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Vad jag planerar att diskutera med er idag:

Epidemiologi av cervixcancer

= Vilken roll spelar HPV i utvecklingen av preinvasiva forandringar
och cancer?

= HPV-testing finns det nagon anvandning?
= Framtiden




Pia, 31 ar 2 grav 2 para,
senaste partus 2013.

Hade cellférandringar for
10 ar sedan, gar pa arliga
kontroller hos sin
gynekolog, sista kontroll for
1 ar sedan. Cytologi ua.

Soker i juli 2014 pga
illaluktande blodtillblandade
flytningar.

Bilden och PAD visade
invasiv cervix cancer
lagdifferentierad, stad 1B1

Dept. of Medical Epidemiology and Biostatistics

Péar Sparén, 2011
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** Each year approximately 540 000 women are diagnosed and about 275,000 die
from it.

(b} Femnales Developed Develaping
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Varje dag dor 40 europeiska kvinnor | cervixcancer

33 400 fall avinwvasiv
cervixcancer under

163 000 CIN 273
per ar 4

554 000 CIM 1
per ar o8

Infektion utan pa-
vishara cyviologiska
fordndringar

250 000 fall med
genital kondylom

er  ar

limskt tlstingd kopplat 1l ankogena
HPAyper gy B ek, e 16 och 18
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Incidence of cervical cancer in Europe
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Mortality from cervical cancer in the European Union (Arbyn et al., 2007)
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W-age standardised rate
(deaths 100,000 women-years)
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Incidence and mortality of cervical cancer in Sweden following
introduction of population-based cytology screening

Incidence of invasive cancer of the cervix uteri in Sweden 1958-2005
and mortality from invasive cervical cancer in Sweden 1952-2004
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Age specific incidence of cervical cancerin Sweden in
2009
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8% av alla cellprov visar en avvikelse 2012
(54 000 prover) Baserat pa data fran NKCx
arsrapport 2013

Dept. of Medical Epidemiology and Biostatistics Péar Sparén, 2011
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Pathogenesis of cervical cancer is known
today




Se. 80 Karolinska
“Fe 2 nstitutet




YA 1
\é:" N,
~

Humana Papillomavirus (HPV) ‘&gt Karolinska
EX 3 Institutet

Wig 1w°

HPV ar sma virus med circulart ds DNA~ 7900bp

Viruset har 6 tidiga proteiner E1,E2,E4-7

E6 och E7 har stor betydelse tumorutveckling

Viruset har 2 hdljeproteiner L1 (360st) och L2 (20st)

L1 kan sjalv bilda Virus-Lika Partiklar (VLPS)

VLPs anvands idag som vaccin
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Humant papillomvirus - HPV ™

>189 olika typer 12

~ 40 infekterar slemhinna genitalt ~ 60 infekterar hud 2

och/eller oralt 12

v
Hudvartor
(hander, fotter)

~ 15 Hogrisk typer 2 Lagrisk typer 2

1. Steben M. et al. Gynecol Oncol 2007;107:2-5
2. CDC The Pink Book, Course Textbook -12th Edition (April 2011). http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/hpv.html
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http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/hpv.html
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Cervixcancer uppdelad pa onkogena

HPV-typer

HPV 45, 31, 33,
52, 35 & 56

HPV 16 & 18
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Infektioner med onkogent HPV ar vanliga

Prevalensen av infektioner med onkogena HPV-typer och
incidensen av cervixcancer, uppdelade pa aldrar*
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= HPV-infekterade

= Aldrig screenade

Ca hélften av de 450 fall som upptacks
varje ar | Sverige har aldrig varit pa
cellprovskontroll.

= Tidigare koniserade trots att man
radikalt exiderat cellférandringen.
Recidiv drabbar ca 15-30%. | en
australiensisk studie var den
kumulativa incidensen av cancer 30%
hos de som behandlats ofullstandigt.

= Aldre kvinnor
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Vilka kvinnor ska man testa for HPV?

21
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1. HPV-test i uppfoéljningen av kvinnor med latta och oklara
cellféorandringar (da ska patienten kallas in till mottagningen for
en ny kontroll).
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2. HPV-test som reflex i

vatskebaseradcytologi, hos kvinnor med
latta och oklara cellférandringar

Allra viktigast: Ett betydande antal friska kvinnor 40% behover inte
utredas for en férandring som saknar samband med cancerutveckling

Mojligen ekonomisk vinst!
N
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Absolut risk of prevalent CIN2+ in women

with ASCUS)

hrHPV negative

hrHPV positive (14 genotypes)
HPV16 positive

HPV18 positive

HrHPV positive (12 other
genotypes)

0,8 (0,4-1,5)
14 (11-17)
32 (24-40)
4 (1-15)

9 (6-12)

Sonia Andersson

2014-08-26
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Figure 4. Cumulative Incidence Proportion of CIN2+ by Baseline Test Result & HR HPV Status
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Sonia Andersson 2014-08-26



3. HPV-test | priméar screeningen
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Prevalence of HPV in women with normal
cytology results by age

