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Forord

Hensikten med denne oppgaven er a undersgke om man finner flere behandlingskrevende
celleforandringer (CIN2+) hos kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, ved bruk av HPV-test enn

cytologi i primarscreening av livmorhalskreft i Troms og Finnmark.

Fra og med 1. januar 2019 har cytologi hvert tredje ar blitt gradvis erstattet av HPV-test hvert
femte ar, som primarscreeningtest for alle kvinner mellom 34-69 ar. | januar 2019 skrev og
leverte vi andrearsoppgave pa medisinstudiet, og jeg skrev da en litteraturstudie som
omhandlet HPV-test versus cytologi i primarscreening av livmorhalskreft. Endringen av
livmorhalsprogrammet pa UNN skjedde derfor samtidig som dette arbeidet foregikk. Pa
grunn av denne nylige endringen, som bade vil affisere meg selv og mange rundt meg i
framtiden, hadde jeg et gnske om a fremdeles skrive om det samme temaet nar vi skulle
bestemme tema for masteroppgave nesten to ar senere. Denne gangen gnsket jeg a bruke data
fra UNN, etter innfaring av HPV-test, for & kunne si noe om effekten av innfering av HPV-

test hvert femte ar i Livmorhalsprogrammet.

Hasten 2020 tok jeg derfor kontakt med Sveinung Wergeland Sgrbye, som er overlege pa
Klinisk patologi og veiledet meg pa andrearsoppgaven, og han har fungert som hovedveileder
for masteroppgaven ogsa. Han tok igjen kontakt med Gunnar Skov Simonsen, som er
avdelingsoverlege pa Avdeling for mikrobiologi og smittevern, og han har fungert som

biveileder.

Sammen med Sveinung kom jeg fram til hovedfokus for oppgaven, og problemstillingen har
senere blitt ytterligere spisset i samarbeid med Gunnar. Jeg gnsker a takke begge veiledere for
et supert samarbeid. Jeg setter stor pris pa all veiledning, hjelp til analyse av data,
tilbakemeldinger og rask korrespondanse via e-post, som har foregatt under arbeidet med
denne oppgaven. Begge to har vist stor interesse for veiledningsprosessen og temaet i

oppgaven, og det har veert motiverende og til stor hjelp under arbeidet.

Sude €Lpe

Julie Rasmussen Rge
Hammerfest 31.05.2022
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1 Sammendrag

Bakgrunn: HPV er arsak til over 99 % av alle livmorhalskrefttilfeller. Kvinner i alderen 34-
69 ar i Troms og Finnmark, har siden 1. januar 2019 blitt randomisert til enten HPV-test hvert
femte ar (ny metode) eller cytologi hvert tredje ar (gammel metode), med endelig mal om
fullstendig implementering av HPV-test hvert femte ar 1. juli 2021. For a trygt kunne utvide
screeningintervallet, har denne oppgaven som formal & undersgke om man finner flere CIN2+
ved bruk av HPV-test enn cytologi i primarscreening av livmorhalskreft i Troms og

Finnmark.

Materiale og metode: Det var totalt 58 027 kvinner med livmorhalsprgve ved Klinisk
patologi pa UNN i 2019-2021. Inkludert i studien er kvinner i alderen 34-69 ar, som har fatt

primarscreening med enten HPV-test eller cytologi.

Resultater: Det var 30 800 kvinner i alderen 34-69 ar med primarscreeningprever i 2019-
2021. Henholdsvis 13 840 og 16 960 kvinner fikk primarscreening med cytologi og HPV-
test. Det var totalt 164 tilfeller av CIN2+ ved baseline, henholdsvis 68 og 96 tilfeller blant
kvinnene som fikk primar cytologi og HPV-test (risiko 0,49 % vs. 0,57 %). Det var 36
tilfeller av CIN3+, henholdsvis 16 og 20 tilfeller blant kvinner som fikk primeer cytologi og
HPV-test (risiko 0,12 % vs. 0,12 %). Det var fire tilfeller av kreft, henholdsvis ett og tre blant
kvinner som fikk primar cytologi og HPV-test (risiko 0,007 % vs. 0,018 %). Det var sma
forskjeller i absolutte tall, lik risiko og ingen signifikante forskjeller mellom

analysemetodene.

Konklusjon: Ved baseline finner man i Troms og Finnmark like mange tilfeller av CIN2+
ved bruk av HPV-test og cytologi i primerscreening. Disse resultatene tilsier at man de tre
farste arene mest sannsynlig vil forebygge minst like mange tilfeller av kreft som tidligere,
men det er usikkert om endringen vil forebygge flere tilfeller pa lang sikt nar

screeningintervallet utvides fra tre til fem ar.
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2 Innledning

2.1 Humant papillomavirus (HPV) er en nedvendig arsaksfaktor til

livmorhalskreft

Humant papillomavirus (HPV) er et nakent DNA-virus som infiserer slimhinne og hud, og
kan forarsake celleproliferasjon (1). Celleproliferasjon kan fare til kreft. HPV er arsak til kreft
i bade vulva, vagina og cervix hos kvinner, penis hos menn, og anus, munnhule og svelg hos
begge kjgnn (2). Det er identifisert mer enn 200 HPV-typer, og over 40 av disse kan infisere
genitaltraktus hos kvinner (1, 3). HPV smitter hovedsakelig ved seksuell kontakt (1). Hos
seksuelt aktive er livstidsrisiko for HPV-infeksjon i cervix opptil 80 % (4). De fleste av disse
infeksjonene er asymptomatiske og forbigaende, og 90 % vil ga i spontan remisjon i lgpet av
fa ar (1, 5). Det er persisterende infeksjon med HPV over mange ar, som gir gkt risiko for
utvikling av hgygradige celleforandringer og invasiv kreft (1, 6). HPV er arsak til over 99 %
av alle tilfeller av livmorhalskreft, men bare en liten andel av HPV-smittede kvinner vil
utvikle kreft (4, 7). HPV er derfor en ngdvendig, men ikke tilstrekkelig arsaksfaktor til
livmorhalskreft (8). Seksuelt overfarbare infeksjoner slik som humant immunsviktvirus (HIV)
og Chlamydia trachomatis, rgyking, mange fagdsler og langvarig bruk av p-piller er andre

viktige medvirkende faktorer (8).

Ved a studere hvilke HPV-typer som er til stede ved livmorhalskreft, har man sett at enkelte
HPV-typer oftere farer til invasiv kreft i livmorhalsen enn andre, og dette gir grunnlag for a
klassifisere virusene etter deres potensial for a forarsake invasiv kreft (Tabell 1) (1, 9). Det
starste og viktigste bidraget til kreftrisikoen skyldes HPV-type 16 og 18, som til sammen star
for 70 % av alle tilfeller av livmorhalskreft (2, 9). HPV type 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 0g 68 star for 96 % av alle tilfeller av livmorhalskreft (9). Av de andre HPV-typene
er flere assosiert med kreftutvikling, men betydningen av disse for folkehelsen er ekstremt
liten (9).

