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Cervixcancer har under senare ar 6kat i Sverige [1]. For
2014-2015 jamfort med 2002-2013 har det skett en 6k-
ning med 17 procent, fran ca 450 till ca 550 arliga fall.
Okningen ar kraftigare fér adenokarcinom (31 pro-
cent) an for skivepitelcancer (12 procent). Screening
skyddar simre mot adenokarcinom di denna cancer-
typs forstadier ar erkédnt svara att upptéicka och inte
alltid ar pavisbara.Till skillnad fran vad som rapporte-
rats fran andra lander har Sverige haft en god effekt av
screening mot adenokarcinom [2]. Det dr mojligt att
eventuella kvalitetsproblem skulle drabba den svéras-
te diagnostiken forst.

Okningen visar anméarkningsvérda skillnader mel-
lan landsting, fran en 6kning pa >80 procent till ofor-
dndrat nyinsjuknande i cervixcancer hos flera lands-
ting (Tabell 1). Detta tyder pa att 6kningen kan vara
relaterad till de regionalt organiserade screening-
programmen. For ett mellanstort landsting motsvarar
6kningen ca 3 fall per ar. Okningen ses i flertalet av de
aldrar som erbjuds screening (Tabell 2) men &r begran-
sad till tidiga stadier av cancer (IA och IB) (Tabell 2),och
nagon 6kning av dodlighet har inte setts [3].

For att undersoka mojliga orsaker har vi jamfort 2014-
2015 med den tidigare perioden med avseende pa om
kvinnor med cervixcancer har haft tidigare normala
prov, haft avvikande prov eller saknat prov. Undersok-
ningen har gjorts utifrin data fran Nationellt kvali-
tetsregister for cervixcancerprevention (NKCx). Fore-
komst och utfall av cellprov taget i det tidigare scree-
ningintervallet analyserades (0,5-3,5 ar respektive 0,5-
5,5 ar fore cancerdiagnos beroende pa alder. Prov tagna
<0,5 ar fore cancerdiagnos inkluderades inte). Det ses
ingen sikerstilld skillnad mellan perioderna betraf-
fande om prov finns eller inte (Tabell 3), vilket tyder pa
att skillnader i deltagande inte bidrar namnvart till 6k-
ningen. Detta &r i linje med att deltagandet i screening
har 6kat under en lang f6ljd av ar [1]. Cervixcancer bland
invandrade kvinnor férklarar inte 6kningen.

HPV-vaccinationer har inte haft ndmnvéard effekt.
En lankning mellan HPV-vaccinationsregistret och
NKCx for de mest aktuella dldersgrupperna (fédda
1965-1984) mellan 2007 och 2016 fann 2 fall av cervix-
cancer hos HPV-vaccinerade (4 938 kvinnor) och 3273
cervixcancerfall bland de 1071870 kvinnor som inte
fatt HPV-vaccin.

Risken for cervixcancer efter ett normalt prov har
okat kraftigt, med ca 30 procent (Tabell 1). Riskokning-
en efter normalt prov visar patagliga skillnader mel-
lan olika laboratorier, fran mer dn fordubblad risk till
riskminskningar (Tabell 1). I synnerhet for laboratori-

er med smé provvolymer kan slumpvariationen vara
betydande fran ar till ar, och resultaten for enskilda
laboratorier bor tolkas forsiktigt.

Aven risken for cancer efter ett avvikande prov har
okat, en riskokning som ar statistiskt signifikant efter
en hoggradig cellforandring (high-grade intraepitheli-
al lesion, HSIL) (Tabell 3). Det har ocksa skett en kraf-
tig 6kning av normala provsvar i screeningintervallet
innan kvinnor fatt den histopatologiska diagnosen
hoggradig cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 2+).
Denna 6kning varierar ocksa kraftigt mellan olika la-
boratorier (opubl data; 2018) och kan méjligen vara re-
laterad till den 6kade risken for cancer efter hoggradig
cellférandring. Det har tidigare tagits upp i en debatt i
Lakartidningen [4] att det skett en uppdatering av ana-
lysmetoden till sa kallad vitskebaserad cellprovtag-
ning (liquid based cytology, LBC). Ett flertal laborato-
rier som anvander vitskebaserad cytologi har fortsatt
laga risker efter negativt provsvar. Vidare har det enda
laboratoriet som inte infort vitskebaserad cytologi
under perioden (Uppsala) ocksd en numerar 6kning av
cancerinsjuknande efter normalt prov (Tabell 1).

