupp kan
avstå från behandling och istället följa dem
med kolposkopi och cytologi (11, 12), med 6-
12 mån intervall upp till 2 år. Om kolposko-
pibilden efter 1 år fortfarande motsvarar hög-
gradig lesion och/eller cytologin CIN2-3 bör
ny biopsi utföras. Detta förfaringssätt förut-
sätter dock van kolposkopist och att patienten
har god hörsamhet till uppföljande kontroller
(2).

Se flödesschema 2

REKOMMENDATION
Kvinnor med CIN2, CIN3, Oklar atypi, ASC-
H eller misstanke om Cancer
skall snarast utredas hos gynekolog. Enbart
förnyad provtagning är inte adekvat.
Evidensgrad 2
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Cytologprov innehållande avvikande körtel-
celler är ofta reaktiva förändringar, t.ex. bero-
ende på inflammation eller polyper. Dock
finns det i denna grupp även en hög andel (9-
58%) svåra dysplasier och invasiva adenocar-
cinom utgående från cervix, endometrium,
ovarier eller colon (1) (2, 3), varför cytologisk
körtelcellsatypi eller cytologi antydande ade-
nocarcinoma in situ (AIS) skall utredas omgå-
ende av gynekologmed kolposkopi. Utredning
med endast förnyat cellprov eller HPV-test-
ning är oacceptabelt.
Sammantaget svarade ovanstående cyto-

logiska diagnoser för 1 369 (0,21%) av totalt
cirka 670 000 prov tagna 2006 varav
körtelcellsatypi svarade för 1 146 (0,18%) och
Adenocarcinom/AIS förekom i 223 fall
(0,03%) (4).

Utredning
Föreligger det kolposkopiska avvikelser vid
undersökningen, biopseras dessa (px).
Om TZ är normal eller inte helt bedömbar

bör cervixabrasio eller diagnostisk excision
(hög, smal kon) utföras. På kvinnor > 40 års
ålder eller om mellanblödningar har förelegat
utförs även endometriediagnostik.

Behandling
Behandlingen vid adenocarcinom in situmåste
individualiseras och kräver erfaren operatör.

Resektatet skall vara i ett stycke varför multi-
pla slyngresektioner (”cowboy hat”) är olämp-
liga. AIS-lesioner förekommer ofta samtidigt
med skivepitelcancer in situ och är multifoka-
la i ≥15%. Hos kvinnor med önskan om beva-
rad framtida fertilitet erfordras en smal hög
kon, som skall ha fria resektionsränder och
endocervikalprovet, taget efter det att konen
avlägsnats, måste vara invändningsfritt. Under
uppföljning kan prov där körtelceller saknas
inte accepteras som normala.

Hysterektomi
Naturalförloppet för körtelcellsdysplasi är
dåligt känt. I fall av tveksamhet angående radi-
kaliteten vid operation av AIS eller i den för-
sta uppföljningen, liksom AIS hos perimeno-
pausala kvinnor, bör uterusextirpation utföras
som behandling, förutsatt att kvinnan kan
acceptera detta utifrån fertilitetsönskemål,
men innan hysterektomi skall invasiv förän-
dring ha uteslutits.

REKOMMENDATION
• Kvinnor med körtelcellsförändringar skall
snarast utredas av gynekolog

• Endast förnyad provtagning är inte adek-
vat.

• Behandlingen kräver erfaren operatör
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Inledning
Cervixcancer är – jämte bröstcancer – den
vanligaste cancerformen som diagnosticeras
under graviditet. Trots detta är det en mycket
ovanlig händelse. Atypiska cellprov är däremot
vanligt förekommande och kan lyckligtvis
handläggas konservativt i de allra flesta fall.
Trots att definitiv behandling av dysplasier kan
skjutas upp till månader efter förlossningen
måste dock diagnostisk värdering med anled-
ning av atypiska vaginal cytologiska prov ut-
föras noggrant och skyndsamt under gravidi-
teten. Graviditeten erbjuder ett unikt tillfälle
för screening för cervikal atypi hos kvinnor
som inte tagit cellprov enligt gängse screening-
program, speciellt eftersom de allra flesta
tenderar att besöka MVC under graviditet,
även de som annars ej deltager i screening-
kontrollerna. Handläggandet av invasiv can-
cer är beroende på gestationslängden ochmåste
individualiseras (1).

Patofysiologi
Graviditet predisponerar ej för uppkomst av
CIN och sannolikt påskyndas ej heller natu-
ralförloppet.
Graviditet har ej effekt på CIN. Progression

ses sällan under graviditet. Progress till högre
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 däremot oftare post
partum (4-7). Evidensgrad 2
CIN3 förekommer i 0,01-0,13% hos

gravida beroende på vilken population man
studerar (8-10). Avvikande cytologprov hos

gravida förekommer i en frekvens mellan
0,22% och 10% beroende på vilken popula-
tion man studerar (2, 5, 8, 10-14). I ett väst-
svenskt material från åren 2004-2006 om-
fattande 4823 gravida, som blivit föremål för
screeningprovtagning, fann man 4,21% aty-
piska, bedömbara prov. Bland åldersmatcha-
de, icke-gravida, som tagit cytologprov inom
screeningprogrammet, under samma tidsperi-
od fann man bland 113 934 kvinnor 2,99%
atypiska, bedömbara prov. Andelen prov med
CIN 2 eller mer hos de gravida i detta mate-
rial var 0,91%, att jämföra med de icke gravi-
da där andelen prov med CIN 2 eller mer
utgjordes av 0,53%. (Uppgifter från Cyt-
burken, Onkologiskt Centrum, Västra sjuk-
vårdsregionen.)
Invasiv cervixcancer förekommer hos gra-

vida i 0,0036-0,15% (1, 2, 6, 10, 13-18). I en
svensk population förekommer invasiv cervix-
cancer stadium IBhos gravida i 0,0075%d.v.s.
7,5 fall per 100 000 gravida. Denna studie
innefattar även patienter som fått sin cancer-
diagnos upp till sex månader post partum (16).
Under graviditeten sker en gradvis everte-

ring av cervixslemhinnan och metaplastisk
omvandling. Detta är mest uttalat hos primi-
gravida och framför allt fr.o.m. graviditets-
vecka 13.Oftast är hela TZ lokaliserad på ekto-
cervix, tillgänglig för fullständig kolposkopisk
bedömning och provtagning. Efter partus
retraheras TZ mot endocervix (10, 18).

Handläggning
Cytologprov bör tas i början av graviditeten
på alla, 23 år och där över, som inte, har ett
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normalt cellprov inom två och ett halvt år till-
baka. Provtagning kommer annars att ske i slu-
tet på graviditeten eller under puerperium och
amning. Graviditet är således inte något hin-
der för att ta cytologprov, som skall inkludera
endocervikalt borstprov. Provet skall handläg-
gas med förtur på laboratoriet.
Hos kvinnor med andra riskfaktorer såsom

icke säkerställd obstetrisk blödning, avsaknad
av tidigare cytologprover bör provet i före-
kommande fall tas även under graviditetens
senare hälft. Det skall i dessa fall åtminstone
tas ett cytologprov vid kontrollen post partum.
Det finns en stor enighet om att cytolog-

prov skall tas vid första antenatala besöket
inom mödravården (1, 2, 8, 10, 16, 18, 19).
Cytologprov är tillförlitligt på gravida (1, 18).
I en studie gjordes jämförelse mellan
Cytobrush och Ayres spatel respektive bom-
ullspinne ochAyres spatel. Cytobrush gav bätt-
re utbyte av endocervikala celler. Förekomsten
av missfall och spottings var samma i båda
grupper (20). Evidens Professionell konsensus
Gravida som uppvisar atypiskt cytologprov

