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Missar bakom okning av cervixcancer
"DNA- OCH mRNA-METODER

- Nya studier visar att HPV-screening med mRNA-baserad teknik har likvardig sakerhet

pa lang sikt som etablerade DNA-metoder och dessutom kan minska antalet kvinnor

som behover kontrolleras med kolposkopi. Det sager Thomas Iftner, professor i virologi

vid universitetet i Tubingen, Tyskland. Men trots effektiv screening har det i Sverige under

de senaste dren skett en oroande 6kning av antalet fall av cervixcancer, nagot som framfor
allt har visat sig bero pa att andelen missade cellférandringar har 6kat inom den cytologiska

diagnostiken.

a gott som alla fall av livmoder-
Shalscancer orsakas av vissa typer

av humant papillomvirus, HPV.
Enligt Socialstyrelsens rekommenda-
tioner fran ar 2015 och det nya vardpro-
gram for cervixcancerprevention som
faststilldes av RCC (Regionala Cancer-
centrum i samverkan) i januari 2017 ska
numera primir screening med HPV-
analyser for kvinnor dldre 4n 30 ar er-
sitta primir cytologisk undersékning
av cellproverna, och endast vid HPV-
positivitet gors cytologi (se exempelvis
Onkologi i Sverige nr 2, 2017, sid 44—
50). Experterna dr eniga om att detta
kommer att forbittra screeningens ef-
fektivitet, och man riknar med att yt-
terligare mellan 50 och 100 fall av liv-
moderhalscancer i Sverige kommer att
kunna forebyggas vartje ar.

Men trots vilorganiserad screening
har antalet fall av livmoderhalscancer
Okat i vart land under senare ar. Antalet
nyupptickta fall var i genomsnitt cirka
460 mellan ar 2000 och 2013, men aren
2014-2016 diagnostiserades varje ar
omkring 550 fall. T en artikel i Likar-
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"Varje ar bedoms mer @n 600 000
gynekologiska cellprover vara normala,
och det dr fortfarande mycket sallsynt
att cancer pavisas hos en kvinna somii
foregaende screening fatt besked om att
cellprovet var normalt - det galler bara
0,026 procent av proven.”

tidningen' i juni 2018 konstaterades att
den kraftigaste 6kningen skett hos
kvinnor som haft ett normalt cellprov
i foregaende screening. Det fanns ock-
sa stora regionala skillnader, vilket ty-
der pa att kvaliteten pa den cytologiska
diagnostiken varierar mellan de olika
laboratorierna.

OMGRANSKNING AVSLOJADE

MISSADE CELLFORANDRINGAR

I december 2018 hade 22 av de 27 labo-
ratorierna eftergranskat cirka 1 500
cellprover, och resultaten bekriftade
misstankarna om att laboratorier ofta-

re dn tidigare hade missat cellforind-
ringar. Joakim Dillner, professor vid
Karolinska Universitetslaboratoriet
och registerhallare for det nationella
kvalitetsregistret for cervixcancerpre-
vention, kommenterade i Likartid-
ningen’ att kvalitetsarbetet maste skir-
pas och att denna typ av nationell om-
granskning bor goras varje ar. Alla
landsting bor ocksa snarast mojligt ga
over till screeningprogram med primar
HPV-testning som Socialstyrelsen re-
kommenderade redan ar 2015.
Samtidigt betonades — trots rappor-
terna om fler missade cellférindringar
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— att den statistiska risken for sadana fel-
bedémningar ér liten. Varje ar bedéms
mer 4n 600 000 gynekologiska cellpro-
ver vara normala, och det ir fortfarande
mycket sillsynt att cancer pavisas hos en
kvinna som i féregaende screening fatt
besked om att cellprovet var normalt —
det giller bara 0,026 procent av proven.
Under 2014 och 2015 var det ungefir
160 av cirka 550 cancerfall per ar som
uppstatt hos kvinnor som hade deltagit
i screeningen och fatt beskedet att prov-
svaret var normalt vid den senaste kon-
trollen. De flesta cancerfall uppstar allt-
sa hos kvinnor som inte testat sig regel-
bundet, och det bista skyddet mot liv-
moderhalscancer dr fortfarande att delta
1 cervixscreeningen.

TATARE KONTROLLER

VID HPV-POSITIVITET?

Enligt en nyligen publicerad undersok-
ning’ kan det dock finnas skl att vissa
kvinnor med positivt HPV-test men
normalt cellprov foljs upp titare 4n vad
som rekommenderas i det nuvarande
screeningprogrammet. Forskarna stu-
derade drygt 9 000 normala cellprover
som tagits under ar 2005 till 2007 hos
kvinnor mellan 20 och 60 4r som delta-
git i det svenska screeningprogrammet.
Under uppfoljningstiden fram till 2014
utvecklade 96 av dessa hoggradiga cell-
forindringar, CIN2+ (cervical intra-
epithelial neoplasia grade 2 or worse)
och, i ett fatal fall, cervixcancer. Dessa
patienters cellprover HPV-testades, och
varje prov jimférdes med prover frin
fem aldersmatchade kontrollet.