2.2 HPV-mediert carcinogenese

De kreftfremkallende egenskapene til de mest hgyrisiko HPV-typene er avhengig av
langvarig tilstedeverelse av HPV-DNA i slimhinnen i cervix uteri, og virusets evne til &
fremme celleforandringer og endre immunrelaterte reaksjonsveier (9, 10). Virusets onkogene

egenskaper skyldes hovedsakelig to gener, E6 og E7, som uttrykker onkogene proteiner som
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interfererer med et bredt spekter av proteiner som regulerer cellesyklus og tumorsuppressorer
(9). E6 og E7 virker sammen ved a endre epitelcellenes respons pa DNA-skade og stoppe
cellulaere apoptiske prosesser (6). E6 angriper primart proteinet p53 og er en potent hemmer
av apoptotiske responser i cellene, mens E7 primeert angriper pRb, p107 og p130 og sa@rger
for proliferasjon og differensiering (6). Sammen farer E6 og E7 til gkt levetid,
transformasjon, inhibisjon av apoptose, induksjon av genomisk instabilitet og deregulering av
immunresponser (6). Pa sikt farer dette til utvikling av HPV-induserte celleforandringer og

eventuelt utvikling av invasiv kreft (6).

Tabell 1: Klassifisering av HPV-typer ut ifra assosiasjon med invasiv kreftutvikling (9).

Risikogruppe HPV-genotype

Gruppe 1 karsinogener 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
Gruppe 2A karsinogener 68

Gruppe 2B karsinogener 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82

Fylogenetisk analogi med karsinogene typer | 30, 32, 69, 85, 97

2.3 Patologiske forandringer i cervix uteri

Cervix uteri forbinder uterus med vagina, og bestar av ektocervix og endocervix. Ektocervix
er den delen av cervix som stikker ut i vagina, og er dekket av plateepitel, mens endocervix
utgjer den endocervikale kanalen mellom vagina og uterus, og er dekket av sylinderepitel.
Overgangen mellom plateepitel og sylinderepitel i henholdsvis ektocervix og endocervix
kalles squamocolumnar junction (SCJ), og opprinnelig ligger denne litt pa utsiden av
ektocervix. Med tiden far man metaplasi hvor plateepitel erstatter sylinderepitel, og dermed
flytter SCJ seg innover og blir liggende mer pa innsiden av ektocervix (5). Omradet mellom
gamle SCJ og nye SCJ kalles transformasjonssonen (TZ), og er et viktig omrade fordi
dysplasi forarsaket av HPV-virus oftest oppstar her (5). Man tror at HPV forarsaker infeksjon
ved a penetrere gjennom mikrotraumer i epitelet for & na basalcellene, som er malcellene for
infeksjon (6). De fleste tilfeller av livmorhalskreft er plateepitelkarsinomer, som utgjer rundt

80 %, mens adenokarsinomer med utspring fra sylinderepitel utgjer rundt 20 % (7). | denne
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oppgaven er det inkludert bade plateepitelkarsinomer og adenokarsinomer. Verdens
helseorganisasjon (WHO) anbefaler at The Lower Anogenital Squamos Terminology
Standardization (LAST-terminologien) brukes for plateepiteldysplasi i cervix og andre nedre
urogenitale lokalisasjoner, hos bade kvinner og menn, undersgkt med histologi (7).
Premaligne forandringer i cervix kalles etter denne terminologien for cervikal intraepitelial
neoplasi (CIN), og kan ha ulik alvorlighetsgrad som histologisk graderes CIN1, CIN2, CIN3
eller kreft (11). Det tar vanligvis over ti ar fra tidspunkt for primerinfeksjon til utvikling av

invasiv kreft, og utviklingen gar via disse forstadiene (5).

2.4 Livmorhalskreft i Norge og i verden

De siste tallene fra global kreftovervaking er fra 2020, og viser arlig 604 000 nye tilfeller og
342 000 dgdsfall av livmorhalskreft pa verdensbasis (8). Det starste bidraget til den hagye
insidensen og mortaliteten finner man i Afrika sgr for Sahara, Melanesia, Ser-Amerika og
Sergst-Asia, hvor livmorhalskreft er den vanligste diagnostiserte kreftformen, og ledende
arsak til kreftassosiert ded (8). Livmorhalskreft rangeres pa bakgrunn av dette som den fjerde
vanligste kreftformen i verden, bade nar det gjelder insidens og mortalitet (8). Til tross for
dette har insidens og mortalitet gatt ned i mesteparten av verden de siste arene (8). Dette
skyldes hovedsakelig bedring av sosiogkonomiske levekar, og redusert risiko for langvarig
infeksjon med hgy-risiko HPV-typer pa grunn av bedre hygiene, redusert paritet og redusert
prevalens av seksuelt overfagrbare infeksjoner (8). Ved a iverksette primarforebyggingstiltak
som vaksine og sekundarforebyggingstiltak som screeningprogram, regnes livmorhalskreft
nesten a kunne forebygges fullstendig (8). Slik forebygging er godt i gang i Europa, Nord-

Amerika og Oseania, men er fortsatt ikke tilstrekkelig implementert i resten av verden (8).

Tall fra Kreftregisteret i Norge viser at det var 328 nye tilfeller og 106 dgdsfall av
livmorhalskreft i Norge i 2020 (12). Siden tidlig pa 1970-tallet har det veert en nedgang i
insidensen av livmorhalskreft i Norge, og dette skyldes at man har et organisert
screeningprogram for livmorhalskreft slik at forstadier oppdages og behandling starter far de
utvikler seg til invasiv kreft (12). I tillegg er HPV-vaksine innfgrt som en del av
barnevaksinasjonsprogrammet, men det forventes ikke at denne vil ha effekt pa insidensen av
livmorhalskreft far om 15-20 ar (12). Siden 2000-tallet har det imidlertid vert observert en
tendens til gkning av antall nye tilfeller av livmorhalskreft, seerlig i aldersgruppen 25-49 ar
(12, 13). Arsaken til dette er ukjent, men deltakelse i Livmorhalsprogrammet og eksponering
for HPV pavirker forekomst av livmorhalskreft (13).
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2.5 Hvem far livmorhalsproever?

Det tar flere ar & utvikle livmorhalskreft fra tidspunktet for primeerinfeksjon. Insidensen av
livmorhalskreft gker fra 25-arsalderen med en topp i 35-arsalderen (12).
Livmorhalsprogrammet i Norge har derfor veert organisert slik at kvinner mellom 25 og 69 ar
anbefales a ta livmorhalsprgve regelmessig hvert tredje ar med cytologi som analysemetode
(14). Fra og med 1. januar 2019 til og med 1. juli 2021 har cytologi hvert tredje ar gradvis
blitt erstattet av HPV/-test hvert femte ar, som primaer screeningtest, for alle kvinner mellom
34 og 69 ar (14). Endring av screeningmetode har veert gjennomfart som en 50/50
randomisering med to armer, en HPV-arm og en cytologi-arm (7, 14). Cytologisk
undersgkelse av livmorhalspragver skal fremdeles veere primerscreening for kvinner i
aldersgruppen 25-33 ar (14). Livmorhalsprgven tas pa samme mate fra cervix uavhengig av

om kvinnen skal ha HPV-test eller cytologi i primarscreening (14).

