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Sammendrag

Mandat:

1. Metodeevaluering. Vurdere om de HPV-testene som er i bruk i screeningprogrammet i
dag er standardiserte og validerte (jfr. kapittel 4.1 i Kvalitetsmanualen).

2. Vurdere om anbefalingene for HPV-testing i screening, gjeldende fra 1.7.2005 falges
(jfr. Kapittel 4.2 i Kvalitetsmanualen). Data fra HPV-registeret pa Kreftregisteret
innhentes.

3. Vurdere om det er grunnlag for a stoppe preveprosjektet med HPV-testing som
sekundarscreening i Norge.

Utredningen bar munne ut i en faglig anbefaling til Radgivningsgruppen, som vil vurdere
arbeidet og videresende anbefalingene til Sosial- og helsedirektoratet og Helse- og
omsorgsdepartementet. Faggruppen kan ved behov innhente informasjon fra
Kunnskapssenteret som pa oppdrag fra Sosial- og helsedirektoratet skal levere to rapporter om
HPV DNA- og HPV RNA-tester.

HPV-tester som er i bruk i Norge

Hybrid Capture 11 (Digene)
Testen er CE merket for IVD bruk for deteksjon av HPV i cytologiske praver og FDA
godkjent for:

1. Primarscreening sammen med cytologi for kvinner >30 ar

2. Sekundarscreening ved pavist ASC-US (ingen aldersgrense).

Hybrid Capture 11 (HCII) er en DNA-test basert pa hybridisering av viralt DNA til RNA
prober. I motsetning til de fleste andre DNA og RNA baserte metoder, inngar det ikke
amplifiseringstrinn, noe som gjer testen rask og mindre forbundet med kontaminasjon
sammenliknet med amplifikasjonsbaserte metoder. Testen gir enten positivt eller negativt
resultat, ingen genotyping.

Siden HCII mangler intern kontroll pa DNA kvalitet, foreligger risiko for falske negative
(FN) resultat. Falske positive (FP) resultat er dokumentert i flere studier, det skyldes
kryssreaktivitet med lavrisiko eller ikke klassifiserte genotyper (10-12). HCII paviser til
sammen 18 ulike HPV-typer; det foreligger et kit som detekterer fem lavrisiko HPV-typer
(6,11,42,43 0og 44) og et kit som detekterer 13 hgyrisiko(hr) HPV-typer (16, 18, 31, 33,35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68). | Norge er det bare hgyrisiko kittet som brukes. Siden denne
testen ikke diskriminerer mellom de ulike hrHPV genotypene ma testen suppleres med
genotypetester for a pavise persisterende infeksjon. Det foreligger en omfattende internasjonal
klinisk utprgvning av DNA-testing, dels som randomiserte studier, bade i primaer- og
sekundarscreening (14). HCII inngar i de stgrste randomiserte studiene som er gjennomfart i
Europa og USA. | Norge bruker tre laboratorier denne testen.

PreTect HPV- Proofer (Norchip AS)

Testen er CE-merket for IVD bruk. Dette er en RNA-test basert pa amplifikasjon av viralt
MRNA ved hjelp av en real-time mRNA amplifikasjonsteknologi (multiplex NASBA). Testen
paviser full-lengde E6/E7 mRNA transkripter fra fem hrHPV-typer (16,18,31, 33 og 45).
Pavisning av cellulert mRNA (U1A) inngar som intern kontroll pa RNA kvalitet. Publiserte
norske studier har vist at Proofer er positiv hos 3 % av kvinner > 30 ar med normal cytologi,
hos 77 % av kvinner med histologisk verifisert CIN 2+ og hos 89 % av kvinner med
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cervixcarcinom, altsa lavere enn pavist med DNA-baserte metoder. Testen er klinisk validert
mot HCII med histologi som gullstandard i en tverrsnittsstudie. Det er en mangel at testen
ikke paviser alle sikre hrHPV-genotyper, og det foreligger sveert lite klinisk dokumentasjon pa
testens prediktive verdi for pavisning av CIN2 versus CIN3+. Denne testen ber derfor brukes
sammen med en annen Kklinisk validert metode i forsgksperioden. Fem laboratorier i Norge
bruker denne testen; fire av disse uten stgtte av andre tester.

Amplicor (Roche)

Testen er CE merket for IVD bruk og under utredning for godkjenning av FDA for samme
formal som HCII testen. Dette er en DNA test basert pa amplifikasjon av et konservert
omrade av L1 genet ved hjelp av multipleks PCR og deteksjons av PCR produktet ved
enzymbasert hybridisering i mikrotiterplater. Pavisning av genet for cellulaert Beta-globin
inngar som intern kontroll pa DNA kvalitet. Testen paviser de samme 13 hrHPV- typene som
inngar i HCII, og gir i likhet med HCII ingen genotyping. Nedre deteksjonsgrense er oppgitt
til 100-240 viruskopier per reaksjon. Amplicor er teknisk og klinisk validert mot HCII (27-30)
og viser hgyere analytisk og klinisk sensitivitet. Testens yteevne kan sammenliknes med
tilsvarende PCR-baserte metoder referert i Kunnskapssenterets metodeevaluerings rapport.
Fire laboratorier i Norge bruker denne testen.