skall ej omkontrolleras utan bör snarast bedö-
mas av rutinerad kolposkopist, som har sär-
skild kunskap och erfarenhet av att handlägga
denna patientkategori.Kolposkopisk bedöm-
ning av gravida är svårt (3, 10, 18, 19). Evidens
Professionell konsensus
På grund av den oro som besked om cell-

förändringar kan skapa, bör utredning ske utan
dröjsmål. Andra skäl att undersöka gravida
kvinnor med förtur, även om smear visat lin-
driga atypier, är att kolposkopi är tekniskt svå-
rare att utföra efter 18-20 graviditetsveckor
och att provexcisioner och eventuell cervixa-
brasio kan framkalla riklig blödning längre
fram i graviditeten. Risk för missfall eller pre-
maturbörd på grund av denna provtagning
föreligger inte i detta tidiga skede av gravidi-
teten. Av psykologiska skäl, bl.a. p.g.a. natur-
lig förekomst av spontana aborter i denna peri-
od, rekommenderas ej biopsi i första trimes-
tern. Dessutom är det ofta så att hela transfor-
mationszonen kan inspekteras för biopsi först
i andra trimestern, särskilt hos förstföderskor.

Således bör utredning med px ske så tidigt som
möjligt i andra trimestern.
Cervixabrasio anses vara en relativ kontra-

indikation. Däremot föreligger ingen ökad risk
för blödningskomplikation, prematurbörd
eller missfall vid provexcision (6, 8, 10, 11,
18, 21). Evidensgrad 2
Under graviditet är målet med handlägg-

ning av cytologisk atypi främst att utesluta
invasiv cancer. Vid cytologisk atypi av grad
som ej kan förklaras av inflammation, skall
undersökning ske snarast möjligt med kolpo-
skopi och riktade biopsier. Cytologprov som
ej är bedömbara p.g.a. inflammation skall tas
om snarast möjligt, eventuellt efter behand-
ling. Om inte hela TZ är synlig kan provtag-
ning med endocervikal borste utföras.
Cervixabrasio bör undvikas under graviditet.
Konisering eller slyngbiopsi kan vara motive-
rat hos enstaka, väl selekterade patienter.
Det är ett säkert handläggningssätt att med

kolposkopi och provexcision följa upp patien-
ter med CIN under graviditet (2-5, 18, 19,
21, 22). Evidensgrad 2
Vid kolposkopi kan ättika och jod använ-

das på samma sätt som på icke-gravida.
Provtagningen kan ske utan bedövning.
Blödning kan stillas med Albothyllösning,
lapispenna, ferroklorid, järnsulfat eller med
infraröd koagulator. Diatermi eller suturering
behöver sällan tillgripas. Evidens Professionell
konsensus
Vid utbredd kolposkopisk lesion med ned-

växt i kryptor får kolposkopisten bedöma
huruvida laserkonisation eller slyngresektion
erfordras för att säkerställa diagnosen, eventu-
ellt efter diskussion på patologkonferens. Har
cancer ej säkert uteslutits bör flera biopsier tas
och cervixabrasio utföras 2-4 veckor efter par-
tus. Vid CIN 2 eller 3 samt vid tidigare ofull-
ständig kolposkopi kan kolposkopisk under-
sökning med cytologprov och px, eventuell
excision, övervägas 6 veckor post partum,
särskilt om progress förelegat vid kontroll i
slutet av graviditeten. Excisionsbehandling av
dysplasi, där cancer tidigare uteslutits, bör
dock vänta till 3-4 månader post partum.
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Enighet råder om att konisering skall utföras
på de fall där det finns misstanke om mikro-
invasiv cancer. Evidens professionell konsensus
Vilken metod som är lämplig, knivkonise-

ring, slyngkonisering eller laserkonisering,
beror på vilken metod som vederbörande ope-
ratör är van vid att använda. Slyngkonisering
och laserkonisering ger mindre blödnings-
komplikationer än knivkonisering. Laser-
konisering ger mindre brännartefakter i pre-
paratet än slyngkonisering (11, 13, 18, 19, 21-
25).
Blödningskomplikation har rapporterats till

5-15 % och spontanabort upp till 25% (26,
27), prematurbörd upp till 19% vid konise-
ring i andra trimestern (27). Robinson et al
fann en komplikationsfrekvens, inkluderat alla
typer av komplikationer, på 25% (25, 28).
Kvarvarande dysplasi har rapporterats till 43-
52% (9, 27).
Vad beträffar adenocarcinoma in situ, som

misstänks eller diagnosticeras under graviditet
saknas publicerade systematiska observationer.
Naturalhistorien är sämre känd än för skive-
pitel-CIS; incidensen ökar både i relativa och
absoluta tal (29). Handläggande med kniv-
koniseringar har rapporterats kunna ske utan
problem i första trimestern (30). Bland C-
ARGs medlemmar har flera begränsad erfa-
renhet även av laserkonisering och slyngresek-
tioner, i varje fall tidigt i andra trimestern.
Evidensgrad 3
Vid misstanke om CIN 2, CIN3 eller AIS

rekommenderas ny undersökning med kolpo-
skopi och cytologprov samt vid behov förny-
ad px någon gång ytterligare under gravidite-
ten, lämpligen i graviditetsvecka 28-30. Om
det då finns misstanke om cancer kan, i sam-
råd med obstetriker, förlossning 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 även senare under gravidi-
teten. Kolposkopi i sen graviditet kan dock
vara svår att genomföra. Px efter graviditets-
vecka 28-30 skall utföras med stor restriktivi-
tet och på operationsavdelning då det förelig-

ger stor risk för blödning (18, 30). Evidens
professionell konsensus
12-70% av alla PAD-verifierade lesioner har

rapporterats gå i regress och t.o.m. normalise-
ras post partum, åtminstone temporärt. Yost
et al såg en regress på 70% sex veckor post par-
tum (3). Coppola et al noterade en regress på
12% vid enmedeluppföljningstid på 24måna-
der (6). Ackermann et al noterade regress av
CIS i 34,2% sex till åtta veckor post partum
(7).
Många av dessa lesioner recidiverar inom

några år, om de ej behandlas, vilket under-
stryks av att den studie med längst uppfölj-
ningstid har lägst utläkning.
Mot bakgrund av detta skall alla patienter

bedömas med cytologi, kolposkopi och px och
när så är indicerat genomgå excisionsbehand-
ling tre till fyra månader post partum. Om
mikroinvasion inte har kunnat uteslutas bör
utredning med px och cervixabrasio ske redan
2-4 veckor post partum. Biopsierna får då ofta
göras ”blinda” eftersomkolposkopi är avmyck-
et begränsat värde så snart efter förlossningen.
(3-5, 12, 18, 19, 22, 31, 32). Evidensgrad 2
Excisionsbehandling bör ej ske tidigare än

3-4 mån post partum p.g.a. risk för överbe-
handling, blödningar samt risk för cervixste-
nos vid behandling under hyperinvolution,
amning och amenorré. Om konisering är nöd-
vändig under amningsperioden och innan
menstruationer återkommit kan östrogen till-
föras lokalt för att försöka motverka stenose-
ring av cervixkanalen och hämatometra.
Evidens professionell konsensus

