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Screening for livmorhalskreft i endring

| lapet av de neste arene vil screeningprogrammet mot livmorhalskreft gjennomga betydelige endringer.
Forstadier til kreft har til nd veert diagnostisert ved hjelp av cervixcytologi (celleprgver tatt fra livmorhalsen).
| fremtiden vil det fortsatt tas celleprgver fra livmorhalsen, men cellene vil plasseres og bevares i et vaeske-
basert medium slik at det ogsa kan gjeres test pa tilstedeveerelse av infeksjon med humant papillomvirus.

En over 70 ar lang praksis er i ferd med
a endre seg. Fra Papanicolaou i begynnelsen
av 1940-arene utviklet Papanicolaous farge-
metode for & vurdere celleutstryk fra liv-
morhalsen i lysmikroskop (1), har denne
metoden vaert anvendst til & pavise forstadier
til livmorhalskreft. N4 star vi overfor et
paradigmeskifte der screening med cervix-
cytologi blir komplettert med en molekyleer-
biologisk test for humant papillomvirus
(HPV). Cervixcytologi er allikevel en mer
spesifikk test (2) og vil fortsatt eksistere
som triage ved HPV-positive prover i dia-
gnostikken av forstadier til livmorhalskreft.
Infeksjon med humant papillomvirus er
en nedvendig arsaksfaktor for utvikling av
livmorhalskreft. Viruset smitter hovedsake-
lig ved samleie (3). Hos de aller fleste gér en
slik infeksjon over av seg selv, men ca. 10 %
utvikler en persisterende HPV-infeksjon, og
av disse vil ca. 1 % fa livmorhalskreft der-
som ikke forstadiene blir fjernet. Det fins
béde hoyrisiko og lavrisiko HPV-typer med
tanke pa senere kreftutvikling. De hyppigste
lavrisikotypene er HPV-6 og HPV-11, mens
de hyppigste heyrisikotypene er HPV-16
og HPV-18. De to sistnevnte er arsak til ca.
70 % av livmorhalskrefttilfellene (4). Ytterli-
gere 11 hoyrisikotyper er kjent, men mindre
utbredt. HPV-vaksinen som ble innfert i bar-
nevaksinasjonsprogrammet som et tilbud
til 12 ar gamle jenter i 2009 (Gardasil,
SPMSD), beskytter mot HPV- 6/11/16/18
(4). Som foelge av vaksinasjon vil vi i frem-
tiden forvente en nedgang i forekomsten
av HPV-infeksjon forarsaket av de typene
som vaksinen beskytter mot, og en nedgang
i forekomsten av forstadier til kreft og kreft
i livmorhalsen.

HPV-test i primarscreening
Det norske screeningprogrammet Masse-
undersekelsen mot livmorhalskreft er fri-
villig for kvinner i alderen 25—-69 ar, og
kvinnene far pAminnelse om 4 ta celleprove
hvert tredje ar. Ved usikre funn eller lavgra-
dige celleforandringer anbefales kvinnen
a ta en ny celleprove og en HPV-test i lopet
av 6—12 méneder. HPV-test er altsé alle-
rede i bruk i sekunderscreening.
Helsemyndighetene anbefaler né at
HPV-testen tas i bruk som primarscreening
i stedet for morfologisk undersegkelse av
celleutstryk (5). Ved & pavise viruset som
forer til celleforandringer kan man raskere
fange opp de kvinnene som er i risikogrup-
pen for & utvikle forstadier til livmorhals-
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kreft. Mens en celleprove kan strykes ut pa
et objektglass, mé cellematerialet til en
HPV-test overfores til en beholder med der-
til egnet medium. Ved mange laboratorier er
det nd innfort vaeskebasert cytologi, hvilket
innebeerer at cellematerialet i en vaeske-
beholder kan brukes bade til en vanlig celle-
prove og en HPV-test. P4 markedet er det

«Cervixcytologi blir
komplettert med en
molekylaerbiologisk
test for humant papil-
lomvirus»

flere HPV-tester som er utviklet for & under-
soke tilstedeverelse av humant papillom-
virus i livmorhalsen. Noen av disse er
RNA-tester, mens de fleste er DNA-tester.
DNA-testene er som regel mer sensitive,
men mindre spesifikke, enn RNA-tester

og celleprgver for & kunne pévise forstadier
til kreft (2).

HPV-testing i primerscreening vil i naer
fremtid bli innfort i flere europeiske land
(6), og i Norge planlegges innfering med
HPV-test som primerscreening for kvinner
34-69 ar i fire fylker fra 2015, med mulig-
het for at flere fylker inkluderes fra 2016
(7). Pa grunn av hyppig forekomst av
humant papillomvirus i yngre aldersgrup-
per, vil kvinner under 34 ar forelepig fort-
sette med vanlig celleprovetaking som pri-
mearscreeningsmetode. Grunnen til dette er
at yngre kvinner har heyere prevalens av
humant papillomvirus enn litt eldre kvinner.
Dette kan skyldes at yngre kvinner har gkt
seksuell aktivitet, med oftere bytte av sek-
sualpartnere. Metoden med HPV-testing vil
dermed finne for mange kvinner med HPV-
infeksjon der infeksjonen vil ga over av
seg selv uten & fore til persisterende celle-
forandringer.