Pap Type 13 HPV-test (Telelab AS)

Testen er en ”in-house” metode utviklet ved Telelab AS og CE merket for IVD bruk. Dette er
en DNA-test basert pa amplifikasjon av et konservert omrade av L1 genet med multipleks
PCR og deteksjon av PCR produktet ved enzymbasert hybridisering og mulighet for
genotyping med revers line blot. Testen kan benyttes til genotyping og tillater derfor
pavisning av persisterende infeksjon, ved gjentatt testing. Testen paviser 13 hrHPV-typer (16,
18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 0g 68), to lavrisikotyper (6 og 11) og HPV X (som
ikke genotypes). Nedre deteksjonsgrensen er oppgitt til 100 viruskopier per prgve for 11 av
hrHPV-typene, noe lavere for HPV 52 og 68 (1000 viruskopier). Det foreligger ingen
publiserte kliniske studier der testen er validert opp mot HCII eller histologi, men testens
yteevne kan sammenliknes med tilsvarende PCR baserte metoder referert i
Kunnskapssenterets metodeevalueringsrapport. Testen utfgres kun ved Telelab AS.

Inform HPV |11 (Ventana)

Dette er en DNA test basert pa chromogen in situ hybridiseringsteknikk (CISH). Den er CE
merket for IVD bruk. Testen detekterer celler med episomalt eller integrert HPV av typene
16, 18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 66. Dette er eneste HPV-test der morfologi og
HPV-positivitet kan vurderes sammen. Genotyping er ikke mulig med denne testen. Testen er
validert med hensyn pa analytisk sensitivitet, men i sveert liten grad klinisk validert (31-33).
Den inngar derfor ikke i Kunnskapssenterets metodeevaluering. Kun ett laboratorium bruker
denne testen.

De fem HPV-testene som er i bruk i Norge i dag i screeningsammenheng er standardiserte,
teknisk validerte og CE-merket etter 1VD-direktiv.

Resultat av spgrreundersgkelsen sendt ut til laboratoriene

29.1.2007 sendte Kreftregisteret ut brev til laboratoriene med spgrsmal om bruk av HPV-
tester, og om de nasjonale retningslinjene for HPV-testing fra 1.7. 2005 blir fulgt.

I alt 35 laboratorier leverte skriftlige svar. HPV-testing utfgres ved til sammen 13

laboratorier; Syv offentlige patologi-laboratorier, fire offentlige mikrobiologi- laboratorier og
to private (Norchip AS og Telelab AS). I alt fem ulike tester er i bruk. Proofer (Norchip AS)
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brukes av fem laboratorier, Amplicor (Roche) av fire, HCII (Digene) av tre, Inform HPV Il
(Ventana) av ett og "in-house” PCR (PAP13), av ett.

Ahus startet opp en 5-arig prospektiv studie 1.1.2005 i samarbeid med Kreftregisteret, der tre
kommersielle HPV-tester evalueres (omtales i eget kapittel).

Det rapporteres sveert varierende svartider for cytologi med HPV-test; gjennomsnittlig svartid
ligger pa 3-37 dager. Seks patologilaboratorier svarer at det gjeres avvik fra de nasjonale
retningslinjene pga:
1. Klinisk indikasjon (kontroll etter konisering, diskrepans mellom cytologi- og
histologidiagnoser, kondylom eller positiv cytologi hos kvinner < 25 ar).
2. Logistikk; HPV-analysen gjares far patologi-laboratoriet far vurdert om siste cytologi
gir indikasjon for HPV-test.

Data fra HPV-registeret

Fra 1.7.2005 ble all HPV-testing i Norge meldepliktig iht. Kreftregisterforskriften. HPV-
testing som gjgres utenom de nasjonale retningslinjene registreres ogsa. Per 31.3.2007 anser
Kreftregisteret & ha komplette data. | denne presentasjonen utelukkes data fra Ahus som gjar
en prospektiv 5-arig studie med evaluering av tre nyere kommersielle HPV-tester.
Preliminare resultater fra denne studien presenteres i senere kapittel.

| alt 16582 kvinner er HPV-testet. Det er utfart til sammen 19170 HPV-tester, 66 % er
negative, 32 % positive og 2 % uegnet.

To laboratorier utfarer til sammen 59 % av HPV-testene i Norge. Ett av disse har ikke tilgang
til alle morfologiske diagnoser og bryter derfor forutsetning om klinisk indikasjon for HPV—
testing. Cytologi- og HPV-analysene blir derfor ikke alltid samordnet ved rapportering til
rekvirentene.

I alt 8051 (49 %) av HPV-tester tas innenfor de nasjonale retningslinjene. De resterende 7827
(47 %) er tatt uten morfologisk indikasjon, dvs. cytologi mangler, er normal eller hgygradig.
1722 (10 %) av HPV-testene er tatt utenfor aldersindikasjon (dvs. < 25 ar eller > 70 ar.).

Tidsutviklingen for andel som faglger de nasjonale retningslinjene viser en jevn gkning fra
27 % som fulgte retningslinjene i farste kvartal mot 57 % i siste kvartal. Det er de fem
laboratoriene med flest antall HPV-analyser som i minst grad falger de nasjonale
retningslinjene.

HPV-prevalens med de ulike metodene som brukes i Norge i dag ved uegnet, ASC-US eller
LSIL cytologi i aldersgruppen 25-69 ar, er vist i tabellen under. Den viser at de mest sensitive
PCR teknikkene (Amplicor og PAP13) gir hgyest prevalens, fulgt av HCII, Ventana og
Proofer
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HPV prevalens ved uegnet, ASC-US og LSIL, med de ulike metoder som brukes i Norge i
dag. Triage 25-69 ar.