Resultaten visade att utveckling av
hoggradiga cellférindringar hade
starkt samband med forekomsten av
HPV idet ursprungliga cellprovet fran
2005-2007, som alltsa var cytologiskt
normalt. For kvinnor yngre dn 30 ar
var HPV 16 och HPV 18, men inte an-
dra typer av hogrisk-HPV, starkt asso-
cierade med framtida risk for CIN2+,
For kvinnor mellan 30 och 60 ir inne-
bar forekomsten av saval HPV 16 och
HPV 18 som andra hogrisk-HPV ¢kad
risk; de hade atta ganger storre risk att
fa CIN2+ 4n kvinnor som testats ne-
gativt for HPV.

Enligt forskarna talar resultaten for
att kvinnor som har testats positivt for
hogrisk-HPV men har normalt cellprov
bor kallas tillbaka for fornyat test snab-

54 onkologi i sverige nr 1 — 19

bare dn vad som for niarvarande rekom-
menderas. (Nuvarande screeninginter-
vall 4r tre ar for kvinnor mellan 23 och
49 ar och sju ar for kvinnor mellan 50
och 64 ar. For kvinnor mellan 23 och 29
ar gors dock inte primdr HPV-analys
utan enbart cytologisk analys av cellpro-
vet.)

DNA- ELLER mRNA-BASERAD TEKNIK?

Det finns cirka 150 olika kommersiella
tester for att detektera HPV, och ett
tiotal av dessa har av en internationell
expertgrupp bedémts uppfylla kvali-
tetskraven for att kunna anvindas i pri-
mir cervixcancerscreening’. Ett av kra-
ven dr att de ska detektera det dussintal
typer av HPV som man vet kan orsaka
eller bidra till cancerutveckling (si
kallade hogrisk-HPV), diribland
HPV 16 och HPV 18 som beriknas or-
saka cirka 70 procent av alla fall av liv-
moderhalscancer. Totalt finns mer dn
hundra olika typer av HPV.

Men trots att de bista testerna upp-
fyller de hogt stillda kraven har studier
pavisat bristande Gverensstimmelse
dem emellan®. Testresultaten 6verlap-
par alltsa inte varandra helt utan meto-
derna har sina egna for- och nackdelar
och lite olika profil, exempelvis nér det
giller hur viruset detekteras och hur
manga typer av HPV-virus de pavisar.
Detta far bland annat konsekvenser for
testernas sensitivitet (kidnslighet) och
specificitet (i detta fall att man helst
bara vill uppticka hogrisk-HPV som
kan bidra till canceruppkomst).

Tva viletablerade tester som detek-
terar HPV-DNA 4r Hybrid Capture 2
(HC2) och Cobas 4800. De har i ling-
tidsstudier visat sig ha hog tillforlitlig-
het och anvinds ofta som referens-/
jaimforelsemetoder nir kvaliteten pa
nyare tester ska utvirderas. Den veten-
skapliga dokumentationen vad giller
resultat pa lang sikt 4r mest omfattande
for DN A-baserade tester, men nu har
det kommit langtidsdata dven for ett
test som detekterar HPV-mRNA, Ap-
tima.

En av dessa studier har letts av Tho-
mas Iftner, professor i virologi vid uni-
versitetet i Ttbingen, Tyskland, som i
manga ar har bedrivit forskning om
mRNA-baserade HPV-tester. OiS fick
en intervju med honom i samband med
konferensen “Hologic Nordic Mole-

"Enligt forskarna talar
resultaten for att kvinnor
som har testats positivt
for hogrisk-HPV men

har normalt cellprov bor
kallas tillbaka for fornyat
test snabbare an vad
som for narvarande
rekommenderas.”



Thomas Iftner redogjorde for sina forskningsrén pa seminariet "Hologic Nordic Molecular Symposium” i Stockholm den 8 november 2018.

cular Symposium” i Stockholm den 8
november 2018, dir Thomas Iftner re-
dogjorde for sin nyligen publicerade
studie’ som jimférde mRNA-testet Ap-
tima med DNA-testet HC2.

RESULTATEN LIKVARDIGA
I studien (GAST, German AHPV
Screening Trial) ingick totalt 10 040
kvinnor som testades med HC2 och
Aptima samt cytologi. Av de som tes-
tade positivt i ndgot avseende foljdes
411 kvinnor upp i sex ar, och efter sex
ar (mediantid) screenade man dess-
utom 3 295 kvinnor som varit trippel-
negativa. Risken for dessa att utveckla
cancerogena forindringar, CIN3+, ef-
ter sex ar var 2,2 per 1 000 kvinnor for
de som screenats med HC2, jimfort
med 3,1 per 1 000 kvinnor som testats
med Aptima.

Relativ CIN3+-sensitivitet for Ap-
tima jimfort med HC2 var 91,5 pro-
cent. Negativt prediktivt virde (det vill

siga den andel av de som testades som
negativa som verkligen var negativa)
var 99,8 procent fér HC2 och 99,7 pro-
cent for Aptima. Forskarnas slutsats
blev att de bada testerna ar likvirdiga
nir det giller longitudinell sikerhet
over en sexarsperiod.