Utredning for att hitta och atgérda orsakerna

Den exakta orsaken till minskat cancerskydd efter nor-
malt provsvar ar inte kdnd.I samarbete med Kvalitets-
gruppen inom klinisk cytologi (KVAST) kommer darfor
alla data om omgranskning av prov tagna fore diagnos
av cancer och hoggradig cellforandring att begéras in

HUVUDBUDSKAP

o Nationellt kvalitetsregister for cervixcancerprevention
har analyserat mojliga orsaker till den 6kning av livmo-
derhalscancer med ca 17 procent som setts i Sverige
under senare ar.

e Den mest signifikanta ckningen (30 procent) ses
hos kvinnor som haft ett normalt cellprov i foregaende
screening (P < 0,0001).

@ Aven cancerrisken fér kvinnor som tidigare haft hog-
gradig cellférandring har dkat (P = 0,0009).

o Flera laboratorier har en fortsatt mycket lag cancer-
risk efter normalt cellprov, vilket tyder pa att 6kningen
beror pa faktorer som kan atgardas.

o Alla data om omgranskning av prov tagna fore diagnos
av cancer och hoggradig cervikal intraepitelial neoplasi
kommer att begéras in och analyseras for att narmare
belysa den exakta orsaken.
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TABELL 1. Incidenskvot (incidence rate ratio) for cervixcancer efter normalt
cellprov under 2014-2015 i jamforelse med 2002-2013 per laboratorium,
samt den totala 6kningen av uppkomst av cervixcancer per landsting.

TABELL 2. Incidenskvot for cervixcancer 2014-2015 i
jamfoérelse med perioden 2002-2013 (med incidens-
kvot 1,00 som referens) med avseende pa histologisk
typ samt alder och stadium vid diagnos.

Foérandring
Landsting/ avincidens av Incidenskvot 2014-2015
Incidens- Incidenskvot (95 | region (Gotland | cervixcancer jamfort med 2002-2013
kvot for procents kon- och Jamtland totalt per Alder/ (95 procents konfidens-
cancer efter | fidensintervall) | Harjedalenar | landsting, Histologi Stadium intervall)
normalt for cancer efter | inte med pga 2014-2015 vs . A
cellprov normalt cellprov | for litet befolk- | 2002-2013, Adenokarcinom | <304 174(110-273)
Laboratorium | 2002-2013 | 2014-2015 ningsunderlag) | procent 30-44 ar 1,62 (131-2,00)
‘ 13 (15-147) Riket il 45-594r 133(10175)
S:tGoran 1 1,08 (0,35-3,26) Stockholm +3 60744 115.(082-162)
Huddinge 1 117(0,86-1,6) -
75+ar 0,85(0,55-1,34)
Uppsala 1 1,33 (0,74-2,37) Uppsala +36 —
Skivepitelcancer | <30 ar 114 (111-1,88)
Eskilstuna 1 1,52 (0,77-3,02) Sormland -1
Linkdping 1 36(076-243) | Ostergotland 56 3044 4r 126 (111144)
Jonkdping 1 146(071-303) | Jonkdping +54 45-594r 117(1,00-138)
Vixjo 1 233(0,91-5,95) Kronoberg +32 60-74 &r 090 (0,74-1,09)
Kalmar 1 2,65(1,32-5,31) Kalmar +53 75+ &r 0,99 (0,81-1,21)
Karlskrona 1 26 (0,52-3,02) Blekinge +25 Adenokarcinom | StadiumIA 148 (110-1,98)
Kristianstad 1 91(0,36-2,32) Skéne 0 Stadium IB 143 (119-1,71)
Malmé 1 0,70 (0,29-1,65) Stadium IT + 1,23(0,93-1,62)
Lund 1 092(038-22) Skivepitelcancer | Stadium IA 118 (1,01-1,37)
Helsingborg 1 119 (0,57-2,48) Stadium IB 117(1,02-1,33)
Halmstad 1 0,96 (0,44-2,09) Halland +27 Stadium 11 + 100 (0,88-113)
Sahlgrenska 1 1,56 (1,04-2,35) Vastra Gotaland +16
Trollhattan 1 0,91(0,35-2,36)
Boras 1 2.21(0,91-5.32) TABELL 3. Okad incidenskvot for cervixcancer
" 2014-2015 i forhallande till screeninghistorik under
Skbvde ! 61 (022-172) tiden 0,5-3,5 ar fore diagnos.
Karlstad 1 82(1,03-3,2) Varmland +82
- - Incidenskvot 2014-2015 vs
Orebro ! 128 (0,69-2.76) Urebro +2 Screening- 2002-2013 (95 procents
Vasteras 1 22 (0,60-2,5) Véstmanland +25 historik konfidensintervall) P-varde
Falun 1 2,17(1,15-4,09) Dalarna +33 Prov saknas 1,07(0,98-117) 015
Gévleborg 1 21(0,63-2,3) Gévleborg +14 Laggradig 1,18 (0,88-1,56) 0,27
Sundsvall 1 196 (0.87-442) Vasternorrland | +9 cellfbrandring
Umea 1 48(063-345) | Vsterbotten -8 Hoggradig | 152 (119-1,95) 0.0009
Sunderb; 1 159 (0,81-311 Norrb 24 celforandring
i +
uncersy ( ) orrmoTen Provmed 1,33 (118-150) <0,0001
Medilab 1 32(0,86-2,04) Ej regionalt normalt fynd