Metode |Negativ (%) Positiv (%) Total N {%}

HCIl B3 2 36,7 3608 (447
PreTect* 76,3 188 2436 (30.2)
Amplicar 54 4 455 1199 (14.9)
PAP13 509 49,1 554 (5,9)
\entana 76 4 207 276 (3.4)

*PreTect=Proofer

Arsaken til den store forskjellen i andel positive HPV-praver i triage slik det fremgér av
tabellen er usikker, fordi bare 53 % av disse (1404/2656) er kontrollert med histologi. Data er
innhentet fra alle relevante databaser i Kreftregisteret (Histologiregisteret, CIN-registeret og
Hoveddatabasen).

Det er ingen vesentlige forskjeller i forekomst av histologisk verifisert CIN 2+ i triage
gruppen mellom de ulike testene.

Triage. Andel som har histologisk verifisert CIN 2+ blant de med positiv HPV-test

Positiv HPV-test Histologisk verifisert CIN2+%
Proofer 57 %
HCII 53 %
Ventana 52%
Amplicor 49%
PAP 13 44%

Blant prgvene i triage varierer cytologidiagnosene betydelig mellom de ulike laboratoriene;
uegnet cytologi varierer fra 1,9- 28,1 %, ASC-US varierer fra 45,2-73,6 % og LSIL fra 18,2-
50,3 %. I triage har 10,8 % av de med uegnet cytologi positiv HPV-test, 28,8 % av de med
ASC-US 0g 51,9 % av de med LSIL.

Av de som har CIN 2+ histologi og negativ HPV-test (n=87) utgjer HPV-Proofer 64 % av
disse, mens HCII star for 29 %.

Konklusjon:
Ad punkter i mandatet:

1. Metodeevaluering. | Europa gjelder EU direktivet for in vitro diagnostisk medisinsk
utstyr (IVD-direktivet) som gir retningslinjer for CE-merking. Dokumentasjonen
omfatter testens formal, sensitivitet, spesifisitet, reproduserbarhet, repeterbarhet,
sporbarhet og dokumentasjon av kvalitetssystem for produksjon. De fem HPV-testene
som er i bruk i Norge i dag i screeningsammenheng er standardiserte, teknisk validerte
og CE-merket etter IVD-direktiv.

2. Folges anbefalingene? Det er betydelige avvik nar det gjelder bruk av klinisk

indikasjon og logistikk som skal sikre at HPV-data samordnes med cytologiske funn.
Det var tegn til bedring i den siste del av prosjektet.
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3. Enav gruppens atte medlemmer var stemt for & terminere prosjektet umiddelbart. De
syv gvrige medlemmer stemte for & forsette prosjektet som planlagt til 1/7 2008 med
en pafalgende evaluering.

Det ble ikke oppnadd konsensus. Flertallet besto av fire personer som med formannens
dobbeltstemme ga fem stemmer. En dissenterte ut fra det prinsipale syn at prgveprosjektet
burde stoppes, og hvis det skulle fortsette burde visse krav oppfylles (se protokolltilfarsel side
32-33). Tre dissenterte vesentlig ut fra innvendinger mot punkt 1 i Anbefalingene (se
protokolltilfarsel side 33-34).
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Innledning

Bakgrunn:

Faglig Radgivningsgruppe for Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft nedsatte i 2002 en
arbeidsgruppe som fikk i mandat a lage studieprotokoller for HPV-testing i screening.

Januar 2003: Radgivningsgruppen oversendte rapporten: ”Implementation of HPV-testing to
Norwegian Cervical Cancer Screening Programme” med forslag til tre protokoller:

1. Hagyrisiko HPV-testing som sekundzer screening/triage hos kvinner med uegnet, ASC-
US eller LSIL cytologi

2. Hayrisiko HPV-testing i follow-up etter behandling for Cervical intraepitelial neoplasi
(CIN)

3. HPV som primarscreening hos kvinner < 35 ar.

Protokoll 1 ble utarbeidet for norske forhold, og inkluderte LSIL og uegnet cytologi, i
motsetning til internasjonale studier. Dette ble gjort pa grunnlag av data fra Kreftregisteret
som viste at kvinner med uegnet cytologi har opptil fire ganger gkt risiko for hgygradig
cervixneoplasi (CIN 2+) og at 10 % av kvinner med LSIL far pavist CIN2+ ved histologisk
undersgkelse (1;2). Diagnostikk av ASC-US og LSIL har dessuten lav reproduserbarhet og
forekomst av disse diagnoser varierer tildels betydelig mellom de 18 laboratoriene som i dag
utfarer cervixcytologi i Norge. Mellom land, har det ogsa vist seg at den morfologiske
vurdering av usikre og lavgradige celleforandringer varierer (3).

Februar 2003: Rapporten ble vurdert i Radgivningsgruppen, som anbefalte & starte norske
studier. Radgivningsgruppen ansa det ikke som mulig & gjennomfare protokoll 1 og 2 som
randomiserte studier siden flere laboratorier allerede hadde startet opp med HPV-testing. Det
var enighet om at HPV-testing skulle skje pa klinisk indikasjon og en burde arbeide for a
unnga “villscreening”. Protokoll 3 ble diskutert pa generelt grunnlag. Den ble ikke anbefalt
siden det forela for lite dokumentasjon av nytteverdi av HPV-testing i primarscreening, og
fordi man gnsket & avvente resultatet av igangsatte randomiserte studier med HPV som
primarscreening i Europa.

Mars 2003: Etter anbefaling fra Radgivningsgruppen foreslo Kreftregisteret for Sosial- og
helsedirektoratet a starte norske studier med tanke pa riktig bruk av HPV-tester.