Thomas Iftner hinvisar ocksa till en
nyligen publicerad svensk studie® som
kommit fram till liknande resultat. I en
kohort pa 95 023 kvinnor i Sverige vars
cervix-cellprover hade frysts ned mel-
lan ar 2007 och 2012 identifierades
1 204 cellprover med CIN3+-forind-
ringar. Av dessa var det mojligt att tes-
ta 1 172 prover med bade det mRNA-
baserade testet Aptima och det DNA-
baserade Cobas 4800.

For kvinnor 30 ar och dldre var den
longitudinella sensitiviteten for att de-
tektera de CIN3+-forindringar som
uppkom inom 5-7 ar 76,3 procent for
Aptima jaimfort med 82,5 procent for
Cobas 4800. Negativt prediktivt virde

var 99,97 procent respektive 99,98 pro-
cent. Forskarna konkluderar att HPV-
mRNA-metoden inte 4r simre dn
HPV-DNA-testning och att den for
kvinnor 6ver 30 ar 4r siker att anvinda
i cervixscreening med upp till 5-7 ars
intervall.

LAGRE SENSITIVITET ETT PROBLEM?

1 bade den tyska och den svenska studien var
sensitiviteten lagre hos det mRINA-baserade
testet an for det DINA-baserade som det jim-
firdes med. Ar inte det ett problem?

— Nej, inte i det hir fallet, svarar
Thomas Iftner. Nir det giller HPV-
analyser efterstrivar vi inte 100-pro-
centig sensitivitet, eftersom det skulle
innebira 6verdiagnostik. Att det DNA-
baserade testet HC2 har sa hog sensiti-
vitet beror delvis pa att det férutom
hogrisk-HPV-typer dven detekterar
mer dn tjugo harmlésa HPV-typer. De
allra flesta HPV-infektioner liker ut
spontant, och vi vill bara pavisa de som
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kan bli farliga och leda till cancerut-
veckling. Det 4r en helt annan situation
in nir man till exempel vill detektera
aids-viruset HIV — da vill man ha
100-procentlig sensitivitet.

— Vivill i forsta hand detektera ak-

svenska screeningverksamheten och
betecknar Tyskland som ett u-land i
detta avseende.

— I Tyskland 4r den oorganiserade
screening som gors helt i hinderna pa
privata gynekologer och cytologer, be-

"En fordel med mRNA-baserade tester ar
att de mater uttrycket av virus-onkgenerna
E6 och E7, som bara uttrycks nar HPV-

infektionen ar aktiv.”

tiviteten av hogrisk-HPV ilevande cel-
ler, inte bara nirvaron av HPV-virus,
fortsitter Thomas Iftner. En fordel
med mRNA-baserade tester dr att de
miter uttrycket av virus-onkgenerna
E6 och E7, som bara uttrycks nir
HPV-infektionen dr aktiv. E6 och E7
ir de enda relevanta onkgenerna for
HPYV och ir helt avgorande for cancer-
utvecklingen. Onkgenen EG6 attackerar
suppressorgenen p53 s att cellen inte
kan genomga normal programmerad
celldéd, apoptos, och E7 stimulerar
cellproliferation genom att paverka
proteinet Rb (retinoblastom). Effekten
blir att de infekterade cellerna forlorar
sina bromsar for celldelning,

— Uttrycket av E6 och E7 6kar med
tilltagande infektion och cellférind-
ringar, och mRNA-testet detekterar
dirfor bara de HPV-infektioner som ar
potentiellt farliga. Det dr en orsak till
att mRNA-testet i ett flertal studier™’
har visat sig ha hogre specificitet dn de
bista DN A-testerna. I och med att det
ger firre falskt positiva svar kan ocksa
antalet remitteringar for kolposkopi
minska, vilket skulle innebira en be-
sparing for sjukvarden utan att siker-
heten for kvinnorna dventyras, siger
Thomas Iftner.

VIKTIGAST ATT KVINNOR
DELTAR I SCREENINGEN

Oavsett vilken typ av HPV-test som
anvinds betonar Thomas Iftner att det
allra viktigaste for att minska antalet
fall av livmoderhalscancer ir att fler
kvinnor deltar i cervix-screeningen.
Han uttrycker viss avund gentemot
den allmidnna och vilfungerande
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riattar Thomas Iftner. Det har bland
annat lett till en 6verscreening av unga
kvinnor och underscreening av édldre
kvinnotr. Verksamheten 4r lukrativ och
omsitter varje ar mer 4n 500 miljoner
euro, vilket bidrar till att det dr svart att
fa till stand forindringar.

— Vi har inte heller nagot befolk-
ningsbaserat system for kallelse till
screening, ingen tillforlitlig statistik for
hur manga kvinnor som testar sig, inga
klara regler for hur screeningen ska ga
till, inget komplett system for kvalitets-
sikring, inget vaccinationsregister och
inget nationellt cancerregister. Vi dr ett
antal likare och forskare som linge har
arbetat for forbittringar inom detta om-
rade, och mojligen kommer det ar 2020
att starta viss organiserad screening,
men viligger mycket lingt efter er i Sve-
rige, konstaterar Thomas Iftner.
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