I tillegg til primerscreeningprgvene tas det ogsa livmorhalsprgver pa grunn av symptomer og
funn (7). Symptomer og funn kan veere postmenopausale blgdninger, postcoitale bladninger,
intermenstruelle blgdninger, blodig utflod, blgdning under graviditet, underlivssmerter,
erosjon, mosaikk/punktasjon, kliniske kondylomer og leukoplaki (7). Det er bade kvinner i
alderen over og under 25 ar, som far tatt livmorhalspragver pa klinisk indikasjon.
Livmorhalspraver tatt pa klinisk indikasjon blir undersgkt med bade cytologi og HPV-test
(ko-testing), uavhengig av om kvinnene i alderen 25-69 ar skulle ha cytologi eller HPV-test i

primeaerscreening (7).

Alle kvinner med unormale livmorhalsprgver, enten i form av unormal cytologi eller positiv
HPV-test, vil fa beskjed om & ta ny livmorhalsprgve som en del av oppfglging (15). Det tas
ogsa livmorhalsprgver som en del av oppfalging etter konisering (15). Slik som for
livmorhalspraver tatt pa klinisk indikasjon, vil disse bli undersgkt med bade cytologi og
HPV-test (ko-testing) (7). Det er ikke ngdvendig a ta prever fra vaginaltoppen etter total
hysterektomi grunnet benign tilstand, men dersom indikasjonen for total hysterektomi var
celleforandringer, anbefales celleprgve fra vaginaltoppen og oppfelging etter retningslinjer for
gitt tilstand (7). Celleprover fra vaginaltoppen etter total hysterektomi skal i utgangspunktet
ikke ha HPV-test.

Det tas derfor livmorhalsprgver som en del av primzrscreening, pa klinisk indikasjon, ved

oppfelging av uavklarte celleforandringer, ved oppfalging av HPV-positive og ved
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oppfelging etter konisering. | tillegg tas det cellepraver fra vaginaltoppen ved oppfalging etter
total hysterektomi dersom indikasjonen for total hysterektomi var celleforandringer.

Vaginalprgver omfattes ikke av denne oppgaven.

2.6 Cytologi i primzerscreening

Det er en rekke krav til hvilke kvinner som kan fa cytologi i primarscreening: 1) Tidligere
regelmessig oppmate til screening og normale praver, 2) Ingen tidligere unormale funn som
ikke er avklart, 3) Ikke vert behandlet med konisering siste ti ar, 4) Ikke gjennomgatt total
hysterektomi, 5) Ingen symptomer eller funn, 6) Alder 25-33 ar og 7) Alder 34-69 ar og fadt
pa oddetalls fadselsdato (15). Cytologi brukes ogsa som triage ved positiv HPV-test (15).

Cytologiske prgver undersgkes i mikroskop, og klassifiseres etter Bethesda systemet som
normal, lavgradig eller hgygradig (7, 15, 16). Lavgradig cytologi inkluderer ASC-US
(irregulaere plateepitelceller med forandringer av usikker betydning) og LSIL (lavgradig
skvamgs intraepitel lesjon) (15, 16). Haygradig cytologi inkluderer ASC-H (irregulaere
plateepitelceller med forandringer som kan gi mistanke om hgygradig lesjon, men som ikke
fyller kriteriene til diagnosen HSIL), HSIL (hgygradig skvamgs intraepitel lesjon), AGUS
(irreguleert sylinder/kjertelepitel av usikker opprinnelse og/eller signifikans), ACIS
(adenokarsinoma in situ) og Ca (alle typer cancer) (15, 16). Lavgradige forandringer pa
cytologi tilsvarer CIN1 pa histologi, mens hgygradige forandringer pa cytologi tilsvarer CIN2
og CIN3 pa histologi. Haygradige forandringer slas i forskningssammenheng ofte sammen til
CIN2+, som omfatter bade CIN2, CIN3, ACIS og kreft. LAST-terminologien omfatter i
utgangspunktet bare forandringer i plateepitel, men ACIS regnes som hgygradig og er
inkludert i CIN2+. Samtidig er ikke cytologiske diagnoser helt overfgrbare til histologiske
diagnoser siden 20 % av kvinner med LSIL ved celleprgve har CIN2+ i biopsi, og 50 % av
kvinner med ASC-H ved celleprave ikke har CIN2+ i biopsi.

2.7 HPV-testi primerscreening

Det er flere grunner til at HPV-test skal innfgres som primarscreeningtest i
Livmorhalsprogrammet i Norge. En av grunnene er arsakssammenhengen mellom hgyrisiko
HPV-typer og utvikling av forstadier til livmorhalskreft (7). En annen arsak er at de fleste
studier viser at HPV-test er en mer sensitiv test enn cytologi for a oppdage forstadier til
livmorhalskreft, og at risiko for utvikling av invasiv kreft er lavere etter en negativ HPV-test

enn etter normal cytologi (7).
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Det er ogsa en rekke krav til hvilke kvinner som i dag far HPV-test i primarscreening: 1)
Tidligere regelmessig oppmate til screening og normale prgver, 2) Ingen tidligere unormale
funn som ikke er avklart, 3) Ikke vaert behandlet med konisering siste ti ar, 4) Ikke
gjennomgatt total hysterektomi, 5) Ingen symptomer eller funn, 6) Alder 34-69 ar og fadt pa
partalls fadselsdato (15). HPV-test brukes ogsa som triage ved lavgradig cytologi og ved

avklaring av uegnet cytologi (15).

Det finnes flere ulike HPV-tester pa markedet, og testene brukes til ulike formal slik som
primarscreening, triage, oppfalging etter konisering og vaksineovervaking, alt etter hvilke
testegenskaper de respektive testene har (7). Det er utformet nasjonale krav til HPV-tester i
Livmorhalsprogrammet i Norge, og disse kravene revurderes annet hvert ar basert pa ny
tilgjengelig evidens (7). Det finnes flere HPV-tester som til enhver tid innfrir disse kravene,
og hvilke av disse som kan veere aktuelle for bruk i Livmorhalsprogrammet blir vurdert to
ganger i aret av en faggruppe nedsatt av Helsedirektoratet (17). Hvert enkelt foretak gjar
deretter ytterligere vurderinger av hvilken av disse testene som skal brukes, etter en
anbudsrunde (17). | Tromsg brukes na Roche Cobas 4800 HPV-test som tester for HPV 16 og
18, samt tolv andre hgyrisiko HPV-typer (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0g 68)
samlet (18). Cobas 4800 bruker amplikasjon av target DNA ved hjelp av
polymerasekjedereaksjon (PCR) og nukleinsyrehybridisering som analysemetode (19). Testen
angis som positiv for HPV 16, positiv for HPV 18 eller positiv for andre hgyrisiko HPV-typer
ved funn av HPV DNA i praven (19). Det er ATHENA-studien som ligger til grunn for
dokumentasjonen av Cobas 4800. Studien fant i likhet med mange internasjonale studier at
HPV-test var mer sensitiv enn cytologi for pavisning av CIN2+, og at separat deteksjon av
HPV-type 16 og 18 kan bidra til mer sensitiv og effektiv screening enn metoder kun basert pa
cytologi (20, 21). | Tromsg vil Roche Cobas 4800 i lgpet av fa maneder erstattes med en
starre analysemaskin kalt Roche Cobas 6800, som har hgyere kapasitet og er mer
automatisert. IMPACT-studien er designet for a evaluere bruk og sikkerhet av Cobas 6800, og
her fant man liknende resultater hva angikk testegenskaper til HPV-test sasmmenliknet med

cytologi, slik som vist i ATHENA-studien og andre tidligere studier (22, 23).