Mai 2003: | et mgte mellom Sosial- og helsedirektoratet og Kreftregisteret, ba Sosial- og
helsedirektoratet om en skriftlig redegjarelse av problemstillingen hvor det skulle foreslas
konkrete Igsninger og prosjekttiltak

Juni 2003: Kreftregisteret redegjorde skriftlig. (Brev av 18.6.2003)

Oktober 2003: Sosial- og helsedirektoratet ville ikke finansiere slike studier eller engasjere
seg i hvilke, eller hvor mange laboratorier som skulle fa utfare HPV-testingen, og anbefalte
nasjonale faringer for bruk av HPV-testing. Sosial- og helsedirektoratet imgtekom ikke
anmodning fra Kreftregisteret om a gi retningslinjer for HPV-testing fordi de mente at nytten
ikke var tilstrekkelig dokumentert. Fgringene ble gitt som endringer i regelverket for refusjon.
Sosial- og helsedirektoratet ville heller ikke engasjere seg i utprgving av vannbaserte
cytologitester.
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Sosial- og helsedirektoratet tok pa vegne av Helse- og omsorgsdepartementet kontakt med
Kreftregisteret for endring/utforming av regelverk for takstbruk. Sosial- og helsedirektoratet
sluttet seg til Kreftregisterets/Radgivningsgruppens anbefaling om at takst for bruk av HPV-
test skulle knyttes opp til cytologidiagnose og kun utlgses nar testen er anbefalt av patolog.

April 2004: Sosial- og helsedirektoratet inviterte Kreftregisteret og medlemmer av
Radgivningsgruppen til mate for a diskutere saken.

2004/2005: Norsk gynekologisk forening (NGF) anbefalte ikke igangsetting av HPV- testing i
"follow-up” etter konisering far det forela mere dokumentasjon pa nytteverdien av slike
undersgkelser. NGF reviderte den nettbaserte faglige veileder for gynekologisk virksomhet,
og anbefalte HPV-test i triage ved ASC-US, LSIL og uegnet prgve, forutsatt at det ble
benyttet test som var validert for screening. NGF anbefalte at andre tester ble brukt parallelt.

Radgivningsgruppen anbefalte HPV-test som sekundaer screening/triage hos kvinner med
uegnet, ASC-US og LSIL cytologi i aldersgruppen 25-69 ar. Anbefalingene baserte seg pa en
rapport fra IARC/WHO i 2004 som konkluderte med at:

1. HPV DNA-testing kan redusere insidens og mortalitet av livmorhalskreft

2. Det er evidens for a ta i bruk HPV DNA-testing som triage

3. Det er ngdvendig med mere forskning far HPV-test kan tas i bruk som
primarscreening.

Mai 2005: Kvalitetsmanual for Masseundersgkelsen mot livmorhalskreft ble godkjent i
Radgivningsgruppen. Denne gir anbefalinger for HPV-testing med flytskjema for oppfalging i
kapittel 4.2. Det ble anbefalt & bruke standardiserte, validerte tester for a kunne sammenligne
resultatene mellom ulike regioner, og det ble overlatt til fagmiljgene a velge test.

1.7.2005: Det ble innfart takster for HPV-test til bruk i sekundarscreening med merknader
om takstbruk. (701k, merknad R2 og R3bb, 871 med merknad F7) (701k som etter kort tid ble
halvert fra 600,- til 300,-kr).

Resultat av HPV-testene ble gjort meldepliktig i henhold til Kreftregisterforskriften § 1-9, slik
at bruken kunne evalueres etter tre ar, jfr. brev fra Sosial- og helsedirektoratet til Helse og
omsorgsdepartementet 9.5.2005.

Kreftregisteret utarbeidet logistikken rundt meldesystemene (IT, databaser etc.).

Juli 2005: Kreftregisteret sendte informasjonsbrev til landets gynekologer/fastleger og
laboratorier med informasjon om de nye takstene med merknader.

Mai 2006: Kreftregisteret sendte nytt informasjonsbrev til alle landets patologiavdelinger med
anmodning om & samordne cytologi og HPV-resultatene, og a gi ut samlet svar til
rekvirentene med anbefalinger om videre oppfelgning. Vedlagt brev med informasjon til
rekvirentene.

Desember 2006: Radgivningsgruppen besluttet, pa anbefaling fra Sosial- og helsedirektoratet,
a evaluere HPV som sekundaerscreeningen far det var gatt tre ar som opprinnelig anbefalt av
Sosial- og helsedirektoratet. Det ble, i utgangspunktet nedsatt en faggruppe med fire
medlemmer fra Radgivningsgruppen som skulle evaluere HPV-testene og bruken av disse i
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Norge. Faggruppen ble senere utvidet til atte medlemmer med en representant fra Norsk
forening for gynekologisk onkologi, en epidemiolog, en virolog og en molekylerbiolog.

Sammensetning av faggruppen og mandat
Sammensetningen av faggruppen og mandatet er godkjent av Sosial- og helsedirektoratet.

Faggruppen hadde fglgende sammensetning:

Leder av faggruppen: Professor dr.med. Are Dalen, Radgivningsgruppen, Norsk Forening for
Medisinsk Mikrobiologi.

Professor dr.med. Bjern Hagen, Radgivningsgruppen, NFGO (Norsk Forum for Gynekologisk
Onkologi).

Professor Ole Erik Iversen, Radgivningsgruppen, Norsk Gynekologisk forening

Professor dr.med. Bjgrn Hagmar, Radgivningsgruppen, Norsk forening for klinisk cytologi.
Professor dr. med Anne Eskild, Kvinneklinikken Ahus, Norsk Epidemiologisk forening.
Forsker, dr. scient. Kirsti Vainio, Virologisk avdeling, Folkehelseinstituttet.