och sammanstillas for en nationell analys med syf-
te att nirmare belysa den exakta orsaken. Denna ge-
nomgang kan leda till slutsatser huruvida det finns
problem med provtagning, processen att framstilla
objektsglas (inga avvikande celler pa glaset) eller i dia-

gnostiken (fler missade avvikande celler &n tidigare).

Vidare kommer 6kningen av hoggradig cellférandring
i screeningintervallet fore cancerinsjuknande att ut-
redas. Det fortsatta arbetet ar nédvandigt for att kun-
na identifiera och atgiarda problemen.

Skyddseffekt av normalt prov fortsatt mycket hog

Skyddseffekten av ett normalt screeningprov Ar,

trots den nu rapporterade forsimringen, fortfarande

mycket hog. Arligen har > 600 000 gynekologiska cell-
prov normala provsvar, och att cancer pavisas i nista
screeningintervall efter normalt cellprov ar sillsynt
(under 2002-2013 for 0,020 procent av dessa prov och
for 2014-2015 f6r 0,026 procent av proven). De flesta
cancerfall uppstar fortfarande hos kvinnor som inte
deltagit i screeningen. Aven under 2014-2015 hade en-
dast ca 160/550 cancerfall uppstatt hos kvinnor som
deltagit och fatt normala provsvar.

Socialstyrelsen har rekommenderat en ny primar
metod for screening for livmoderhalscancer (dar
analys for HPV ingar) som har hogre kédnslighet [5].
Metoden har hittills inforts i sju landsting och samt-
liga landsting rapporterar att 6vergang planeras,ide
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flesta fall under 2018. Detta kommer att vara en vik-
tig del i arbetet for att sdkerstdlla en maximal sdker-
het av programmet. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Joakim Dillner har

tidigare varit mottagare av anslag
fran Merck och Sanofi Pasteur MSD

for forskning om HPV-vaccin.
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SUMMARY

Cervical cancer has increased in Sweden in women
who had a normal cell sample

Cervical cancer has increased in Sweden in recent
years. The increase is 17% in 2014-15 compared to

the reference period 2002-13. The increase is largest
for adenocarcinoma (+ 31%) and shows remarkable
differences between counties, from continued incidence
decreases to increases of >80%. The increase is seen in
most ages that are offered screening, but is confined to
early stage cancers and there is no increase in mortality.
Population test coverage of screening has increased
since 2002. The Swedish National Cervical Screening
Registry has analysed the increase in relation to
screening history. The most significant increase (+ 30%)
is seen in women who had a normal cervical smear

(P <0.0001) in the preceding screening interval. The
cancer risk for women who previously had a high grade
abnormality has also increased (P = 0.0009). Data from
several laboratories still show very low cancer risk
following normal cytology, indicating that the increase is
related to factors that can be addressed. All data on re-
review of samples taken before cancer and high grade
intraepithelial neoplasia will be requested and nationally
analyzed to further elucidate the exact cause.
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