Misstanke om tidig invasiv cancer
I de fall misstänkt mikroinvasion föreligger, är
konisering i diagnostiskt syfte indicerad.
Konisering med laser under graviditet har
utförts med goda resultat och få komplikatio-
ner (24). Tekniken under graviditet är i prin-
cip den samma som hos icke gravida.
Lokalanestesi och adrenalin har använts i dessa
fall. Flera av C-ARGs medlemmar har också
goda erfarenheter av slyngbiopsi i diagnostiskt
syfte.
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Behandling vid misstänkt mikroinvasion
skall ej göras efter graviditetsvecka 27 p.g.a.
klart ökad risk för blödning och prematurför-
lossning. Vid sådan misstanke kan, i samråd
med obstetriker, förlossning vecka 32-33 bli
aktuellt. Om konisering skall utföras senare
än vecka 22 bör denna ske helst då patienten
är inneliggande. Patienten bör få infusion med
1,0 g tranexamsyra profylaktiskt peroperativt
samt tablettbehandling 1,0 g x 3 minst tre
dagar postoperativt.
Det föreligger viss risk för prematurförloss-

ning efter knivkonisering , men inte i samma
utsträckning efter laserkonisering åtminstone
i graviditetsvecka 25-27 (24).
Vid kliniskt invasiv cancer skall behandling

planeras i samråd med gyn-onkolog, onkolo-
gisk kirurg, obstetriker och perinatolog.
Principiellt gäller att före 20 fulla veckor
behandlas patienten som om graviditet ej för-
legat. Undantag härifrån kan diskuteras och
individualiseras vid tidiga fall av stadium 1B
där tumören avlägsnats med fria marginaler
och kärlinväxt ej föreligger. Efter graviditets-
vecka 20 kan oftast maturitet hos fostret invän-
tas och sectio och operativ behandling ske i
samma seans (1, 14-16). Evidensgrad 3 och pro-
fessionell konsensus

HPV under graviditet
Finns ett flertal studier rörande förändring av
HPV-status under graviditet. HPV förekom-
sten ökar under graviditet och minskar efter
förlossningen (33, 34). En finsk studie visar
att HPV-förekomsten ej ändras efter en andra
graviditet i jämförelse med HPV- förekomsten
mellan graviditeterna (35).
Betydelsen av en ökad förekomst av HPV

under graviditet ej klarlagd. Svenska studier
pågår om hur HPV-test och andra molekylär-
biologiska test skulle kunna användas vid
utredning av gravida med atypisk cervixcyto-
logi.

Sammanfattning
Cellprov skall tas i början av en graviditet om
det gått mer än två och ett halvt år sedan ett
normalt prov förelegat.
Under graviditet är målet med handlägg-

ning av cytologisk atypi främst att utesluta
invasiv cervixcancer.
Graviditet predisponerar inte för uppkomst

av CIN och påskyndar sannolikt ej heller
naturalförloppet.
Gravida skall utredas med förtur, även om

cytologprovet visat lindriga atypier, därför att
kolposkopi är tekniskt svårare att utföra efter
18- 20 graviditetsveckor och provexcision kan
framkalla riklig blödning längre fram i gravi-
diteten.
Om invasiv cancer med största säkerhet kan

uteslutas, avvaktas med behandling till helst
tre till fyra månader post partum.
HPV-test har i dagsläget ingen plats i utred-

ningen av atypiska cellprov hos gravida.
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Bakgrund
Kvinnor med nedsatt immunförsvar pga. in-
fektion med humant immunbristvirus (HIV),
kontinuerlig immunosuppressiv behandling,
t.ex., transplantation, SLE eller andra orsaker
löper ökad risk att utveckla dysplasi, multi-
fokala lesioner och cancer. Hos kvinnor efter
transplantation är prevalensen dysplasi ca 15%
d.v.s. ca 5 ggr högre än hos normalpopulatio-
nen (1).
Hos kvinnor med HIV-infektion har det

rapporterats upp till 40% prevalens av dys-
plasi. Sedan 1993 är cervixdysplasi ett AIDS-
relaterat tillstånd 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 är oklar men både immu-
nologiska faktorer t.ex. CD4 tal (3), slemhin-
neimmunitet (4) och virusinteraktion har före-
slagits.
Redan tidigt under epidemin kunde man

visa att risken för att bära HPV i cervix och
utveckla dysplasi ökar med starkare immuno-
suppression och att effekten av utförd kirur-
gisk behandling är sämre i dessa fall (3,5). En
nyligen publicerad studie fann oftare cervix-
cancer hos starkt immunosupprimerade jäm-
fört med immunokompetenta HIV-positiva
(6). Å andra sidan visar en finsk studie att
utveckling av CIN inte är associerad till CD4
nivå (7).
Efter introduktionen av Highly Active

Antiretroviral Therapy (HAART) i mitten av
1990 talet har risken för HIV-positiva att
utveckla cervixcancer fortsatt vara förhöjd.

Detta trots framgångarna med antiviral terapi
och ökande CD4 tal (8-11). Flera naturalför-
loppsstudier av HIV-positiva finner en ökad
cervixcancerrisk utan samband med immu-
nosuppression (12). Däremot är immunos-
uppression i en av dessa studier relaterat till
utveckling av Kaposis sarkom och non-
Hodgkins lymfom (13). I ljuset av ovanståen-
de kan man överväga att erbjuda kvinnor som
kommer för utredning av dysplasi HIV-test,
om de tillhör en riskpopulation.

Screening
Många faktorer komplicerar bilden i diskus-
sionen om intervall och metod i screeningen
för cervixcancer i dessa grupper. Fortfarande
diskuteras optimala riktlinjer.
Klart är att åtminstone HIV-infekterade

kvinnor även utan tidigare dysplasi bör scree-
nas oftare och sedan många år brukar cytolog-
provtagning med intervallet 1 år rekommen-
deras för dessa grupper. Kolposkopi vid första
besöket behöver inte göras i screeningsyfte
(14).

HPV
HIV-positiva kvinnor med dysplasi eller cer-
vixcancer är ofta bärare av andra och i fall
många olika typer av HPV i cervix jämfört
med HIV-negativa kvinnor. De studier som
värderat HPV-testningens roll i screeningpro-
grammen kan inte med automatik överföras
till dessa patientgrupper (8,9).
HPV-vaccinen som under de senaste åren

kommit som ett mycket kraftfullt redskap i
cervixcancerpreventionen är inte utprovade på
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immunosupprimerade patienter. Inget av vac-
cinen som idag är registrerade har terapeutisk
effekt. I framtiden kommer rimligen kvinnor
som blivit vaccinerade mot HPV före HIV-
smitta ha nytta av vaccinationen men inte hel-
ler den preventiva effekten är idag undersökt
hos patienter med immunosuppression.

Utredning
Utredning av dysplasi sker på vanligt sätt med
kolposkopi, px och endocervixprov. Särskild
uppmärksamhet bör riktas även mot vagina,
vulva och området kring anus. HPV-testers
roll är här inte tillräckligt undersökt för att
rekommenderas – se ovan. Hänsyn bör tas till
patientens immunstatus och kontakt med be-
handlande infektionsläkare rekommenderas.

Behandling
Kirurgisk behandling av dysplasi i en HIV-
infekterad population har inte samma dra-
matiska behandlande effekt som i normal-
populationen. Återfallrisken/persistensen av
dysplasi har rapporterats högre, upp till 87%
i svårt immunosupprimerade patienter
(Fruchter). Redan 1994 beskrev White och
medarbetare att konerna från HIV-positiva
kvinnor mer sällan hade fria resektionsränder
och att handläggning och behandling av denna
patientgrupp kräver särskilda riktlinjer. Av
erfarenhet gäller detta även andra kategorier
av immunosupprimerade patienter när de väl
utvecklat cytologiska atypier.