Forsker, dr. scient. Vigdis Lauvrak, Mikrobiologisk avdeling Ahus.

Overlege dr.med. A. Kathrine Lie, Den norske patologforening/Kreftregisteret.

Det har veert to observatarer; Spesialradgiver Bodolf Hareide fra Sosial- og helsedirektoratet
og fungerende leder av avdeling for screeningbasert forskning og screeningdatabaser, Rita
Steen, overlege dr. med., Kreftregisteret.

Mandat:

1. Metodeevaluering. Vurdere om de HPV-testene som er i bruk i screeningprogrammet i
dag er standardiserte og validerte (jfr. kapittel 4.1 i Kvalitetsmanualen).

2. Vurdere om anbefalingene for HPV-testing i screening, gjeldende fra 1.7.2005 falges
(jfr. kapittel 4.2 i Kvalitetsmanualen). Data fra HPV-registeret pa Kreftregisteret
innhentes.

3. Vurdere om det er grunnlag for & stoppe preveprosjektet med HPV-testing som
sekundarscreening i Norge.

Utredningen bar munne ut i en faglig anbefaling til Radgivningsgruppen, som vil vurdere
arbeidet og videresende anbefalingene til Sosial- og helsedirektoratet og Helse og
omsorgsdepartementet. Faggruppen kan ved behov innhente informasjon fra
Kunnskapssenteret som pa oppdrag fra Sosial- og helsedirektoratet skal levere to rapporter om
HPV DNA- og HPV RNA-tester.

Arbeidsform

Faggruppen har hatt atte likeverdige medlemmer og to observaterer som har deltatt pa noen
av mgtene. Gruppen har hatt fire mater i 2007 pa Kreftregisteret. Alle medlemmene har avgitt
skriftlig habilitetserklaering. Kunnskapssenteret deltok pa ett av mgtene og redegjorde for sitt
arbeid med data som viste at HPVV DNA-testing er mer sensitiv, men mindre spesifikk enn
cytologi bade ved primer- og sekundaerscreening. Metodeevaluering er fortsatt under arbeid.

Humant papillomavirus (HPV)

Generelt

HPV er den vanligste seksuelt overfgrbare infeksjon hos kvinner og menn. Det er anslatt at
opptil 20 % av den generelle befolkningen til enhver tid er smittet, og at over 70 % av
seksuelt aktive vil fa en HPV-infeksjon en eller annen gang i lgpet av livet (4). Etter mer enn
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30 ars forskning er det na dokumentert at HPV er en ngdvendig, men ikke tilstrekkelig arsak
til utvikling av livmorhalskreft (5;6). Persisterende infeksjon med hrHPV, virus integrasjon i
det humane genom og en rekke epigenetiske og genetiske forandringer er ngdvendig for
kreftutvikling (7). HPV smitter hovedsakelig ved vaginalt eller analt samleie. Spredning via
blod er ikke dokumentert. Kontaktsmitte og perinatal smitte kan forekomme, men er sjelden.
Det er fremdeles flere forhold ved det naturlige forlgp av en HPV-infeksjon som ikke er
fullstendig kartlagt. Viruset er epiteliotropt, dvs. det ma infisere og formere seg i epitelceller i
hud og slimhinner. | transformasjonssonen i cervix far virus lett tilgang til basallaget hvor
virusets livssyklus starter. Inkubasjonstiden varierer fra en til seks maneder, og klinisk
infeksjon med virusproduksjon varer ofte i tre til seks maneder. Definisjon av persisterende
infeksjon varierer, men i vaksinestudiene er det definert som pavisning av samme genotype i
to pafelgende prever med 4-6 maneders intervall. Hos ca. 10 % utvikles persisterende
infeksjon, og man antar at dette skyldes at immunforsvaret ikke har klart & eliminere
virusproduserende celler i basallaget. Mangel pa fjerning av infiserte celler over tid, gker
faren for utvikling av kreft

Klassifikasjon og molekylaerbiologi

I motsetning til de fleste andre virus kan ikke HPV dyrkes i vevskultur. De blir derfor ikke
inndelt i serotyper, men klassifiseres som genotyper etter hvordan DNA-sekvensen er
oppbygget. Stadig nye HPV-typer blir klonet og sekvensert. Na er mer enn 100 genotyper
karakterisert, og vel 40 av disse infiserer hud og slimhinner i anogenitalregionen (8). Viruset
kan ogsa inndeles i spesifikke undergrupper som gjenspeiler kliniske manifestasjoner, hvilke
typer vev viruset formerer seg i og risiko for kreftutvikling. HPV-typer som hovedsaklig
infiserer slimhinner, representerer den starste subgruppen. Epidemiologiske studier har gitt
grunnlag for & inndele disse i sakalte lavrisiko- og hrHPV-typer, ettersom de er pavist hos
kvinner med og uten livmorhalskreft. | 1995 ble HPV 16 og 18 klassifisert som humane
carcinogener (kreftfremkallende agens) av International Agency for Research on Cancer
(IARC). Na er det tilstrekkelig dokumentasjon for at til sammen 12 genotyper kan
klassifiseres som kreftfremkallende (9) (se tabell 1). Noen genotyper forekommer sjelden hos
kvinner med livmorhalskreft, disse blir derfor klassifisert som sannsynlig hrHPV-typer.
Lavrisiko HPV-typer pavises hos kvinner uten celleforandringer, eller hos kvinner med
kondylomer og lavgradige celleforandringer som gar over av seg selv.