30-39 4049 50-59 60-69 >70 overall
years years years years years
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Sonia Andersson 2014-08-26



RO

e ity
Estimated Risk of prevalent CIN in womer
aged 30+ with normal cytology

Estimated Risk % Estimated Risk %
(95% CI) (95% CI)
CIN2+ CIN3+
Overall 1,2 (0,6-1,8) 0,5 (0,3-0,9)
hrHPV negative 0,8 (0,3-1,5) 0,3 (0,02-0,7)
hrHPV positive (14 6,1 (4,9-7,2) 4,1 (3,5-5,0)
genotypes)
hrHPV positive (12 4,6 (3,5-5,7) 2,4 (1,6-3,3)
genotypes)
HPV 16 positive 13,6 (9,5-18) 11,7 (7,9-15,8)

HPV 18 positive 7,0 (2,9-11,9) 5,7 (1,7-9,9)

Sonia Andersson 2014-08-26
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Risk of CIN 3+ after neg cytology, neg HBY,
or neg HPV and cytology
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cellforandringar

= 10% av patienter som opererades ddr PAD visade radikal
bortagen kon- recidiverar

= 40% av icke radikala koner recidiverar
= 2% recidiverar efter hysterektomi

= kvinnor som hade cellférdandringar ha 4-5 g stérre risk
for att utveckla cervixcancer jamférande med normal
befolkningen
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4. Uppfoljning av kvinnor som har
genomgatt behandling for cellférandringar

Recidiverande sjukdom ar omfattande och uppskattas till 15-20 %
och risken kvarstar i mer &an 25 ar darfor langsiktig uppfoljning
Kravs.

De flesta recidiverande/kvarstaende fall upptacks inom 2 ar

Radikalitet i konen ar en daligt prediktor for behandlingsresultatet
(sensitivitet <50%, diagnostisk odds-ratio <2.5).

Cytologi (visar falska neg frekvens av 50 % under uppfoljning)
Riskfaktorer (OR for CIN2+/HSIL)

Hogrisk-HPV 5.0
Persisterande HPV-typ 12.
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5. Aldre kvinnor

= Av vara register framgar att 50 procent av alla fall av
skivepitelcancer pa cervix férekommer hos kvinnor éver 50 ar.

= Samtidigt hittar man bara (< 10 procent) av forstadier till cancer
med hjalp av den gynekologiska cellprovtagningen i denna
aldersgrupp.

= Hos kvinnor i menopaus sjunker cellprovtagningens effektivitet
brant samtidigt som cancerfrekvensen Okar.
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=  Nar HPV-test utfors pa kvinnor i menopaus upptacks nastan tre
ganger sa manga kvinnor med forstadier till cancer som vid
cellprovtagning.

= Vid HPV-analys | Uppsala visade det sig att forekomst av
forstadier till cancer, CIN 2—3, i biopsimaterial fran portio var
0,75 procent (10/1 329) av alla prov. Motsvarande siffra vid
cellprovtagning var bara 0,25 procent (15/5 943).

= Ett HPV-test har saledes betydligt hogre kanslighet och
dessutom en hogre specificitet.




Se=¢ -2 Karolinska
T nstitutet

|

5. HPV-test som sjalvtest hos kvinnor som inte deltar i
screeningen?




Varfor HPV-test?
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Sensitiviteten av HPV-test ar 50% hogre att detektera CIN2+
och det NPV av ett HPV-test for CIN2+ ar 6% hogre an for en
negativt cytologi test.

Kvinnor som varit HR-HPV-negativa 3 eller 5 ar senare har 50%
lagre incidens av CIN3+ jamférande med dem som varit cytologi
negativa.

Screening interval kan vara langre upp till 5-7 ar utan att antal
CIN2+ forandringar Okar.

Mojligen priméar screening med HPV-test kan borja fran 30-32
aa, da prevalens av HR-HPV &r ca 10%, men incidensen av
CIN2+ ar hogt och studier har visat att féorandringar | detta
aldersgruppen sallan gar i regress.

Studier har ocksa visat att kvinnor som ej deltar i screeningen
testar sig sjalv i ca 30%.




Se.%02 Karolinsk
‘s gs2 Karolinska
Varfor HPV-test?

= Sensitiviteten av cytologi att upptacka CIN2+ ar lag och detta
resulterar i atminstone 10% falsk-negativa cytologiska prover,
samt falsk-positiva prover ocksa forekommer.

= |ncidensen av cervixcancer har inte forandrat sig sedan dem
sista decennierna, och vi missar kvinnor med invasiv
adenocarcinoma (incidensen av adenocarcinoma har inte gatt
ner sedan screeningen introducerades).

= Kvinnor med laggradiga férandringar kallas ofta in for onoddiga
undersokningar och detta paverkar kvinnans fysiska och
psykiska halsan.

Dept. of Medical Epidemiology and Biostatistics Pér Sparén, 2011
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Genom utvecklingen av battre prevention for den
storsta riskgruppen av kvinnor(dem som inte deltar |
screeningen), samt erbjuda prevention till den aldre

kvinnan, kommer vi att bidra till minskad férekomst av
Cervix cancer.
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