REKOMMENDATION
Kvinnor med immunosuppression skall scree-
nas, utredas, behandlas och följas upp av gyne-
kolog/kolposkopist med specialkunskap om
dessa tillstånd.
Screening med cytologi bör ske årligen.
Uppföljning av dysplasi sker med cytologi

6 och 12 månader efter behandling och
därefter sker årliga screeningkontroller.
Evidensgrad 2
Kvinnorna skall inte utremitteras till kon-

trollfil efter behandling.
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Planering inför behandling av cellförändring-
ar ställer stora krav på patientinformation.
Ångest och depressiva symtom är vanligt hos
kvinnor som får besked om cellförändringar.
Mer än hälften är oroliga för att ha cancer och
hos en tredjedel finns oron fortfarande kvar
efter två år. (1)

Aktiv exspektans vid CIN1 och i
vissa fall av CIN2
Aktiv exspektans med ny cytologi och kolpo-
skopi efter 12 månader och 24 månader är en
alternativ handläggning vid histologiverifie-
rad CIN1 under förutsättning att fullständig
kolposkopi och god compliance kan förvän-
tas. Detta bör vara ett förstahandsalternativ
hos kvinnor under 40 år.
Kvinnor under 25 år läker i högre grad ut

medelsvår dysplasi, varför man i denna grupp
kan avstå från behandling och istället följa dem
med kolposkopi och cytologi (2,3), med 6-12
mån intervall upp till 2 år. Om kolposkopi-
bilden efter 1 år fortfarande motsvarar hög-
gradig lesion och/eller cytologin visar CIN2-
3 bör ny biopsi utföras. Detta förfaringssätt
förutsätter van kolposkopist och att patienten
har god hörsamhet till uppföljande kontroller
(4).

Absolut indikation för behandling:
• CIN3 eller AIS i histopatologi
• Histopatologisk CIN2 över 25 års ålder,
eller AIS.

• HPV-positiva CIN1/Lätt skivepitelatypi
och ofullständig kolposkopi hos kvinnor
som avslutat sitt barnafödande.

Relativ indikation för
behandling/diagnostisk kon:
• Histopatologisk CIN1 som persisterar mer
än 2 år.

• Histopatologisk CIN1 hos kvinnor över
40 år.

• Avvikande cytologi och ofullständig kolpo-
skopi med normalt px – diagnostisk kon
bör övervägas.

Behandlingsmetoder
Behandling av kolposkopiskt och histologiskt
verifierad CIN innebär avlägsnande av hela
lesionen inklusive TZ genom i första hand
excision, i undantagsfall destruktion. Exci-
sionsmetoder är att föredra då man får en
histopatologisk verifikation av radikalitet och
lesionen natur. Vid excisionsbehandling ska
efterföljande PAD visa dysplasi i minst 85%
av utförda behandlingar samt hela lesionen
avlägsnas i ett stycke i minst 80% av fallen.

See and treat
Innebär kolposkopi och primär excision utfört
i samma seans utan föregående biopsi.
Villkoret är att förändringen med rimlig

säkerhet lokaliserats och klassificerats med
ledning av indexcytologi och kolposkopifynd.
See and treat ska inte utföras vid CIN1, se
kapitlet om Handläggning av CIN1.

Excisionsmetoder
Allmänt
Konisation av CIN3 gjordes länge med kniv
som senare ersattes av CO2-laser. Numera an-
vänds i de flesta fall slyng- eller nåldiatermi.
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En relativt låg konisering (minikon, 6-10 mm)
kan utföras på yngre kvinnor om TZ med dess
förändringar är belägen på ektocervix (Trans-
formationszon typ 1). En högre kon (>10 mm)
bör skäras ut om TZ engagerar en del av cer-
vixkanalen, som ska skrapas alternativt borstas
för cytologi, efter avlägsnande av konen.
I görligaste mån skall konens storlek anpas-

sas efter fertilitetsönskemål. Man bör efter-
sträva att få konen med hela lesionen i ett
block vilket underlättar den histopatologiska
bedömningen. Konens storlek och form är
beroende både av TZs utbredning på ekto-
cervix och cervixkanalen. Storleken av konens
bas ska bestämmas genom kolposkopisk
bedömning och jodfärgning. Det är viktigt att
det atypiska epitelet inte blir brännskadat, vil-
ket kan försvåra den histopatologiska bedöm-
ningen. Ektocervikala lesioner ska avlägsnas
till minst 6 mm djup. Cellprov bör tas med
borste eller cervix skrapas efter ingreppet.
Hos postmenopausala kvinnor kan det fin-

nas skäl att även utföra endometriebiopsi i sam-
band med koniseringen, dels därför att meta-
plastiskt skivepitel kan förekomma ända upp
mot istmusregionen och dels därför att cervi-
kalkanalen lätt löder ihop postoperativt. Vid
körtelcellsatypi (AGUS), vid stark cylinder-
cells atypi (AIS) eller vid misstanke på adeno-
carcinom, bör corpusabrasio alternativt annan
form av endometriebiopsi utföras.
Det är viktigt att undvika utveckling av

cervixstenos. Till postmenopausala och andra
kvinnor som behandlas under situation med
östrogenbrist, till exempel laktation, har man
på vissa håll rutinmässigt tillfört östrogen lokalt
före och efter behandling, men evidens saknas.

Konisering med diatermi
I Europa används begreppet LLETZ (Large
loop excision of the transformation zone). I
Nordamerika används uttrycket LEEP (Loop
electrosurgical excision procedure). Andra tek-
niker är NETZ (needle excision of the trans-
formation zone) samt SWETZ (straight wire
excision of the transformation zone). Koni-
sering utförs genom att cervixepitelet avlägs-

nas i en eller flera fraktioner. Metoden har nu
i stort ersatt konisering med laser eller kniv.
Den histologiska bedömningen i excisionsrän-
derna blir något mindre exakt än knivkon på
grund av värmeskador. Den kliniska betydel-
sen av detta är dock liten och kompenseras av
den större skonsamheten (5-8). Excisionen kan
i de flesta fall ske i lokalanestesi och bör göras
under kolposkopisk kontroll alternativt ska
ingreppet inledas med kolposkopi.

Teknik
Ingreppet kan med fördel ske som ett öppen-
vårdsbesök i lokalbedövning med eller utan
kärlkontraherande medel men kräver ett rök-
utsug kopplat till ett spekulummed ”skorsten”.
Genom kärlkontraktion kan lägre diatermi-
effekt användas. Med fördel används vaso-
pressin i stället för adrenalin som ger obehag
med hjärtklappning 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 metalltråds slyngor i olika dimensio-

ner används för att med monopolär, högfre-
kvent diatermi skära ut önskad volym av cer-
vix. Slyngorna kopplas till en diatermiapparat
med både skärande och koagulerande funktio-
ner med separat inställbara effekter för båda
dessa. Efter fullbordad excision undvik att koa-
gulera hela sårhålan utan diatermera endast
punktformigt med kula (spray) på blödande
kärl. Metoden anses enkel att lära, är snabb
och tolereras väl av patienterna. Behandlings-
resultatet är väl jämförbart med andra konise-
ringsmetoder; åtminstone 90 procentig tvåårs
utläkning (6, 7, 9). Alternativt kan laser eller
nåldiatermi användas om behov finns att ta
med en utökat portion av cervikalkanalen.
Koniseringen kan vid behov utföras i två

delar, med en bredare ytlig portion omfattan-
de ektocervix och en smalare djupare portion
omfattande delar av endocervix. Preparaten
bör läggas i skilda burkar för att underlätta för
patologen bedömning av ingreppets radika-
litet.Man bör av samma orsak också eftersträva
att få konen i ett block, i synnerhet vid AIS.
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Nåldiatermi
Höga, smala koner samt breda koner som i
vissa fall erfordras är svåra att erhålla med
diatermislynga. I sådana fall rekommenderas
konisering med diaterminål. Nackdelen är att
relativt stora värmeartefakter uppstår. Kon-
toppen kan klippas eller skäras bort för att und-
vika värmeskador och underlätta bedömning-
en av radikalitet mot endocervix.