Tabell 1 Epidemiologisk klassifikasjon av HPV-genotyper

Gruppe HPV-type

Hayrisiko 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 og 59
Sannsynlig hgyrisiko | 26, 53, 66, 68, 73 og 82

Lavrisiko 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81, CP6108

Viruspartikkelen har en diameter pa 55 nm, og bestar av et dobbelttradet, sirkuleert DNA-
molekyl pa om lag 8000 basepar, omgitt av en proteinkappe (kapsider). Organiseringen av
virusgenomet er ganske lik for de fleste papillomavirus, og deles inn i tre funksjonelle
regioner (se figur 1).
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Figur 1. HPV-genom

L2

L1

Om lag 10 % av genomet er ikke-kodende (URR = upstream regulatory region). De kodende
regionene deles inn i atte leserammer, som kalles L- og E-gener («late» og «early»). L1- og
L2-genene koder for kapsidproteinene som omgir virus-DNA, mens E-genene koder for
proteiner som regulerer virusreplikasjon, transkripsjon og transformasjon. E5-, E6- og E7-
genene koder for vekststimulerende proteiner som ved overutrykk fungerer som onkogener.
Overutrykk av E6 og E7 er ngdvendig for at kreftutvikling skal finne sted. E6 og E7 griper
inn i den normale cellesyklusreguleringen ved a blokkere tumorsuppressorgenene TP53 og
RB. Tumorsuppressorgener forhindrer kreftutvikling ved at skadete celler blir reparert eller
gdelagt (ved sakalt apoptose, programmert celledad). E6 og E7 blokkerer derfor viktige
sjekkpunkter som sikrer at skadede celler blir reparert for de deler seg. Det er bare E6 og E7
fra hrHPV-typer som kan inaktivere og bryte ned tumorsuppressorgener, slik at ukontrollert
cellevekst og kreftutvikling kan finne sted (7). Selv om pavisning av virus og/eller overutrykk
av E6 og E7 er ngdvendig for kreftutvikling, er det usikkert om virus mengde (virus load) i en
celleprave kan relateres til grad av cervixneoplasi og kan brukes som progresjonsmarkar.

Diagnostikk

Siden HPV ikke kan dyrkes i vevskultur, diagnostiseres HPV ved pavisning av virus-DNA,
RNA, eller proteiner i det infiserte vevet. Serologi (pavisning av antistoff mot viruset i blod)
kan benyttes for & vise gjennomgatt virus infeksjon. Som oftest vil det i lgpet av fa uker med
gjennomgatt eller pagaende HPV-infeksjon dannes antistoffer i serum. IgM og IgA
antistoffene forsvinner etter hvert, mens IgG vedvarer i varierende grad, og kan pavises som
tegn pa gjennomgatt infeksjon. Ikke alle infiserte gjennomgar en pavisbar immunrespons.
Serologisk testing kan derfor ikke brukes i screening pa grunn av for lav sensitivitet, men er
nyttig for a evaluere effekt av vaksiner og for & studere det naturlige forlgp av HPV-infeksjon.
Ingen standardiserte og teknisk eller klinisk validerte serologiske tester finnes forelgpig i
markedet. HPV-tester basert pa immunhistokjemi kan benyttes for & pavise onkoproteiner og
cellesyklusproteiner som er overuttrykket ved hgyrisiko HPV-infeksjon, og kan saledes
fungere som markear pa cervixneoplasi (eks. MCM, CDCS6, p16, Ki67). De prediktive verdier
av disse testene i screening er ikke dokumentert. Det finnes en rekke DNA- og RNA-baserte
molekylarbiologiske teknikker for pavisning av HPV. Forelgpig er det fa som er kommersielt
tilgjengelig og enda feerre som er omfattende klinisk validert.
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Validering

| kapittel 4.1 i Kvalitetsmanualen er det ikke definert hva som menes med en
standardisert og validert HPV-test. Diagnostiske tester valideres teknisk og klinisk.
Kommersielle tester leveres med CE-merking og standardprosedyrer fra produsent.
Kravene til godkjenning av ”in house” tester i offentlige laboratorier er omfattende.
Kravet om standardisering er oppfylt forutsatt at personalet er kompetent, utstyr er
vedlikeholdt og prosedyrer blir fulgt. Kvalitetssikring av dette gjares stort sett i klinisk
virologi ved nasjonale eller internasjonale ringtester som er meget avslgrende for
mindre gode laboratorierutiner. Pa kvalitetssikringsomradet er HPV-screeningen
mangelfull. 1 Europa gjelder EU direktivet for in vitro diagnostisk medisinsk utstyr
(IVD-direktivet) som gir retningslinjer for CE-merking. Dokumentasjonen omfatter
testens formal, sensitivitet, spesifisitet, reproduserbarhet, repeterbarhet, sporbarhet og
dokumentasjon av kvalitetssystem for produksjon. Det er bred enighet i Europa om at
tester for pavisning av mikrobiologiske agens ikke ngdvendigvis ma gjennomga store
kliniske utpravinger for a kunne CE-merkes som I\VD-produkt. Likevel krever IVD-
direktivet at klinisk validering skal kunne dokumenteres og det legges stor vekt pa
bruk av sammenlikning mot "gullstandarder” dersom dette finnes. For pavisning av
forstadier til livmorhalskreft ansees histologi som gullstandard. In vitro diagnostikk i
mikrobiologiske og patologilaboratorier er i sveert liten grad standardisert mht
internasjonale standarder. Europa har ikke noe godkjenningsorgan og legger gjennom
IVD-direktivet hovedvekt pa at produsenten kan fremlegge dokumentasjon pa formal
og yteevne (teknisk og klinisk validering) ved foresparsel.

