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Sammanfattning

Syfte
Syftet med projektet var att underséka vilka HPV typer som ger outlikta HPV infektioner och
kvarstiende dysplasi efter radikalkonisering. R6kning som ir en kind riskfaktor f6r cellférandringar

kontrollerades dven samt om alder hade nagon paverkan pa utlikning.

Metod

Retrospektiv journalgranskning gjordes pa 193 patienter som genomgatt konisering pa Kvinno-
kliniken 1 Vixj6 och Ljungby mellan 2018-2020. Inklusionskriterie ett var pavisad HSIL pre-
operativt. Patienterna delades in i fyra olika grupper baserat pa vilken hogrisk HPV typ eller
kombination av typer som pavisades, HPV 16, HPV 18, 6vrig hogrisk HPV samt kombinationer
av HPV hégrisktyper. PAD-resultatet kontrollerades efter genomgangen konisering f6r bedémning
om konen wvarit radikal. Det var endast gruppen med radikal koniseringsatgird som ingick 1
inklusionskriterie nummer tva. Detta da tidsaspekten for den rekommenderade uppféljnings-
kontrollen skiljde sig 4t och kunde paverka utfallet. Det tredje inklusionskriteriet var att patienten

limnat ett postoperativt cellprov. Deskriptiva tabeller anvindes som statistisk metod.

Resultat

Bland de 140 inkluderade patienterna var det 111 (79 %) som var fullstindigt utlikta (HPV och
cytologi negativa) postoperativt. 29 patienter var outlikta med antingen pavisad HPV och eller
avvikande cytologi. Bland de outlakta patienterna efter konisering kunde ingen Gverrepresentation
bland nagon av de olika HPV grupperna konstateras. Endast en patient hade kvarvarande HSIL

efter konisering. Alder och rokning hade ingen paverkan p4 resultatet.

Konklusion
Konisering var effektivt pa att eradikera allvarliga dysplasier. Bland de som ej var helt utlidkta fanns
ingen signifikant 6verrepresentation fér nigon av HPV-grupperna eftersom foérdelningen av HPV-

grupper var desamma fore som efter konisering.



Innehall

BaKGIUNA.....coiiiiiiiiiii s 3

UK bbbttt 5
IMETOM .ttt ettt b et b ettt b bttt b bt aen 6
RESUIEAL ..ttt bbbttt bbbttt 7
IDISKUSSION cutrttttieiirteteieic ettt sttt bttt b b seaes 9
RELCIEIISET .ttt b et b et et a e es 11
BLAGOT ..t 12



Bakgrund

Cervixcancer ir i ett globalt perspektiv en av de vanligaste cancerformerna bland kvinnor med fler
in 500 000 insjuknade och 250 000 doda érligen [1]. Drygt 80 procent av fallen intriffar i
utvecklingslinder [2]. I Sverige dr cervixcancer ovanlig och den finns inte bland de tio vanligaste
cancerformerna [2]. Incidensen av cervixcancer 1 Sverige har halverats under de senaste 40 aren,
vilket framfor allt beror pa gynekologisk cellprovtagning inom ramen for allmén cervixcancer-

screening [3].

Cervixcancer ir vanligare bland ligre socioekonomiska samhillsgrupper och kinda riskfaktorer ar
tidig sexuell debut, manga sexuella partners, antal partners fére 20-drs dlder, promiskuitet (fyrfaldig
riskokning hos prostituerade), gynekologiska infektioner med HPV, manga graviditeter, tidig forsta
graviditet, rokning, atypier i vaginalutstryk, partner med smutsigt industriarbete eller genital cancer
samt bostadsort (storstad). Cervixcancer ar ovanligt hos kvinnor som inte fott barn och som inte

varit sexuellt aktiva [4].

Etiologin bakom uppkomsten av cervixcancer ir sexuellt Overforbara infektioner med HPV dir

persistent infektion sa gott som alltid 4r forutsittning for utveckling av cervixcancer [4].

HPV ir en sexuellt 6verford infektion (STI) som kan forvirvas i alla dldrar men vanligast ar 1
aldrarna strax efter sexual debuten med ett maximum vid 18-ars dlder. Flertalet HPV-infektioner
liker ut och en majoritet av befolkningen har nagon ging i livet haft en HPV-infektion. Infektioner
som dr kontinuerligt pavisbara (persistenta) kan ge cellférindringar av alla grader, vilket dr vanligast
frin tondren och upp till trettiodrsildern. Aven cellférindringarna liker oftast ut men en mindre

andel utvecklas vidare till cervixcancer [1].