Kolposkopiskt styrd laserexcision
Ingreppet kan med fördel ske som ett öppen-
vård besök i lokalbedövning men kräver ett
rökutsug kopplat till ett spekulum med ”skor-
sten”. Lokalbedövning med kärlkontraheran-
de behövs i regel.
BehandlingmedCO2 laser utförsmed hjälp

av en till kolposkop kopplad mikromanipula-
tor för att styra laserstrålen. Med maximalt
effektuttag och smalaste ljusknippet uppnås
bästa skärande effekt. Med Gillishake, alter-
nativt klotång eller ringtång dras preparatet
mot operatören så att incisionen, som primärt
sker vinkelrätt mot portioytan, så småningom
löper snett för att närma sig cervikalkanalen
(10).
Övre begränsningen kan skäras ut med kniv

eller klippas bort för att undvika brännskada
i den endocervikala resektionsranden. Där-
igenom underlättas den histopatologiska
bedömningen av radikaliteten.

Frihandsexcision med laser
Laserkonisering med frihandsteknik utföres på
ett par ställen i Sverige (11). Om inte kolpo-
skop utnyttjas, kan laserljuset styras via en
penna som operatören håller i. Ingreppet är då
tekniskt likvärdigt med knivkonisation.
Blödningsrisken är dock mindre och om-
stickningar av a uterina grenar behövs inte.
Ingreppet kan utföras i lokalbedövning med
kärlkontraktion.

Frihandsexcision med ultraljudskniv
Ultraljudsskärning blir allt en allt vanligare
kirurgisk teknik. Även konisering kan göras
med ultraljudsteknik. Man använder då ultra-
ljudskniv och skär på fri hand ut sin kon till
önskad höjd. Den skärande funktionen åstad-
koms med hjälp av så kallad cavitering, samt
en viss värmeutveckling som ger koagulering
av cellerna. Biologiskt material finns i luften
från koniseringen och man bör använda spe-
kulum med utsug.
Den hemostatiska effekten av ultraljudstek-

niken är inte tillräcklig, varför lokalanestesi
med adrenalintillsats rekommenderas. Eventu-
ellt kan diatermi för blodstillning behövas.
Konens höjd kan lätt varieras. Detta gör

denna teknik jämförbar i användning med
lasertekniken.

Excision med kniv
Knivkonisering är ett alternativ vid mycket
utbredda och starkt atypiska förändringar.
Knivkon bör företrädesvis användas vidmikro-
invasiv cancer för att få en skarp resektions-
rand för bedömning av radikalitet men kan
också ha en plats vid behandling/diagnostik
av AIS .

Destruktionsmetoder
Elektrokoagulation, kryobehandling och laser-
vaporisering är andrahandsmetoder men kan
i undantagsfall ha sin plats som dysplasibe-
handling. Långtidsuppföljning har dock visat
att tidigare kryobehandling ger större risk för
cervixcancer än behandling med resektions-
metoder (12). Den största nackdelen med
dessa metoder är att man histopatologiskt inte
kan bedöma ingreppets dysplasigrad och radi-
kalitet. Vid stor, utbredd dysplasi som når ända
ut mot omslagsvecket kan man utföra en cen-
tral excisionskon och därefter laservaporise-
ra/diatermera perifert eftersom dysplasi där är
ytligare. Man kan också överväga att avstå från
behandling och eventuellt ta px perifert efter-
somdessa lesioner ytterst sällan innehåller hög-
gradig dysplasi.
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Destruktionsmetoder är tillämpbara endast
om:
• histologisk diagnos finns före behandling
• hela TZ är kolposkopiskt synlig
• inga tecken på körtelatypi finns
• ingen misstanke om invasivitet kolposko-
piskt, cytologiskt eller i PAD

• kryobehandling bör inte utföras på kvinnor
med stora läsioner överstigande 75% avek-
tocervix, utbredning till vaginalfornix eller
mer än 2 mm utanför kryoproben.

Hysterektomi
Hysterektomi i samband med precancerösa
cervixförändringar utförs huvudsakligen på
grund av tilläggsdiagnos såsom myom och/
eller menorrhagi. Även vid recidiv efter tidi-
gare konisering och lite kvarvarande cervix-
vävnad, kan hysterektomi komma ifråga.
Innan hysterektomi görs, är det viktigt att

genom lämplig åtgärd utesluta förekomst av
invasiv cancer framför allt endocervikalt.
Hysterektomin kan med fördel utföras vagi-
nalt om anatomin så tillåter.

Kurativ effekt av excisionsmetoder
Oavsett excisionsmetod sker full utläkning i
omkring 95 procent om epitelet i resektions-
ränderna är normalt (= komplett excision, i
Sverige ofta benämnt ”radikal kon”). Även i
de fall patologen bedömt som inte säkert radi-
kal är utläkningen >60 procent.
Recidivrisken att få CIN 2/3 varierar med

ursprungsgraden men rapporteras 5,6%-14%
(12). 4,8% rekoniseras inom ett år och 6,5%
inom 2 år (13) .
Recidivfrekvensen minskar inte med obser-

vationstiden och det är därför viktigt att fram-
hålla att alla kvinnor som behandlats för CIN3
skall betraktas som en riskgrupp (14).

Recidivbehandling
Vid kvarvarande dysplasi i det endocervixprov
som tas i samband med konisationen eller i
senare uppföljningsprov ska rekonisation över-
vägas. Enbart det faktum att preparatets resek-
tionsränder inte är fria är inte indikation för
förnyad behandling.

Mikroinvasion
Diagnostisk excision ska alltid utföras vi miss-
tanke på mikroinvasion. Vid mikroinvasiva
fynd i biopsier eller konisationspreparat skall
diskussion om fortsatt behandling ske med
tumörkirurg och patolog.
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Absolut indikation för behandling

• Histopatologisk CIN2 ochCIN3 över
25 årsålder eller AIS.

• HPV-positiva CIN1/Lätt skivepitel-
atypi och ofullständig kolposkopi
hos kvinnor som avslutat sitt barna-
födande.

Excisionsmetoder är att föredra då man
får en histopatologisk verifikation av
radikalitet och lesionen natur.

Aktiv expektans kan väljas för unga
kvinnor med CIN2 under speciella om-
ständigheter.
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Uppföljning sker av två skäl. Det ena är att det
finns risk att inte all dysplasi har avlägsnats vid
behandlingen. Det andra är att kvinnor som
har precancerösa förändringar i cervix löper
större risk än andra kvinnor att utveckla reci-
div av dysplasi och invasiv cervixcancer, även
på lång sikt.