2.8 Utredningsalgoritme i Livmorhalsprogrammet

Utredningsalgoritmene for cytologi og HPV-test ved livmorhalsscreening er angitt i Figur 1

0g 2, og er basert pa risiko for 4 ha alvorlige celleforandringer (CIN2+).
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Ved lavgradig primer cytologi brukes HPV-test som triage. Kvinner med negativ HPV-test
har lav risiko for kreft, og kan vente tre ar til neste celleprgve, mens kvinner med positiv
HPV-test for type 16 og 18 blir henvist til kolposkopi og biopsi umiddelbart. Kvinner med
positiv HPV-test for andre typer, skal ha ny HPV-test etter tolv maneder. Ved gjentatt positiv
HPV-test uansett type, henvises de til kolposkopi og biopsi. Bruk av HPV-test hos kvinner
med lavgradig primar cytologi gjer at man fanger opp flere kvinner med hoygradige
celleforandringer (CIN2+) pa et tidligere tidspunkt, enn hvis alle kvinner med lavgradig
cytologi skal folges opp med ny celleprove etter tolv maneder. Ved hoygradig primer

cytologi blir kvinnen henvist til kolposkopi og biopsi umiddelbart.

Ved negativ primar HPV-test kan kvinnen komme tilbake etter fem ér for ny test. Ved positiv
primar HPV-test for type 16 eller 18 brukes cytologi som triage. Kvinner med positiv HPV-
test for 16 eller 18 og unormal cytologi, blir henvist til kolposkopi og biopsi, mens de med
normal cytologi far ny HPV-test om tolv méneder. Ved ny positiv test vil de bli henvist til
kolposkopi og biopsi, og ved negativ test trenger de ikke ta ny HPV-test for om fem ar.
Kvinner med positiv primer HPV-test for andre typer enn 16 og 18 og lavgradig cytologi far
ny HPV-test om tolv mineder, mens de med haygradig cytologi blir henvist til kolposkopi og
biopsi. De med normal cytologi tar ny HPV-test om 24 méneder, hvorav de som tester positiv
pa nytt blir henvist til kolposkopi og biopsi, og de som tester negativt far ny HPV-test om fem

ar.

2.9 Implementering av HPV-test som primarscreeningmetode i

Troms og Finnmark

HPV-test i primeerscreening hvert femte ar ble farst innfert som en pilot i
Livmorhalsprogrammet i fire forsgksfylker i 2015, henholdsvis Rogaland, Hordaland og
Nord- og Ser-Trgndelag (24). Cytologi har deretter gradvis blitt erstattet av HPV-test som
primaer screeningtest for alle kvinner mellom 34 og 69 ar (7, 14). Kvinner i alderen 34-69 ar i
Troms og Finnmark har siden 1. januar 2019 blitt randomisert til enten HPV-test hvert femte
ar (ny metode) eller cytologi hvert tredje ar (gammel metode) (7, 14). Erfaringer fra piloten i
Rogaland, Hordaland, Nord-Trgndelag og Ser-Trendelag viser at HPV-test finner flere
kvinner med behandlingskrevende celleforandringer (CIN2+) enn cytologi, men algoritmen

for oppfelging av kvinner med positiv HPV-test er blitt endret etter dette (24). Det ma
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dokumenteres at det samme er tilfellet for kvinner i Troms og Finnmark for & trygt kunne

utvide screeningintervallet fra cytologi hvert tredje ar til HPV-test hvert femte ar.

| denne oppgaven gnsker jeg a undersgke om man finner flere behandlingskrevende
celleforandringer (CIN2+) ved bruk av HPV-test enn cytologi i primarscreening av
livmorhalskreft i Troms og Finnmark. Ved 4 inkludere livmorhalspraver fra kvinner i
aldersgruppen 34-69 ar analysert ved Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) i 2019-
2021, kan man si noe om funn av CIN2+ ved baseline. Man kan ikke si noe om risiko for
kreft tre ar etter normal cytologi eller risiko for kreft fem ar etter negativ HPV-test, men det er
mulig & undersgke om man finner flere kvinner med CIN2+ ved hjelp av HPV-test enn ved

hjelp av cytologi slik det er vist i piloten i de fire forsgksfylkene og i internasjonale studier.

Figur 1: Flytskjema for cytologi primeerscreening (15).
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Figur 2: Flytskjema for HPV-test i primcerscreening (15).
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3 Materiale og metode

3.1 SymPathy

Datamaterialet er hentet fra SymPathy, som er laboratoriesystemet ved Klinisk patologi pa
UNN Tromsg. Klinisk patologi mottar livmorhalspraver fra Troms og Finnmark, som har en
befolkning pa rundt 240 000 mennesker, hvorav 53 000 kvinner er i screeningalderen 34-69
ar. Klinisk patologi analyserer omtrent 23 000 livmorhalspragver hvert ar. Alle kvinner i
Troms og Finnmark med livmorhalspragve kan plasseres i én av fem kategorier for arsaker til
hvorfor livmorhalspraven er tatt, og disse har hver sin P-kode i SymPathy (Tabell 2).
Livmorhalsprgvene tas fra transformasjonssonen ved gynekologisk undersgkelse med
kombinasjonsbarste eller plastikkspatel og endocervikal bgrste, og overfares til ThinPrep
prgvebeholder (7). Materialet som overfares til ThinPrep prevebeholder kan brukes bade til

HPV-test og cytologi.

Tabell 2: Kategorisering av darsaker til hvorfor livmorhalsproven er tatt (7).

P-kode Arsak

P06000 Primeer cytologi

P06001 Primer HPV

P01541 Symptomer og funn

P01542 Oppfelging etter positiv cytologi eller
positiv HPV

P01543 Oppfelging etter konisering

3.2 Datamaterialet

Selve datamaterialet ble laget ved a koble sammen filer med livmorhalsprgver i 2019-2021
med filer med biopsi i 2019-2021. Data fra SymPathy ble eksportert som tekstfiler og
importert i Excel. Filene ble deretter restrukturert i SPSS versjon 27.0, og koblet sammen for
a lage en samlet oversikt over P-koder i 2019-2021 versus funn av CIN2+, CIN3+ og kreft i

2019-2021. Kvinner med biopsi i 2019-2021 som er tatt uten forutgaende celleprgve eller
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HPV-test i 2019-2020 er ekskludert i datamaterialet. Det var totalt 58 027 kvinner med
livmorhalsprgve analysert ved UNN i perioden 2019-2021.