I USA har Food and Drug Administration (FDA) noenlunde samme definisjon av
validering og standardisering som i Europa, men andre krav til klinisk utpreving.
Finnes det en test godkjent av FDA til et gitt formal (f. eks pavisning av forstadier til
livmorhalskreft) skal nye tester med samme formal vurderes opp mot denne, og det
legges stor vekt pa diagnostisk positiv/negativ prediktiv verdi.

Ved etablering av ”in house” tester ved offentlige laboratorier stilles det detaljerte
krav til utstyr, herunder ogsa reagenser, som inngar i analyseplattformen.
Konstruksjon, merking, markedsfgring mv skal felge lov og forskrift om medisinsk
utstyr (www.Sosial- og Helsedirektoratet.no). Testen skal tilfredsstille krav med
hensyn til analytisk sensitivitet, diagnostisk sensitivitet, analytisk spesifisitet,
diagnostisk spesifisitet, ngyaktighet, reproduserbarhet, herunder kontroll av kjent,
relevant interferens, og pavisningsgrenser. Testene skal tilfredsstille krav for
akkreditering og i henhold til de krav og rutiner som til enhver tid gjelder for
offentlige laboratorier.

I lgpet av arbeidet har gruppen sett ngdvendigheten av a presisere hva som inngar i
klinisk validering av HPV diagnostikk i sekundarscreening. Den kliniske validering
gar i stor grad ut pa a bestemme den positive prediktive verdi av testen, dvs. for
pavisning av histologisk verifisert CIN2+. Siden genital HPV infeksjon gar raskt
tilbake hos de fleste (90 % etter 2 ar) vil en enkelt pavisning ha lav prediktiv verdi.
Teststrategi med malsetning a pavise persisterende infeksjon blir derfor en viktig
faktor i den kliniske validering. Sensitiviteten av cervix screening varierer sterkt
internasjonalt. Land med lav sensitivitet vil ha mest nytte av HPV-screening, dvs. ha
den hgyeste positive prediktive verdi. Den negative prediktive verdi (risiko for CIN2+
hos HPV neg) er meget hgy forutsatt at testen inkluderer alle de onkogene HPV-
typene. Den blir derimot lavere hvis testen kun tar et utvalg.
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HPV-tester som er i bruk i Norge

Hybrid Capture 11 (Digene)
Testen er CE merket for IVD bruk for deteksjon av HPV i cytologiske prever og FDA
godkjent for:

1. Primerscreening sammen med cytologi for kvinner > 30ar
2. Sekundzrscreening ved pavist ASC-US (ingen aldersgrense).

Hybrid Capture 11 (HCII) er en DNA test basert pa hybridisering av viralt DNA til RNA
prober og deteksjon av DNA:RNA hybridet ved hjelp av enzymmerket antistoff. Testen
utfagres i mikrotiterplater og er automatiserbar. I motsetning til de fleste andre DNA og RNA
baserte metoder, inngar det ikke noe amplifiseringstrinn, noe som gjgr testen rask og mindre
forbundet med kontaminasjon sammenliknet med amplifikasjonsbaserte metoder. Testen gir
enten positivt eller negativt resultat, ingen genotyping.

Nedre deteksjonsgrense er 1pg HPV DNA/mI eller 5000 viruskopier per reaksjon (lavere
analytisk sensitivitet enn PCR). Siden HCII mangler intern kontroll pa DNA kvalitet,
foreligger risiko for falske negative (FN) resultat. Falske positive (FP) resultat er dokumentert
i flere studier, det skyldes kryssreaktivitet med lavrisiko eller ikke klassifiserte genotyper (10-
12). Det er vist at andel FN og FP kan reduseres til hhv 4 % og 6 % dersom grenseverdien
gkes (13). HCII paviser til sammen 18 ulike HPV-typer; det foreligger et kit som detekterer
fem lavrisiko HPV-typer (6,11,42,43 og 44) og et kit som detekterer 13 hrHPV-typer (16, 18,
31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68). | Norge er det bare hgyrisiko Kittet som brukes.
Siden denne testen ikke diskriminerer mellom de ulike hrHPV genotypene ma testen
suppleres med genotypetester for a pavise persisterende infeksjon. Det foreligger en
omfattende klinisk utprgvning dels som randomiserte studier, bade i primar- og
sekundzrscreening (14). HCII inngdr i de starste randomiserte studiene som er gjennomfart i
Europa og USA (15;16). Denne testen inngar i Kunnskapssenteret metodeevaluering der det
konkluderes med at HPV DNA-testing er mere sensitiv, men mindre spesifikk enn cytologi
bade ved primar- og sekundzrscreening (14). En svakhet ved denne rapporten er at det er
brukt oversikter i HTA og Cochrane databasene. Enkeltstudier er ikke gjennomgatt. Det er
derfor usikkert om histologi er brukt som gullstandard i alle studiene. Rapporten konkluderer
med at HCII ikke skiller tilstrekkelig mellom syke og friske, og derfor ikke egner seg til
primearscreening. Det er foreslatt at spesifisiteten er aldersavhengig, men en nyere meta-
analyse har ikke kunnet bekrefte at spesifisiteten er hgyere hos kvinner > 30 ar (17). | Norge
bruker tre laboratorier denne testen.