Bakgrund
Sedan länge är det känt att den grupp kvinnor
som behandlats för CIN3 är en högriskgrupp
för utveckling av cervixcancer senare i livet
(1,2).
De flesta ofullständiga behandlingar visar

sig inom de 2 första åren postoperativt (2). I
uppföljnings-studier som finns tillgängliga
visar en uppföljning 30 år efter knivkonisering
utan recidiv (3), 10 år efter laserkon 1.9% reci-
div (4), 11 år efter LEEP med fria resektions-
ränder 4,7% (5) och laservaporisering 9%
recidiv.
Det anges i flera metaanalyser med kortare

uppföljningstid att ingen behandlingsmetod i
studier har visat sig överlägsen en annan (5,6).
Operatörens förtrogenhet med metoden anges
som det viktigaste kriteriet för en bra behand-
ling. En större lesion, behandling av en reci-
diverande lesion, ålder >30 år vid behandling
och infektion med HPV 16 eller 18 ökar ris-
ken för recidiv (7). Andra riskfaktorer som
brukar anges är tveksam radikalitet, multipla
lesioner, nedväxt i kryptor och rökning.
En nyligen publicerad stor långtidsuppfölj-

ning (18 år) från British Columbia konklude-
rar att risken för CIN2/3 efter behandling är
beroende av ursprunglig dysplasigrad, ålder
och typ av behandling. Efter behandling för
CIN2/3 sjönk risken för att diagnostiserasmed
CIN2/3 snabbt under de 2 första åren efter

behandling. Efter 6 år kvarstod dock en skill-
nad mellan de som behandlats för CIN1 och
CIN2/3, risken var 5% respektive 14% i de
två grupperna. Risken att få invasiv cervixcan-
cer kvarstod hög för alla kvinnor behandlade
för CIN även för dem under aktiv uppfölj-
ning. Resultatet indikerar en underliggande
förhöjd risk i denna patientgrupp och under-
stryker vikten av noggrann uppföljning.
Oberoende riskfaktorer för att utveckla inva-
siv cervixcancer var: CIN2/3 som orsak till
behandling, kryobehandling och ålder >40år
(8). I en populationsbaserad svensk register-
studie anges risken för en kvinna behandlad
för ca in situ på cervix att senare utveckla inva-
siv cervixcancer som ökad 2,5 gång under så
lång tid som 25 år efter behandling. Att note-
ra är även att kvinnor behandlade efter 50 års
ålder och efter 1990 här ännu högre risk för
framtida cancerutveckling (9). Förklaringar
till detta kanske kan finnas i att flera landsting
återför behandlade kvinnor till screening pro-
grammet (avsett för tidigare friska kvinnor).
Kontrollerna avslutas då redan vid 60 års ålder,
utan särskild så kallad dysplasifil/kontrollfil
där behandlade kvinnor kan följas med tätare
intervall och förbi 60 årsåldern. Resultaten är
också tankeväckande för valet av behandlings-
metod. Under 1990-talet övergick de flesta
gynekologer till att behandla med än mer kon-
servativa metoder i form av till exempel slyng-
konisering.
Välgrundade internationella och svenska

data finns alltså för att kvinnor behandlade för
CIN2/3 bör följas under lång tid på annat vis
än kvinnor behandlade för CIN1 och tidigare
friska kvinnor i screeningprogrammet. Detta
kan lämpligen göras inom ramen för den
befintliga screeningorganisationen i en så kal-
lad kontrollfil/dysplasifil. Hon blir då kallad
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regelbundet under 20 - 25 år aven när 60-års-
gränsen passeras. Proverna kommer i vanlig
ordning tas av barnmorska på barnmorske-
mottagning/MVC. Dysplasifil/kontrollfilen,
som redan är i drift i många län, är resurssnål
och avlastar läkarmottagningar, fungerar som
långsiktig påminnelse och möjliggör justering
av intervall, duration av kontrollerna och
ändrad provtagningsmetod för uppföljning-
fall när kunskapsläget förändras.

REKOMMENDATION
Kvinnor behandlade för CIN2/3 bör följas
regelbundet i minst 20-25 år efter behandling.
Långtidsuppföljningen sker lämpligen i det

befintliga screeningprogrammet genom inrät-
tandet av en s.k. dysplasifil/kontrollfil för kvin-
nor behandlade för CIN2/3. Evidensgrad 1

Användning av HPV-testning
Det har inte funnits några randomiserade stu-
dier som utvärderat behandlingsmetoder och
olika uppföljnings strategier med cytologi vil-
ket naturligtvis resulterat i olika riktlinjer i
olika länder, i huvudsak baserat på lokala för-
hållanden. HPV-testning med högt negativt
prediktivt värde efter behandling har det senas-
te decenniet undersökts och seglat upp som
markör för adekvat behandlad sjukdom. I
mitten av 1990 talet publicerades ett flertal
studier innefattande 20-100 patienter som
behandlats för CIN med olika typer av kirur-
gisk teknik. I studierna rapporterades att
patienterna efter behandling inte längre hade
detekterbart HPV (10-14). Prospektiva studi-
er har bekräftat detta fynd (15,16) liksom
att återfall i sjukdom endast inträffade hos
kvinnormed en positivHPV-test efter behand-
ling (17).
En svensk longitudinell studie av arkivera-

de cellprovsglas rapporterade att återfall i sjuk-
dom endast inträffade bland de kvinnor som
hade HPV-DNA i flera cellprov, indicerande
att återfall i sjukdom beror på kvarvarande s.k.
persisterande HPV-infektion (18). En senare

studie med fler patienter och längre uppfölj-
ning gjordes med samma teknik men visade
inte någon stark skyddseffekt av normal HPV-
test för tidsperioden 2 år efter testning (19)
En studie som jämförde uppföljande cyto-

logi 5år efter LLETZ i två grupper kvinnor,
med och utan recidiv av CIN, fann att kvin-
nor med pos HPV-DNA-test efter behandling
hade större risk för recidiv (20). I en studie
gjord på hysterektomipreparat från 75 kvin-
nor som genomgick hysterektomi pga. åter-
kommande CIN fann man inget recidiv i de
preparat som var HPV-DNA-negativa. HPV-
DNA-test hade ett negativt prediktivt värde
på 100% (21). Förutom ett högt neg predik-
tivt värde på 99% fann man i en Holländsk
studie att ett positivt högrisk HPV-DNA-prov
6 månader efter behandling var en bättre mar-
kör för CIN än cytologi (sensitivitet 90%
respektive 62% med liknande specificitet).
Delvis olika grupper identifierades med HPV-
test respektive cytologi (22,23).
För att utröna när efter behandling HPV-

infektionen läkte ut/inte längre kunde detek-
teras gjordes en prospektiv svensk studie.
Denna följde 109 kvinnor behandlade för CIN
med upprepad HPV-DNA-prov från cervix
före och efter behandling. 85% av kvinnorna
var HPV DNA positiva före behandling, men
1 år senare var endast 7 kvinnor (9%) positi-
va för samma HPV-typ. De flesta kvinnorna
hade läkt ut sin infektion redan 3 månader
postoperativt, ytterligare ett fåtal läkte efter
6 och 9 månader. Efter 9 månader noterades
inga ytterligare utläkningar av HPV-infektion
bland de koniserade kvinnorna (24).

Sammanfattning
Infektion med HPV läker ut relativt snabbt
efter behandling och tillägg av HPV-DNA-
test i uppföljningen av koniserade kvinnor är
en möjlighet att redan inom första året värde-
ra effektiv behandling.
Uppföljning sker genom cytologisk prov-

tagning ochHPV-DNA-test läggs till vid besö-
ket senast 12 månader postoperativt.
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De kvinnor som uppvisar negativ cytologi
och en negativ HPV-DNA-test vid andra be-
söket 12 månader efter konisering kommer
sannolikt att utgöra >95% av de koniserade
kvinnorna.
Dessa kan följas via screeningprogrammet i

en särskild dysplasifil/kontrollfil
Kvinnor med normal cytologi men positiv

HPV-test är en högriskgrupp för att utveckla
recidiv och/eller cervixcancer och bör följas
noggrant med kolposkopi och vidare utred-
ning.