3.3 Studiepopulasjonen

Studiepopulasjonen er kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, som er screenet med
livmorhalsprgve, som en del av primarscreening med enten HPV-test eller cytologi i 2019-
2021. Alle kvinner under 34 ar og over 69 ar er derfor ekskludert. I tillegg er alle kvinner som
har fatt gjort livmorhalsprgve pa annen indikasjon enn primeerscreening ekskludert, det vil si
kvinner som har fatt gjort livmorhalsprgve grunnet symptomer og funn (P01541), oppfelging
etter unormal prgve (P01542) og oppfalging etter konisering (P01543).

3.4 Statistiske metoder

Datamaterialet ble brukt til & fremstille studiepopulasjonen i krysstabeller. | krysstabellene ble
datamaterialet gruppert ut fra fordeling av P-koder i SymPathy (P06000 eller P06001), og
forekomst av CIN2+, CIN3+ og kreft innenfor hver kodegruppe. Risiko for CIN2+, CIN3+ og
kreft er beregnet for bade primeer cytologi og HPV-test. Prop.test.i i statistikkprogrammet R
er brukt for @ sammenlikne to andeler i to forskjellige utvalg. 95 % konfidensintervaller er

0gsa beregnet i statistikkprogrammet R. P < 0,05 regnes som statistisk signifikant.

3.5 Studiedesign

Denne studien er en kohortstudie som beskriver funn av behandlingskrevende
celleforandringer (CIN2+) hos kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, som har fatt gjort
livmorhalsprgve som en del av primarscreening med HPV-test eller cytologi i Troms og
Finnmark i 2019-2021.

3.6 Hospitering pa Klinisk patologi paA UNN Tromse

| oktober 2020 hospiterte jeg to dager pa Klinisk patologi pa UNN Tromsg for a fa innblikk i
prgveregistrering og analysering av praver. Den ene dagen var jeg med pa praveregistrering
pa cytologilaboratoriet, og den andre dagen var jeg med a se pa praver bli vurdert og besvart

av screener og patolog.

3.7 Godkjenninger
Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk i Nord-Norge (REK nord) har
vurdert at prosjektet praver praksis mot etablert standard, og har med bakgrunn i dette vurdert

at prosjektet er kvalitetssikring. Prosjektet faller derfor ikke innenfor Helseforskningsloven og
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er ikke framleggingspliktig (REK nord 203384). Personvernombudet (PVVO) ved UNN har
vurdert prosjektet tilsvarende. I sin vurdering skriver de at behandlingen av
personopplysninger i denne oppgaven har hjemmel i personvernforordningen, og godkjenner
dermed prosjektet. Datamaterialet med samlet oversikt over P-koder i 2019-2021 versus funn
av CIN2+, CIN3+ og kreft i 2019-2021, ble utlevert av veileder i Excel, og er fullstendig
anonymisert. Dette er i trad med anbefalinger av PVO. Ingen ytterligere godkjenninger er

nedvendig.
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4 Resultater

Det var totalt 58 027 kvinner med livmorhalsprgve i 2019-2021. Inklusjonskriterier er angitt i
materiale og metode, og oversikt over eksklusjon av datamaterialet er illustrert i Figur 3.

17 524 kvinner ble ekskludert fordi de ikke var i aldersgruppen 34-69 ar. 9 703 kvinner ble
deretter ekskludert fordi de ikke hadde fatt primaerscreening med HPV-test eller cytologi. Det
er derfor totalt 30 800 kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, som har fatt primeerscreening med

enten HPV-test eller cytologi, som bidrar til resultater i denne studien.

Figur 3: Flytskjema med oversikt over hvilke prover som ble inkludert og hvilke som ble ekskludert.

Tallene i parentes viser antall CIN2+ i hver gruppe.
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30 800 kvinner med primarscreeningprgver

(164)
\ 4 i
13 840 primeer cytologi 16 960 primaer HPV-test
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4.1 Primeerscreeningprever i aldersgruppen 34-69 ar
Det var 30 800 kvinner med primarscreeningprever i 2019-2021. 13 840 av disse fikk
cytologi i primerscreening, og 16 960 fikk HPV-test i primarscreening (Tabell 3).

Tabell 3: Primcerscreeningpraver hos kvinner i aldersgruppen 34-69 dr, i Troms og Finnmark, i

2019-2021.

P-kode n (%)

PO6000 Primaer cyt 13 840 (44,9)
P0O6001 Primaer HPV 16 960 (55,1)
Totalt 30 800 (100,0)

4.2 Funn av CIN2+

Det var totalt 164 tilfeller av CIN2+ i aldersgruppen 34-69 ar, som fikk primaerscreening med
HPV-test eller cytologi (Tabell 4). 68 av tilfellene var hos kvinner som fikk primarscreening
med cytologi, og 96 av tilfellene hos kvinner som fikk primarscreening med HPV-test

(Tabell 4). Det var lik risiko for CIN2+ i begge grupper (0,49 % vs. 0,57 %) (Tabell 4).

Tabell 4: Funn av CIN2+ hos kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, med primeerscreeningprover

i 2019-2021 i Troms og Finnmark.

P-kode n (%) Risiko % 95 % ClI

PO6000 Primaer cyt 68 (41,5) 0,49 0,37-0,61
P06001 Primzer HPV 96 (58,5) 0,57 0,45-0,68
Totalt 164 (100,0) 0,53 0,45-0,61

p =0,41 prop.test
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4.3 Funn av CIN3+
Av totalt 164 tilfeller av CIN2+, var 36 av disse CIN3+ (Tabell 5). Det var omtrent like

mange funn av CIN3+ ved bruk av begge primarscreeningmetoder, og risiko for CIN3+ var
den samme (0,12 % vs. 0,12 %) (Tabell 5).

Tabell 5: Funn av CIN3+ hos kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, med primcerscreeningprover
i 2019-2021 i Troms og Finnmark.

P-kode n (%) Risiko % 95 % CI

PO6000 Primaer cyt 16 (44,4) 0,12 0,06-0,17
P06001 Primzer HPV 20(55,6) 0,12 0,07-0,17
Totalt 36 (100,0) 0,12 0,08 -0,16

p = 1,00 prop.test

4.4 Funn av kreft

Det var totalt fire tilfeller av kreft i studiepopulasjonen (Tabell 6). Ett av tilfellene var blant
kvinnene som fikk cytologi i primerscreening, og tre av tilfellene var blant kvinnene som fikk
HPV-test i primarscreening (Tabell 6). Risiko for kreft var lav, og lik mellom
screeningmetodene (0,007 % vs. 0,018 %) (Tabell 6).

Tabell 6: Funn av kreft hos kvinner i aldersgruppen 34-69 dr, med primcerscreeningprover

i 2019-2021 i Troms og Finnmark.