Innfering av HPV-test i primerscreening
vil gi en reduksjon i antall cervixcytologiske
prover som sendes til laboratoriet for ana-
lyse. Antallet er stipulert til ca. en firedel
av dagens preoveantall innen ar 2024, med
ytterligere reduksjon nar flere av de vaksi-

nerte kvinnene nar screeningalder, ettersom
de vaksinerte jentene sannsynligvis vil ha
negativ HPV-test og det derfor ikke vil bli
nedvendig med en cytologisk prove (8).

Patologilaboratoriene

Denne reduksjonen i antall cervixcyto-
logiske prover vil fore til nedtrapping av
screeningvirksomheten pé patologilabora-
toriene som analyserer provene. De minste
cytologilaboratoriene vil ikke lenger ha
tilstrekkelig prevevolum for & opprettholde
kompetansen pé cervixcytologiske prover.
Dagens krav er at det ma analyseres minst
15 000 prover arlig ved et laboratorium for
at bioingenierer og leger skal eksponeres
for et stort nok spekter av morfologiske
funn (8). Samtidig vil antall HPV-tester oke
betydelig, hvilket vil medfere behov for
styrket molekylarbiologisk kompetanse.
Bioingenierer som i dag analyserer celle-
prover ma i fremtiden omskoleres til

a kunne utfore HPV-tester.

I tilfeller med positiv HPV-test vil mate-
rialet ogsa bli undersgkt cytologisk. Det er
hensiktsmessig at HPV-testresultat og cyto-
logibesvarelser vurderes samlet og lagres
i samme datasystem. Det er ogsa en fordel at
cytologisvaret kan sammenliknes med den
histopatologiske diagnosen. Dette er en vik-
tig kvalitetsindikator og benyttes i labora-
toriet til undervisning og opplaering (9). Ved
en sentralisering av den cervixcytologiske
diagnostikken ma det utvikles rutiner for
samarbeid slik at resultatene kan sammen-
liknes selv om svarene befinner seg pa to
forskjellige laboratorier. Etter hvert vil semi-
automatiserte screeningprosedyrer med digi-
tal innskanning av celleutstryk gjore denne
sammenlikningen lettere, samtidig som
behovet for cytologiscreenere vil avta ytter-
ligere (8).

Andre konsekvenser

Det er ikke bare patologilaboratoriene som
vil bli pavirket av denne utviklingen. HPV-
test 1 primarscreening er en mer sensitiv
metode for pavisning av heygradige celle-
forandringer enn celleprever, og man for-
venter at flere kvinner med persisterende
HPV-infeksjon vil bli henvist til gynekolog
for kolposkopi og biopsitaking ved inn-
foring av den nye metoden (7). En eventuell
okning i henvisninger til spesialist for dia-
gnostikk og behandling vil kunne medfere
behov for flere avtalespesialister i gyneko-
logi. Denne gkningen vil sannsynligvis bli
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midlertidig inntil flere av de vaksinerte
kvinnene nar screeningalder.

Masseundersokelsen mot livmorhalskreft
har sett en nedgang i oppmetefrekvensen.
Arsakene til dette kan vere flere. Vanligvis
bestiller kvinnen time hos sin fastlege for
a fa tatt den cytologiske preven. Ved over-
gang til et HPV-basert screeningprogram
kan et fremtidsperspektiv vare 4 tilby
hjemme-HPV-test der kvinnen selv tar
en prove fra livmorhalsen og sender den
inn til analyse (10).

For kvinnene vil en overgang fra primaer-
screening med cytologi til HPV-test inne-
bere at testresultatet sier hvorvidt man er
smittet av et virus som regnes som en sek-
suelt overforbar infeksjon. Det er viktig
a presisere at humant papillomvirus er
utbredt i befolkningen, ca. 80 % av alle
seksuelt aktive kvinner og menn vil i lopet
av livet ha gjennomgatt en eller flere HPV-
infeksjoner (11). Informasjon til befolknin-
gen om humant papillomvirus og kreft er en
nedvendig forutsetning for & skape aksept
for den nye screeningmetoden.

Sammen med vaksinasjonsprogrammet
forventes det at innforing av en mer sensitiv
screeningmetode vil fore til en ytterligere
reduksjon i insidensen av livmorhalskreft (7).

Artikkelen er delvis basert pa rapporten «Fremtidig
organisering av cellepraver i laboratorier» av
Gruppe Fremtid, en gruppe nedsatt av Helse-
direktoratet med folgende medlemmer: Christina
Vogt (leder), Maj Liv Eide, Bjorn Hagmar, Jannicke
Berland, Hans Kristian Haugland, Elin Mortensen,
Rolf Kirschner, Christine Monceyron Jonassen,
Gry Baadstrand Skare og Trude Andreassen
(sekreteer].
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