REKOMMENDATION
Uppföljning efter behandling sker genom
cytologisk provtagning där HPV DNA-test
kan läggas till vid besöket senast 12 månader
postoperativt. Evidensgrad 2

Uppföljning av behandlad CIN1.
Korttidsuppföljning som vidCIN2/3men kan
återremitteras till screeningprogrammet och
behöver inte läggas i kontrollfil.

Uppföljning efter behandlad CIN2-3.
Se ovan samt särskilt uppföljningsschema.

Uppföljning av Adenocarcinoma in situ.
Uppföljning som vid CIN2/3 men värdet av
cytologprov är mindre känt och individualise-
ring behöver ofta göras.HPV-testning kan vara
av särskilt värde och dessa kvinnor bör följas
av dysplasispecialist.

Hysterektomi med dysplasi
i anamnesen
Hysterektomerad kvinna som har eller har haft
CIN2 eller CIN3, bör följas upp under 10 år
räknat efter dysplasibehandlingen. Cellprov
från vaginaltoppen bör tas med 2-3 års inter-
vall, och kvinnan kan kallas via dysplasifil/
kontrollfil. Kvinnor med CIN1 i anamnesen
får anses färdigbehandlade vid en hysterektomi
om ingen dysplasi finns i operationspreparatet.
Har kvinnan CIN1 vid hysterektomin bör

hon följas med två cytologprover med ett års
intervall.

Övrigt angående uppföljning
Noggrann information till patienten angåen-
de behandling och uppföljning bör ges vid
utredningstillfället och i samband med första
postoperativa kontrollen, som bör vara en
läkarkontroll. Kolposkopi kan vara av värde
vid denna kontroll som bör göras efter 4-6
månader. Oklara resektionsränder utgör inte
ensamt indikation för re-konisering. Om ny
behandling övervägs skall denna alltid föregås
av ny kolposkopi och histopatologisk diagnos.
Re-konisering är förstahandsalternativ hos
kvinnor >50 år som har tecken till kvarvaran-
de dysplasi i peroperativt cervixprov eller upp-
följningsprovet. Positivt cervixprov från ope-
rationstillfället som inte leder till re-konise-
ring kräver extra genomtänkt och noggrann
uppföljning.
Efter första besöket hos läkare bör ytter-

ligare två cytologprover tas inom 2 år efter
behandling. Denna rutinmässiga provtagning
kan ske hos barnmorska på gynekologmottag-
ning. Dessa två cytologprover kan enligt ovan
ersättas av ett HPV-test tillsammans med cyto-
logprov 12 månader efter behandling. Om
HPV-provet är negativt efter 12mån eller båda
cytologier är negativa och om inte speciella
skäl talar mot detta, t.ex. komplicerad anam-
nes eller svårigheter vid provtagning, ska pati-
enten därefter remitteras till kontrollfil/dys-
plasifil.
Om HPV-test är positivt görs en förnyad

utredning med kolposkopi, cytologi och ev.
px. Omman inte hittar morfologiska eller kol-
poskopiska förändringar finns i dagsläget inga
evidensbaserade riktlinjer för fortsatt uppfölj-
ning. Sådan får göras efter individuell klinisk
bedömning.
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FAKTARUTA

• Kvinnor behandlade för dysplasi har
en förhöjd risk för insjuknande i
cervixcancer under lång tid

• Behandlade kvinnor skall följas nog-
grant de första 2 åren efter behandling
för att upptäcka ev. restsjukdom

• HPV-test kan användas efter konise-
ring för att utvärdera effekten av
behandlingen vid en av de första post-
operativa kontrollerna

• Kvinnor behandlade för CIN2/3 skall
följas regelbundet i s.k. kontrollfil/
dysplasifil inom screeningprogram-
met minst 25 år efter behandling.
Denna uppföljning innebär att hon
skall kallas efter 60 års ålder.

• Implementering av HPV-testning i
uppföljningen av behandlade kvinnor
ska monitoreras och utvärderas.
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Korttidskomplikationer
Smärta postoperativt förekommer sällan, i syn-
nerhet som behandling i praktiken alltid sker
med lokala injektioner med adrenalininnehål-
lande lokalanestetika. Buksmärta postopera-
tivt har rapporterats i c:a 3% (1).

Postoperativ blödning kan uppstå vid exci-
sion och föranleder akutbesök i 3-6% (2-4).
Risken kan minskas med noggrann selektiv
blodstillning vid ingreppet där kolposkopet
ger god vägledning och precision. Flera ope-
ratörer använder för blodstillning även 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 blödning
sannolikt av applikation av järnklorid eller
järnsulfat (Monsell-lösning eller pasta), alter-
nativt surgicel.

Ytliga självläkande anaeroba infektioner är
vanligamen sällan orsak till att patienten behö-
ver söka eller indikation för behandling.
Svårare korttidskomplikationer är ovanliga.

Enstaka fall finns beskrivna där laparatomi
och/eller hysterektomi har krävts p.g.a. blöd-
ning, blåsskada eller befarad tarmskada

Psykologiska aspekter Screeningfyndet och
hänvisningen till kolposkopi är ångestskapan-
de, Mer än hälften av alla kvinnor är oroliga
över att ha cancer. Behandlingen i sig har där-
emot ingen påverkan på ångest, psykosexuella
besvär eller livskvalitet (5).

Senkomplikationer
Cervixstenos hos koniserade
patienter
Cervixstenos efter konisering kan försvåra och
i vissa fall omöjliggöra postoperativ uppfölj-
ning med cytologprovstagning och kolposko-
pi. Denna komplikation förekommer i en fre-
kvens på 10,2% efter laserkonisering och 4,3%
efter slyngkonisering i en studie där man följt
upp patienterna upp till 28 månader efter
behandling (6). I en annan studie har 16,8%
cervixstenos noterats efter laserkonisering (7).
Höjden på den exciderade vävnaden och

förekomst av dysplasi i hela endocervix längd
liksom SCJ endocervikalt är oberoende risk-
faktorer för cervixstenos (6, 7). Den lägre före-
komsten av cervixstenos vid slyngkonisering
beror att höjden på den exciderade vävnaden
är mindre (6). Evidensgrad 2
En annan studie har visat att oavsett

behandlingsmetod (LEEP, laserkonisering,
knivkonisering) är volymen hos den excidera-
de vävnaden av betydelse för utveckling av
cervixstenos. I en jämförelse mellan LEEP,
laserkonisering och knivkonisering förekom
cervixstenos främst efter knivkonisering (8).
Tidigare behandling med konisering före-

faller ej öka risken för cervixstenos (6, 7).
Evidensgrad 2
En oförsiktig användning av diatermi och

laservaporisation med målsättning att åstad-
komma en god hemostas efter slyngkonisering
respektive laserkonisering förefaller också bidra
till en ökad risk för postoperativ stenos då kvar-
varande cervixvävnad destrueras
Hos postmenopausala förekommer cervix-

stenos efter konisering oftare än hos icke post-
menopausala kvinnor (9, 10). Evidensgrad 2
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Cervixstenos, som omöjliggör adekvat upp-
följning efter konisering hos icke postmeno-
pausala förekommer vid amenorré exempelvis
till följd av antikonception eller efter behand-
ling post partum.
Att använda HRT innan och upp till ett år

efter konisering är associerat med låg risk för
utveckling av cervixstenos postoperativt (10).
Studier saknas där effekten av lokalt östrogen
som postoperativ profylax mot cervixstenos
undersökts.
För att förebygga cervixstenos hos postme-

nopausala kvinnor kan man överväga att sätta
in HRT postoperativt förutsatt att inga kon-
traindikationer föreligger.
Kvinnor som är amenorroiska p.g.a. anti-