HPV kan inducera en onkogen transformation av tillvixande celler. Virus overfér DNA till
virdcellerna, som inkorporerar detta i sitt eget genetiska material, och ger dessa egenskaper typiska
for maligna celler. Kofaktorer torde ocksa krivas for att orsaka cancer. Mer dn 100 olika typer av
HPV-virus ir kinda. De flesta typerna ger antingen inga symptom eller dr associerade med vartor
medan typerna 16 och 18 riknas som hégrisk och 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 506, 58, 59, 66 och 68

som potentiell hogrisk for att ge cancer. Typerna HPV-16 och 18 ar vanligast férekommande vid



invasiv cancer och misstinks, likt 6vriga hogrisktyper, inducera en malign transformation genom

bindning till och inhibering av tumérsuppressorgener p53 och Rb [4].

HPV typerna 6 och 11 ger upphov till kondylom men riknas som lagrisktyper f6r att orsaka cancer

[4]-

Cervixcancer gar att foérebygga genom vaccination mot HPV samt screening for upptickt och
borttagande av forstadier, men det skyddar bara dem som deltar. Majoriteten av cancerfallen
intriffar 1 laginkomstlinder utan vare sig screening, tidig diagnostik eller effektiv behandling och

dodligheten ar dirfor hog [1].

Det svenska vardprogrammet om cervixcancerprevention baserar sig pa primar HPV-testning med

cytologisk screening som triage fran 30-ars dlder [1].

Enligt vardprogrammet ar laboratorierna rekommenderade att anvinda en analysmetod f6r HPV
som atminstone ger uppdelning i HPV 16, HPV 18 och 6vriga hogrisktyper (HPV non 16/18).
Gruppen kvinnor med HPV 16 och 18 har avsevirt hogre risk f6r utveckling av héggradig dysplasi
(HSIL) och cancer dn kvinnor med 6vriga HPV typer. HPV 16 och 18 leder ocksa till en fortare

utveckling mot dysplasi och cancer [7], [§].

Med anledning av detta handliggs HPV 16 och/ eller 18 annotlunda jimf6ért med HPV non 16/18
med normalt cytologiskt prov som triage. HPV 16 och/ eller 18 erbjuds ny provtagning inom
screeningen 18 manader efter indexprovet. Diremot kallas kvinnor med HPV non 16/18 for nytt

prov efter 36 manader [1].

I virlden anvinds manga olika typer av behandlingar for cellférindringar som nuvarande studier
ar baserade pa. De flesta studierna pa omradet dr gjorda pa loop excision, kryoterapi, konisering,
laserbehandling, interferon-alpha, vaccination, fotodynamisk terapi och kombinationsbehand-
lingar. Studier gjorda pa koniserade patienter som dr den vanligaste behandlingsmetoden i Sverige
ar forhallandevis liten (7 %). I en stor systemisk oversiktsartikel ar det tydligt att fa studier ar gjorda
pa HPV-typning dessutom. I nuldget visar studier att efter genomgangen behandling fér cell-

forandringar pa livmoderhalstappen att HPV-kontroll postoperativt dar mest effektivt och sakert

[6]-



Med anledning av ovanstiende och att man handliagger olika HPV typer med olika uppfolj-
ningsintervall i vardprogrammet sa finns det anledning att ta reda pa mer om optimal uppféljning

efter konisering.

Etik

Arbetet utférdes pa uppdrag av verksamhetschefen som en kvalitetskontroll av klinikens genom-
gangna koniseringar under ovanstiende period. Innan datainsamlingen paboérjades hade skriftligt
godkannande erhallits frin verksamhetschefen pa kvinnokliniken och den vetenskapliga hand-

ledaren.

Fran FoU Kronoberg erholls ocksa diarienummer 20RGK1632 £6r arbetet ”"Humant papillomvirus

(HPV) typning av cellférindringsbehandlingar pa patienter med livmoderhalscancer”.



Metod

Studien bygger pa en retrospektiv journalgranskning samt analys via deskriptiva tabeller.