P-kode n (%) Risiko % 95 % ClI

P06000 Primaer cyt 1(25,0) 0,007 0,007 - 0,021
P06001 Primaer HPV 3 (75,0) 0,018 0,002 - 0,038
Totalt 4 (100,0) 0,013 0,003 - 0,026

p = 0,77 prop.test
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5 Diskusjon

Formalet med denne oppgaven er a undersgke om man finner flere behandlingskrevende
celleforandringer (CIN2+) hos kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, ved bruk av HPV-test enn
cytologi i primerscreening av livmorhalskreft i Troms og Finnmark i 2019-2021. | denne
oppgaven er 30 800 kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, med primaerscreeningprave med enten
cytologi eller HPV-test i 2019-2021 inkludert. 13 840 kvinner fikk primarscreening med
cytologi, og 16 960 kvinner fikk primarscreening med HPV-test. Det var totalt 164 tilfeller
av CIN2+. Det var ingen signifikant forskjell i funn av CIN2+ mellom primeer cytologi og
primar HPV-test, for kvinner i aldergruppen 34-69 ar ved baseline. Hvis man ser pa absolutte
tall er det en liten forskjell mellom analysemetodene, hvor man finner 68 tilfeller av CIN2+
ved bruk av primeer cytologi og 96 tilfeller av CIN2+ ved bruk av primar HPV-test, men
risiko for CIN2+ er omtrent den samme mellom gruppene. Av de 164 tilfellene av CIN2+ var
det 36 tilfeller av CIN3+ og fire tilfeller av kreft. Det var ogsa her en liten forskijell i absolutte
tall mellom analysemetodene, men forskjellen var ikke signifikant og risiko for CIN3+ og

kreft mellom gruppene var den samme.

Studier har vist at man finner flere CIN2+ ved farste screeningrunde ved bruk av primar
HPV-test enn ved primeer cytologi, og risiko for CIN2+ ved andre screeningrunde er lavere
etter negativ HPV-test enn etter normal cytologi ved farste screeningrunde (25, 26). | et
randomisert kontrollert forsgk gjort innenfor et organisert screeningprogram i Canada, fant
man signifikant flere tilfeller av CIN2+ og CIN3+ i fgrste screeningrunde ved bruk av HPV-
test enn cytologi (risiko ratio HPV-test vs. cytologi CIN2+/CIN3+ 1,61/1,61) (25). Etter 48
maneder var det signifikant faerre tilfeller av CIN2+ og CIN3+ hos de kvinnene som fikk
HPV-test ved baseline, sammenliknet med cytologi (risiko ratio HPV-test vs. cytologi
CIN2+/CIN3+ 0,47/0,42) (25). Kvinnene som var HPV-negativ ved baseline hadde
signifikant lavere sannsynlighet for CIN2+ og CIN3+ etter 48 maneder, sammenliknet med
kvinnene som hadde negativ cytologi (25). En metaanalyse av fire randomiserte kontrollerte
forsgk, gjort innenfor organiserte screeningprogram i Europa, konkluderte med at HPV-basert
screening hvert femte ar forebygger flere tilfeller av kreft enn cytologi hvert tredje ar (26). De
fant at det var 60-70 % lavere risiko for invasiv kreft 6,5 ar etter negativ HPV-test,
sammenliknet med 6,5 ar etter negativ cytologi (26). Det er resultater fra slike studier, som
ligger til grunn for implementering av HPV-test i primarscreening i det norske

screeningprogrammet. Samtidig har de internasjonale studiene vurdert cytologi og HPV-test
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ved like screeningintervaller, mens det i Norge sammenliknes cytologi hvert tredje ar med
HPV-test hvert femte ar.

WHO anbefaler bruk av HPV DNA-basert testing i livmorhalskreftscreening framfor cytologi
(27). De skriver i sin anbefaling at HPV-test er objektiv diagnostikk som ikke gir rom for
tolkning av resultater, ssmmenliknet med cytologi (27). De legger vekt pa at HPV-test er

enklere, forebygger flere forstadier til kreft og er mer kostnadseffektiv enn cytologi (27).

HPV-test hvert femte ar i primarscreening, ble innfgrt som en pilot i Livmorhalsprogrammet
i fire forsgksfylker i 2015 (7). Det er gjort en studie som ser pa risiko for forstadier og invasiv
kreft, basert pa HPV-genotype og cytologi, i forsgksfylkene under implementeringen (28).
Resultater fra piloten viser at HPV-test i primarscreening finner flere kvinner med alvorlige
celleforandringer enn cytologi, i likhet med funn gjort i internasjonale studier (24). Ved a se
pa kombinasjoner av HPV-genotyper og cytologi-resultater, fant man at kvinner som testet
positivt for HPV 16 eller 18 hadde hayere risiko for CIN2+ og CIN3+, sammenliknet med
kvinner som testet positivt for andre HPV-typer uansett cytologi-resultat (28). Studien hadde
som formal & evaluere og forbedre screeningalgoritmen i Norge basert pa real-world data,
risiko og kapasitet (28). Resultatene fra studien farte til en endring i oppfelgingsalgoritmen av
HPV-positive kvinner i Norge, og det ble derfor benyttet en annen oppfalgingsalgoritme i

piloten i de fire forsgksfylkene, enn i Troms og Finnmark i 2019-2021.

I denne studien, som er basert pa livmorhalspraver fra kvinner med primarscreeningpraver i
aldersgruppen 34-69 ar analysert ved UNN i 2019-2021, har vi ikke de samme funnene som i
internasjonale studier eller i piloten i de fire forsgksfylkene i Norge. P& bakgrunn av
erfaringer fra de fire forsgksfylkene, har kvinner med lavgradige celleforandringer (ASC-
US/LSIL) forarsaket av andre HPV-typer enn HPV-type 16 og 18 blitt fulgt opp mindre
aggressivt etter 1. januar 2019, enn de ble i piloten i de fire forsgksfylkene. En grunn til ulike
resultater kan derfor veere at oppfelgingsalgoritmen, som er evaluert ved UNN, er mindre
aggressiv enn den som ble benyttet i piloten i forsgksfylkene og i de internasjonale studiene. |
tillegg ble kvinner i cytologiarmen med ASC-US/LSIL og HPV-type 16 og 18, fulgt opp mer
aggressivt etter 1. januar 2019. Det har derfor veert omtrent like mange biopsier i HPV-armen
som i cytologi-armen etter 1. januar 2019, mens det i piloten i de fire forsgksfylkene var tre
ganger sa mange biopsier i HPV-armen som i cytologi-armen. Et annet viktig poeng er at
kvinner med positiv HPV-test for andre typer enn 16 og 18 og normal cytologi, ikke skal

falges opp far etter 24 maneder. Det vil si at det kan komme flere funn av CIN2+ i HPV-
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armen enn i cytologi-armen med lengre oppfelgingstid, enn vi har sa langt for kvinner i

Troms og Finnmark.