konception som medelpotenta gestagener
(t.ex. Depo Provera), p-stav eller minipiller
kan tillrådas byte av antikonception.
Evidensgrad 4
Om cervixstenos föreligger vid första post-

operativa kontrollen hos patient med radikalt
exciderad dysplasi, bör stenosen ett år efter
konisering vidgas eller kirurgiskt öppnas upp
så att cervixabrasio och endocervikalt HPV-
test kan utföras (11). Är dessa tester båda nega-
tiva får cervix löda ihop och behöver ej kon-
trolleras ytterligare. Fortsatt uppföljning med
vaginalt cytologprov, enligt vårdprogram och
eventuellt vaginalt ultraljud i samband med
fortsatta kontroller är dock indicerat i syfte att
finna ektocervikala förändringar och möjlig-
het invasiv cancer i prekliniskt stadium.
Om cervixstenos föreligger vid första post-

operativa kontrollen hos kvinna med icke radi-
kalt exciderad dysplasi eller tveksamt radikalt
exciderad endocervical dysplasi bör, om så är
möjligt, rekonisering utföras. Kan rekonise-
ring ej utföras bör hysterektomi övervägas, om
barnafödandet är avslutat, då den fortsatta
uppföljningen annars ej kan göras på ett säkert
sätt. De kvinnor som hysterektomerats skall
följas med vaginalt cytologprov enligt vård-
program. En ökad risk för utveckling av cervix-
cancer kvarstår för kvinnor som vid behand-
ling av CIN3 varit äldre än 50 år (12).
Evidensgrad 4

Prematur förlossning och
associerade komplikationer
Ett växande antal studier har visat samband
mellan tidigare genomgången behandling av
dysplasi och senare prematur förlossning (13-
18). Sådana studier riskerar att innehålla bias
eftersom vissa riskfaktorer för dysplasi och pre-
maturitet är gemensamma (låg socioekono-
misk status, rökning). Men även efter juste-
ring för sådana störfaktorer kvarstår tydliga
samband. Risken för framtida prematuritet
förefaller vara relaterad till substansförlusten i
cervix och knivkoniseringar innebär störst risk,
följt av moderna resektionsmetoder (laser/
slyngkon) medan ablation ger minst risk. I en
aktuell stor dansk kohortstudie (16) som
inkluderade 8180 kvinnor vars graviditeter
föregåtts av slyngkonisering var oddskvoten
för prematuritet, justerad för andra riskfakto-
rer, 2,07 (1,88 – 2,27) och risken för mycket
tidig prematuritet ännu högre. Denna kun-
skap gör det angeläget att i första hand avstå
från behandling av dysplasi somhar stor poten-
tial att självläka och liten risk att progrediera
(CIN1) samt vara återhållsam med diagnos-
tiska resektioner hos kvinnor i fertil ålder.
Det finns sju publicerade arbeten om even-

tuellt samband mellan dysplasibehandling och
framtida fertilitet. Sammanfattningsvis finns
inga tydliga belägg för att dysplasibehandling
påverkar fertilitet (15).

82

KOMPLIKATIONER TILL BEHANDLING



Referenser
1. Lindeque BG. Management of cervical premalig-

nant lesions. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2005 Aug;19(4):545-61.

2. Cotter A, Gardeil F, Varley M, Skinner J, Turner
MJ. Are the immediate complications of conisation
with the large loop similar to those with the knife?
J Obstet Gynaecol. 2000 Jan;20(1):63-4.

3. Kainz C, Tempfer C, Sliutz G, Breitenecker G,
Reinthaller A. Radiosurgery in the management of
cervical intraepithelial neoplasia. J Reprod Med.
1996 Jun;41(6):409-14.

4. Hagen B, Skjeldestad FE, Bratt H, Tingulstad S, Lie
AK. CO2 laser conization for cervical intraepitheli-
al neoplasia grade II-III: complications and efficacy.
Acta Obstet Gynecol Scand. 1998 May;77(5):558-
63.

5. Hellsten C. Colposcopy after dysplasia - psycholog-
cal aspects. Thesis. 2008 (Lund University).

6. Baldauf JJ, Dreyfus M, Ritter J, Meyer P, Philippe
E. Risk of cervical stenosis after large loop excision
or laser conization. Obstet Gynecol. 1996 Dec;
88(6):933-8.

7. Houlard S, Perrotin F, Fourquet F,MarretH, Lansac
J, Body G. Risk factors for cervical stenosis after laser
cone biopsy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2002 Sep 10;104(2):144-7.

8. Mathevet P, Chemali E, Roy M, Dargent D. Long-
term outcome of a randomized study comparing
three techniques of conization: cold knife, laser, and
LEEP. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2003 Feb
10;106(2):214-8.

9. Boulanger JC,Gondry J, Verhoest P,CapsieC,Najas
S. Treatment of CIN after menopause. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2001 Apr;95(2):175-80.

10. Penna C, Fambrini M, Fallani MG, Pieralli A,
Scarselli G, Marchionni M. Laser CO2 conization
in postmenopausal age: risk of cervical stenosis and
unsatisfactory follow-up. Gynecol Oncol. 2005
Mar;96(3):771-5.

11. Elfgren K, Jacobs M, Walboomers JM, Meijer CJ,
Dillner J. Rate of human papillomavirus clearance
after treatment of cervical intraepithelial neoplasia.
Obstet Gynecol. 2002 Nov;100(5 Pt 1):965-71.

12. Strander B, Andersson-EllstromA,Milsom I, Sparen
P. Long term risk of invasive cancer after treatment
for cervical intraepithelial neoplasia grade 3: popu-
lation based cohort study. BMJ. 2007 November
24, 2007;335(7629):1077-.

13. Sadler L, Saftlas A, Wang W, Exeter M, Whittaker
J, McCowan L. Treatment for cervical intraepithe-
lial neoplasia and risk of preterm delivery. JAMA.
2004 May 5;291(17):2100-6.

14. Jakobsson M, Gissler M, Sainio S, Paavonen J,
Tapper AM. Preterm delivery after surgical treat-
ment for cervical intraepithelial neoplasia. Obstet
Gynecol. 2007 Feb;109(2 Pt 1):309-13.

15. KyrgiouM, Koliopoulos G,Martin-Hirsch P, Arbyn
M, Prendiville W, Paraskevaidis E. Obstetric out-
comes after conservative treatment for intraepitheli-
al or early invasive cervical lesions: systematic revi-
ew and meta-analysis. Lancet. 2006 Feb 11;
367(9509):489-98.

16. Noehr B, Jensen A, Frederiksen K, Tabor A, Kjaer
SK. Loop electrosurgical excision of the cervix and
subsequent risk for spontaneous preterm delivery: a
population-based study of singleton deliveries during
a 9-year period. Am J Obstet Gynecol. 2009 Jul;
201(1):33 e1-6.

17. Sjoborg KD, Vistad I, Myhr SS, Svenningsen R,
Herzog C, Kloster-Jensen A, et al. Pregnancy out-
come after cervical cone excision: a case-control
study. Acta Obstet Gynecol Scand. 2007;86(4):423-
8.

18. Arbyn M, Kyrgiou M, Simoens C, Raifu AO,
Koliopoulos G, Martin-Hirsch P, et al. Perinatal
mortality and other severe adverse pregnancy out-
comes associated with treatment of cervical intrae-
pithelial neoplasia: meta-analysis. BMJ. 2008;
337(337):a1284.

83

KOMPLIKATIONER TILL BEHANDLING





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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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.
Themanagement 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 womenwith 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.

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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