Antalet koniserade patienter i Vixjo och Ljungby mellan aren 2018 till varen 2020 togs fram genom
s6kning pa operationskoden konisering. Under ovanstiende period hade 193 patienter koniserats.
Anledningen till att inga koniserade patienter efter varen 2020 togs med var att de i storre
utstrackning inte skulle hunnit limna prov 6 manader efter koniseringen som var nédvindig. Av
denna gruppen var det 158 patienter som uppfyllde férsta inklusionskriteriet, vilket var verifierad

HSIL pa vivnadsbiopsi preoperativt.

Pa ovanstiende patienter som uppfyllde forsta inklusionskriteriet kontrollerades darefter
vivnadsanalysen av koniseringen. Endast de med radikal konisering uppfyllde inklusionskriterie

nummer tva.

Det sista inklusionskriteriet var att de hade limnat ett cellprov med dubbelanalys (HPV och

cytologi) postoperativt. For exkluderings flodesschema, se Figur 1.
Cellprov togs genom spatel och borstprov fran cervixsekret med ThinPrep PAP test (Hologic Inc,
Marlborough, MA, USA). HPV (PCR ) analys gjordes med ”The Abbott RealTime High Risk (HR)

HPV assay” (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA).

Fordelningen mellan de olika HPV grupperna jimférdes preoperativt och postoperativt vad gillde

outlikta (HPV och / eller cytologiavvikelse).

Rokning och alder studerades ocksa om det hade nagon paverkan pa utlikning efter konisering.



Resultat

Tabell 1.
Pre-konisering Post-konisering

HPV-typ Antal (%) Antal ej Antal enbart Antal enbart Antal

utldkta (%) | HPV-positiva | cytologipositiv | utldkta (%)
(%) a (%)

HPV-16 51 (36,4%) 7 (24,1%) 4 (23,5%) 1(33,3%) 44 (39,6%)

HPV-18 3 (2,1%) 1(3,4%) - 1(33,3%) 2 (1,8%)

Ovrig hégrisk 61 (43,6%) 14 (48,3%) 9 (52,9%) 1(33,3%) 47 (42,3%)

HPV

Kombinationer 22 (15,7%) 6 (20,7%) 3 (17,6%) - 16 (14,4%)

av hogrisk HPV

HPV negativ 3 (2,1%) 1(3,4%) 1.(5,9%) - 2 (1,8%)

Total 140 29 17 3 111

Av 140 inkluderade patienter var det 111 som var utlikta pa den postoperativa kontrollen. 29

stycken hade antingen cytologiavvikelse och/eller var HPV positiva och dirmed ej utldkta.

Bland avvikelser pa den postoperativa kontrollen var det klart vanligare med HPV positivitet

jamfort med cytologiavvikelse.

Preoperativt var det hogst andel i nedatgiende ordning med 6vrig hogrisk HPV, HPV 16,
kombinationer av hégrisk HPV, HPV 18 och HPV negativa.

Postoperativt var resultatet for de outlikta HPV grupperna i samma ordningsféljd utan nagon

signifikant skillnad, se Tabell 1 ovan.

Tabell 2.
Inkluderad Exkluderad
Medelvarde Medelvarde
Grupp Variabel Antal |% | (Std. av) Antal (Std. av)
Alder 140 33,5 (9,1) 53 31,9 (7,2)
rokare 28 20,0




Tabell 3.

Utlakta (%) Ej utlikta (%) Total (%)
Rékare 22 (78,6%) 6 (21,4%) 28
Ej rokare 80 (78,4%) 22 (21,6%) 102
Oklart 9(90%) 1(10%) 10

Resultatet pavisade ingen skillnad mellan rokare och icke-rokare i det postoperativautfallet, se

Tabell 3 ovan.