Kvinnene som fikk cytologi utgjorde 44,9 % av primerscreeningprgvene i aldersgruppen 34-
69 ar, mens kvinnene som fikk HPV-test utgjorde 55,1 %. | aldersgruppen 34-69 ar var det i
utgangspunktet litt flere i cytologi-armen enn i HPV-armen, fordi det er flere oddetalls
fodselsdatoer enn partalls fadselsdatoer i et ar. 1. juli 2021 ble randomiseringen opphevet, og
alle kvinner i aldersgruppen 34-69 ar har etter dette fatt tilbud om primeerscreening med HPV-
test. | denne oppgaven er det inkludert data bade fra perioden far og etter fullstendig
implementering av HPV-test i primaerscreening. Nar vi ser pa hele perioden 1. januar 2019 til
31. desember 2021 blir det derfor litt flere kvinner i HPV-armen enn i cytologi-armen. Vi
finner ikke flere CIN2+ med HPV-test til tross for denne lille forskjellen i gruppesterrelse,
men kvinnene som fikk HPV-test etter 1. juli 2021 har kortere oppfelgingstid enn kvinner
som fikk cytologi fordi det ikke var noen kvinner som fikk primer cytologi etter dette
tidspunktet. Dette er enda en grunn til at det kan komme flere funn av CIN2+ i HPV-armen

med lengre oppfalgingstid.

Studier har vist at man kan eliminere livmorhalskreft globalt innen et arhundre ved a sikre
tiltak for hgy vaksinasjonsdekning, hgy deltakelse i livmorhalsscreeningprogrammer og
behandling av forstadier i alle land i verden (29). HPV-vaksine er viktigere enn screening for
a eliminere livmorhalskreft, men gkt deltakelse og forbedring av testmetoder i
screeningprogram har mye a si for eliminasjonstidspunkt i land hvor man allerede har hgy
vaksinasjonsdekning (29). Det er anbefalt at dekningsgraden i Livmorhalsprogrammet bgr
veere minst 80 % (7, 30). | fglge den siste arsrapporten fra Livmorhalsprogrammet var
dekningsgraden 70,2 % i 2019, og nedstengingen av landet i forbindelse med Covid-19
pandemien har fart til ytterligere redusert deltakelse (13, 30). Blant kvinner i aldersgruppen
34-69 ar ligger Troms og Finnmark blant de fylkene i Norge med lavest deltakelse i prosent
(30). En nylig publisert modelleringsstudie sa pa hvordan HPV-vaksinering og
livmorhalskreftscreening kan pavirke eliminasjonstidspunkt av livmorhalskreft i Norge (29).
Studien fant at livmorhalskreft kan vaere nesten utryddet i Norge innen 2039, og et viktig
bidrag til dette var primaer HPV-testing (29, 31). Innfaring av HPV-test kan pa sikt fare til gkt
deltakelse i screeningprogrammet ved at det blir feerre undersgkelser for kvinnen i lgpet av
livet, og fordi det etter hvert vil bli mulig med HPV-selvtesting. Sparsmalet er likevel om
dette vil gjere at man forebygger flere tilfeller av livmorhalskreft, nar det gjares like mange

funn av CIN2+ ved bruk av begge analysemetoder ved baseline.
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Det var fire tilfeller av kreft blant kvinner i aldersgruppen 34-69 ar, som fikk primzarscreening
med enten HPV-test eller cytologi. Arsaken til fa krefttilfeller kan veere at screening fungerer,
og at man finner forstadier og behandler disse far de utvikler seg til invasiv kreft, men det kan
ogsa skyldes at screeningpopulasjonen er en lavrisikopopulasjon. Det er viktig a legge til at i
2016-2020 ble alle kvinner med livmorhalsprgve analysert ved UNN undersgkt med HPV
mRNA-test for HPV type 16, 18 og 45, og god screening hos kvinner 25-33 ar kan derfor
vaere en medvirkende faktor. Man vil vanligvis forvente noen tilfeller av livmorhalskreft ved
baseline, og siden HPV-test har hgyere sensitivitet enn cytologi skulle man forvente at HPV-
test fant flere prevalente krefttilfeller ved baseline enn cytologi. Det gjar vi ikke i denne
studien, og det gjorde de heller ikke i metaanalysen av fire randomiserte forsgk i Europa. Der
fant de at kumulativ insidens av kreft var lik for screeningmetodene de farste 2,5 arene, men
etter dette var den signifikant lavere i gruppen av kvinner som fikk primaer HPV-test (26). |
denne oppgaven kan vi kun si noe om funn ved baseline, og vi kan derfor ikke si om dette er
tilfelle ogsa for kvinner i Troms og Finnmark. Det gjares ikke flere funn av CIN2+, CIN3+
eller kreft ved bruk av HPV-test enn cytologi ved baseline, men vi kan ikke si noe om risiko
for kreft ved neste screeningrunde. Kvinnene som fikk HPV-test i primarscreening skal vente
fem ar pa neste prave, mens kvinnene som fikk cytologi i primeerscreening skal vente tre ar pa
neste prgve. Studier har vist at det er lavere risiko for utvikling av invasiv kreft etter en
negativ HPV-test enn etter negativ cytologi, og at man derfor trygt kan utvide
screeningintervallene. Nar HPV-test og cytologi gjer like mange funn ved baseline, er det
derimot usikkert om man vil forebygge flere tilfeller av livmorhalskreft ved bruk av HPV-test

enn cytologi nar screeningintervallet utvides.

Kvinner i aldersgruppen 34-69 ar som fikk primaer HPV-test og primeer cytologi i 2019 og
2020, ble undersgkt med HPV mRNA-test i tillegg. Dette gjar at vi egentlig sammenlikner
primar HPV-test med ko-test bestaende av cytologi og HPV mRNA-test. Det er ikke
inkludert separate data pa dette i denne studien, men HPV mRNA-test har bidratt til
identifisere tilfeller av CIN2+ hos kvinner som opprinnelig har testet negativt med HPV-test
eller hatt normal cytologi. Ingen av disse tilfellene var ved bruk av primeer HPV-test, men et
av tilfellene var ved bruk av primer cytologi. Det har derfor liten innvirkning pa resultater i

denne studien.

Kvinner som fikk HPV-test og cytologi i primarscreening utgjorde de starste gruppene i
datamaterialet, men det er ikke blant disse kvinnene man gjer flest funn av CIN2+ (Figur 3). |

absolutte tall finner man vesentlig feerre tilfeller av CIN2+ blant kvinnene som fikk
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primerscreening med HPV-test og cytologi, enn blant kvinnene som fikk tatt
livmorhalsprever pa andre indikasjoner (Figur 3). Det er i innledningen nevnt en rekke krav
til hvem som kvalifiserer for HPV-test og cytologi i primarscreening. | tillegg er en
screeningpopulasjon alltid utsatt for seleksjonsbias, fordi de som mater opp til
screeningundersgkelse mest sannsynlig er friskere enn de som ikke mater opp til slik
undersgkelse. Nar man sammenholder kravene for hvem som kvalifiserer for primar HPV-
test og cytologi med det faktum at denne populasjonen ogsa er utsatt for seleksjonsbias, har
man en ganske frisk befolkning. Nar det pavises like mange tilfeller av CIN2+ ved bruk av
HPV-test som cytologi ved baseline, og de fleste tilfeller av CIN2+ er blant kvinner som ikke
far primarscreeningtester, er det vanskelig a tro at innfaring av HPV-test i primarscreening

vil bidra til en vesentlig reduksjon av livmorhalskreft.