Diskussion

Bland 193 koniserade patienter under perioden var det 158 patienter som uppfyllde forsta
inklusionskriteriet, vilket var verifierad HSIL preoperativt. Detta inklusionskriterie valdes for att
studera vilka HPV typer som var inblandade 1 de mest relevanta dysplasierna sa att inte utfallet av
laggradiga dysplasi skulle paverka resultatet. Det visade sig att de flesta av patienterna som blev
koniserade endast pa basen av verifierad LSIL var dldre precis som man kunde forvinta sig fran
borjan. Kolposkopiundersokning av dldre patienter 4r manga ganger mer sviarbedomd och inte
sillan inkonklusiv med tanke pa att transformationzonen oftare ir indragen. Detta i kombination
med att den ildre kvinnan som ar klar med barnafédandet inte behover oroa sig for riskerna med
en eventuell prematurbérd. ”Troskeln” for att konisera yngre patienter ar dairmed hogre och i
praktiken gors det sillan om inte vavnadsprov fran livmodertappen bekriftat HSIL. Detta ér helt
enligt vardprogrammets rekommendation med aktiv expektans hos yngre som inte ar klara med

barnafodandet.

Medelaldern for inkluderade respektive exkluderade var 34 respektive 32 ar vilket dr snarlikt och
en foérdel med studien. Anledningen till att medelaldern f6r inkluderade respektive exkluderade var
sa pass lik berodde sannolikt pé att det tredje exklusionskriteriet, som var utebliven kontroll, f6r-
delade sig slumpvis bland patienterna som uteblev. Medeldldern f6r patienterna som uteblev pa
kontrollen var ungefir den samma som for samtliga undersokta patienter.

I

nklusionskriterie nummer tva (radikal konisering verifierad pa PAD fran konen) valdes for att
undersokningen av HPV-typerna inte skulle paverkas av den skillnad i tid f6r postoperativ kontroll,
som enligt vardprogrammet galler f6r uppfoljningmellan de som blivit radikalt koniserade och ej
radikalt koniserade. Tidigare studier har ockséd visat att ju lingre tid som gir efter koniseringen

desto hogre andel liker ut [0].

Den HPV negativa gruppen var inte given fran bérjan da cellférindringar har mycket stark
koppling till HPV-infektion. Aven om den analytiska kinsligheten pA HPV-analysen ir hog sa ir
den inte hundraprocentig, vilket innebir att speciellt lagpositiva prov kommer att bli falskt negativa

ibland.



Fran borjan var ocksa tanken att undersoka graden av dysplasi for att se om den kunde kopplas till
HPV-grupp. Pi grund av att endast en patient hade pavisbar HSIL i den postoperativa cellprovs-

kontrollen fick LSIL och HSIL slas thop pa den postoperativa kontrollen.

Det fanns uppgifter om rokning hos de flesta av patienterna men inte alla da det inte var en
obligatorisk uppgift 1 journaldokumentationen. Uppgifterna fanns endast ifyllda i fritext. Detta i
kombination med det begrinsade antalet inkluderade i studien kanske bidrog till att utfallet inte
blev simre i studien for gruppen som rokte. Annars dr rokning en kiand riskfaktor for cell-

forandringar och teoretiskt skulle det kunna ha paverkan och 6ka risken for outlikta koniseringar

[4]-

Styrkorna med studien dr att HPV-grupperna som jimforts med varandra har varit lika da
patienterna haft samma grad av cellférindringar (HSIL). Dessutom har operationsitgirden och

resultatet pa vivnadsprovet varit detsamma.

Nackdelen med studien var att studiepopulationen var liten, vilket kan ha lett till att sma statistiska

samband inte kunde upptickas.

De flesta tidigare studierna for behandling av dysplasi har gjorts pa loop excision [6]. Denna studie
baserade sig pda behandlingsmetoden konisering vilket dr den vanligaste behandlingsmetoden i
Region Kronoberg. Fa studier har tidigare analyserat de olika HPV-typerna mot varandra pa detta

sittet. De flesta studierna har delat in 1 pavisad HPV infektion, respektive hégrisk HPV [6].
Tidigare studier har pavisat mest HPV-persistens efter konisering bland aldersgruppen 30 till 39 ar

och att ju lingre tid som gar efter behandling desto fler tenderar att lika ut cellf6rindringarna pa

de postoperativa kontrollerna [6].
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Bilagor

Figur 1

193 koniserade patienter
under perioden

35 patienter exkluderades pa
grund av ej verifierad HSIL \/

158 patienter med pavisad HSIL
preoperativt

1 patient exkluderades pa grund av ej
radikal konisering

157 patienter radikal konisering

17 patienter exkluderades pa grund av
det saknades postoperativ kontroll

[ 140 patienter
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