Observasjonsstudier og randomiserte kontrollerte forsgk har strenge eksklusjonskriterier, som
kan begrense anvendelighet av resultater til real-world populasjoner fordi studiepopulasjonen
blir sveert selektert (28). Studien som evaluerte implementeringen av HPV-test i de fire
forsgksfylkene i Norge brukte real-world data, og bekreftet funn gjort i internasjonale
randomiserte kontrollerte forsgk. Et observasjonsstudie fra et lokalt screeningprogram i
Tyskland brukte ogsa real-world data, og sa pa funn av invasiv kreft blant kvinner som deltok
i screeningprogrammet for bedre & kunne si noe om risiko utenfor rammene av randomiserte
kontrollerte forsgk (32). De benyttet ko-testing med HPV-test og cytologi, og fant et
signifikant fall i fem-ars insidens av CIN3+ og invasiv kreft ved ko-testing (32). Siden det
ikke ble gjort noen funn av CIN3+ eller invasiv kreft hos kvinner med negativ HPV - test og
positiv cytologi, konkluderte de med at reduksjonen i insidens i all hovedsak sa ut til &
skyldes bruk av HPV-test (32).

Etter implementeringen skal aldersgruppen 25-33 ar fremdeles ha cytologi som
primerscreeningmetode fram til de er 34 ar. | absolutte tall ble det gjort flere funn av CIN2+ i
aldersgruppen 25-33 ar enn 34-69 ar (Figur 3). Flere studier har vist at bruk av HPV-test hos
unge kvinner kan fere til overdiagnostikk, fordi de i starre grad har forbigaende
celleforandringer, som vil forsvinne uten behandling. Omtrent 30 % av kvinner under 30 ar
har positiv HPV-DNA-test ved bruk av Cobas 4800. Dette vil fare til ungdvendig mye
oppfalging av unge kvinner. Dette er bakgrunnen for at disse skal fortsette a testes med

cytologi og ikke HPV-test.
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HPV-vaksine er en del av barnevaksinasjonsprogrammet i Norge, og har veert et tilbud til
jenter i 7. klasse siden 2009 (33). 1 2018 ble det ogsa et tilbud til gutter (33). Det ble i
perioden 2016-2019 etablert et midlertidig vaksinasjonsprogram for unge kvinner fgdt i 1991
eller senere, men disse kvinnene kan ha veert smittet med HPV ved vaksinasjonstidspunktet
og kan derfor vaere darligere beskyttet (33). Vaksinen Gardasil, som beskytter mot HPV-type
6, 11, 16 og 18, ble benyttet i barnevaksinasjonsprogrammet fram til hgsten 2017 (33). En
studie fra Sverige sa pa risiko for livmorhalskreft etter vaksinering mot HPV-type 6, 11, 16 og
18 (34). Studien fant en vesentlig reduksjon av invasiv livmorhalskreft i den vaksinerte
befolkningen og sarlig hos de kvinnene som ble vaksinert fgr 17 ars alder (34). Det er
vaksinen Cervarix som benyttes i Norge i dag, og den beskytter mot HPV-type 16 og 18 (33).
En studie fra England sa pa den tidlige effekten av Cervarix pa forekomst av CIN3+ og kreft
(35). I studien fant man betydelig reduksjon i forekomst av CIN3+ og kreft hos vaksinerte
individer, og sarlig hos de som fikk vaksine nar de var 12-13 ar (35). Cervarix beskytter ikke
mot alle hgyrisiko HPV-typer, og beskyttelsen mot HPV-type 16 og 18 er ikke 100 %. Det er
derfor viktig a fremdeles sikre hgy deltakelse i Livmorhalsprogrammet. Denne studien, med
data fra 2019-2021, kan ikke si noe om effekten av HPV-vaksinering pa forebygging av
invasiv livmorhalskreft. Det vil vere behov for ytterligere forskning pa dette i framtiden fordi
det vil enda ta flere ar fer man kan evaluere denne effekten. Insidensen av livmorhalskreft nar
en topp i 35-arsalderen, og det vil farst veere om ti ar (ar 2032) at de farste jentene som fikk
vaksinen i 2009 blir 35 ar.

En styrke med denne studien er at den er basert pa data fra et populasjonsbasert organisert
nasjonalt screeningprogram, og inkluderer alle kvinner som mgter til screening i Troms og
Finnmark. Resultater er derfor overfagrbare til andre screeningprogram med liknende
oppbygning og oppfalging. Pa grunn av at studien er gjort innenfor et screeningprogram er
resultatene pavirket av seleksjonsbias, men siden resultatene ogsa skal tolkes og appliseres i
slike screeningprogrammer er det stor overfgrbarhet. Det er en viktig studie for & kunne si noe
om effekten av implementering av HPV-test i primerscreening i Troms og Finnmark, men
ogsa i resten av Norge. Denne studien har kort oppfelgingstid, og kan derfor ikke si noe om
risiko for kreft tre ar og fem ar etter baseline. I tillegg kan lengre oppfalgingstid enn vi har sa
langt for kvinner i Troms og Finnmark gjere at det kommer flere funn av CIN2+ i HPV-
armen enn i cytologi-armen. Det er likevel mulig & sammenlikne funn av CIN2+ ved baseline,
hos kvinner som har fatt primaer HPV-test og primeer cytologi, og pa den maten si noe om

forventet effekt. Nettopp fordi studien er utfgrt under implementeringen av HPV-test er det
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vanskelig a si noe sikkert om analysemetodens kreftforebyggende egenskaper pa lang sikt.
Det vil bli ngdvendig med ytterligere forskning pa dette etter fullstendig implementering og
fem ar etter innfering av HPV-test for sikkert & kunne bekrefte at HPV-test hvert femte ar

forebygger minst like mange eller flere tilfeller av invasiv kreft.
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6 Konklusjon

I Troms og Finnmark finner vi ved baseline like mange tilfeller av CIN2+ ved bruk av HPV-
test og cytologi i primeerscreening hos kvinner i alderen 34-69 ar. Oppfalgingsalgoritmen ble
endret etter erfaringer fra forsgksfylkene. Dette kan vaere med pa a forklare hvorfor
resultatene fra Troms og Finnmark i 2019-2021 skiller seg fra internasjonale studier og
piloten i 2015-2018. | tillegg har denne studien kort oppfalgingstid, noe som kan gjere at det
kommer flere funn av CIN2+ i HPV-armen med lengre oppfelgingstid. Funnene i denne
studien kan tyde pa at man de tre farste arene forebygger minst like mange tilfeller av kreft
som tidligere, men det er usikkert om man vil forebygge flere tilfeller pa lang sikt nar
screeningintervallet utvides fra tre til fem ar. Denne studien er gjort under implementering av
HPV-test i primeerscreening, og kan derfor ikke si noe om risiko for kreft tre ar etter negativ
cytologi og fem ar etter negativ HPV-test. Det vil derfor veere behov for ytterligere forskning
etter fullstendig implementering og fem ar etter innfaring av HPV-test, for sikkert & kunne
bekrefte at HPV-test hvert femte ar forebygger minst like mange eller flere tilfeller av kreft.
Effekten av vaksinering vil i framtiden pavirke funn av behandlingskrevende forstadier og

kreft, og ytterligere forskning vil bli ngdvendig ogsa pa dette omradet.
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