PreTect HPV- Proofer (Norchip AS)

Testen er CE-merket for IVD bruk. Dette er en RNA test basert pa amplifikasjon av viralt
MRNA ved hjelp av en real-time mRNA amplifikasjonsteknologi (multiplex NASBA). Testen
paviser full-lengde E6/E7 mRNA transkripter fra fem hrHPV-typer (16,18,31, 33 og 45).
Pavisning av cellulert mRNA (U1A) inngar som intern kontroll pa RNA kvalitet.
Deteksjonsgrense for HPV 16 E6/E7 i SiHa/CaSci tilsvarer 100 SiHa/CaSci celler i en
bakgrunn av 10.000 negative celler. Deteksjonsgrense for HPV 18 E6/E7 | Hela celler er fem
HeLa celler i en bakgrunn pa 500.000 negative celler. Det foreligger ti publikasjoner av
teknisk og kliniske data i internasjonale medisinske tidsskrift (10;18-26). Publiserte norske
studier har vist at Proofer er positiv hos 3 % av kvinner > 30 ar med normal cytologi, hos

77 % av kvinner med histologisk verifisert CIN 2+ og hos 89 % av kvinner med
cervixcarcinom, altsa lavere enn pavist med DNA-baserte metoder (10,21-23). Testen er
klinisk validert mot HCII med histologi som gullstandard i en tverrsnittsstudie (10). En norsk
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studie har vist at Proofer har tilsvarende sensitivitet og hgyere spesifisitet enn consensus PCR
i triage (24). Siden testen paviser genotype, vil den derfor kunne benyttes for a undersgke
persisterende utrykk av onkogener for de genotypene som inngar i testen. Infeksjon kan vare
tilstede uten at det foreligger detekterbart ekspresjonsniva for de fem genotypene som inngar i
testen. Betydningen av a pavise onkogen ekspresjon fra disse fem genotypene er ikke
tilstrekkelig epidemiologisk vurdert. Testen kan ikke sammenliknes med ”in-house” PCR, og
det foreligger derfor sveert lite klinisk dokumentasjon pa testens prediktive verdi for pavisning
av CIN2 versus CIN3+. Denne testen bgr derfor brukes sammen med en annen klinisk
validert metode i forsgksperioden. Fem laboratorier i Norge bruker denne testen; fire av disse
uten stgtte av andre tester.

Amplicor (Roche)

Testen er CE merket for IVD bruk og under utredning for godkjenning av FDA for samme
formal som HCII testen. Dette er en DNA test basert pa amplifikasjon av et konservert
omrade av L1 genet ved hjelp av multipleks PCR og deteksjons av PCR produktet ved
enzymbasert hybridisering i mikrotiterplater. Pavisning av genet for cellulaert Beta-globin
inngar som intern kontroll pa DNA kvalitet. Testen paviser de samme 13 hrHPV-typene som
inngar i HCII, og gir i likhet med HCII ingen genotyping. Nedre deteksjonsgrense er oppgitt
til 100-240 viruskopier per reaksjon. Denne testen har veert kommersielt tilgjengelig siden
2003. Amplicor er teknisk og klinisk validert mot HCII (27-30) og viser hayere analytisk og
klinisk sensitivitet. Testens yteevne kan sammenliknes med tilsvarende PCR-metoder referert
i Kunnskapssenterets metodeevaluerings rapport. fire laboratorier i Norge bruker denne
testen.

Pap Type 13 HPV-test (Telelab AS)

Testen er en ”in-house” metode utviklet ved Telelab AS og CE merket for IVD bruk. Dette er
en DNA-test basert pa amplifikasjon av et konservert omrade av L1 genet med multipleks
PCR og deteksjon av PCR produktet ved enzymbasert hybridisering og mulighet for
genotyping med revers line blot. Testen kan benyttes til genotyping og tillater derfor
pavisning av persisterende infeksjon. Testen paviser 13 hrHPV-typer (16, 18, 31, 33,35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68), to lavrisikotyper (6 og 11) og HPV X (som ikke genotypes).
Nedre deteksjonsgrensen er oppagitt til 100 viruskopier per preve for 11 av hrHPV-typene, noe
lavere for HPV 52 og 68 (1000 viruskopier). Det foreligger ingen publiserte kliniske studier
der testen er validert opp mot HCII eller histologi, men testens yteevne kan sammenliknes
med tilsvarende PCR baserte metoder referert i Kunnskapssenterets
metodeevalueringsrapport. Testen utfgres kun ved Telelab AS.

Inform HPV 111 (Ventana)

CE merket for IVD bruk. Dette er en DNA-test basert pa chromogen in situ
hybridiseringsteknikk (CISH). Testen detekterer celler med episomalt eller integrert HPV av
typene 16, 18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 66. Dette er eneste HPV-test der
morfologi og HPV positivitet kan vurderes sammen. Genotyping er ikke mulig med denne
testen. Deteksjonsgrense er bestemt bare for dyrkete cellelinjer (HeLa: 10-50 viruskopier,
SiHa: en viruskopi). Testen er validert med hensyn pa analytisk sensitivitet, men i sveert liten
grad klinisk validert (31-33). Den inngar derfor ikke i Kunnskapssenterets metodeevaluering.
Inform HPV 111 er validert mot HCII ved ASC-US cytologi (33). Av 1000 tilfeller med ASC-
US var 20 % positive med HCII og 26 % fikk pavist CIN mot hhv 12 % og 34 % med Inform
HPV I11. De prediktive verdiene av denne testen i screening er ikke dokumentert. Kun ett
laboratorium bruker denne testen.
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Nyere molekylaere metoder

Det er de siste arene gjort betydelige fremskritt nar det gjelder preparering og rensing av
nukleinsyrer for gendiagnostikk. Automasjon reduserer ”work load”, kostnader og risiko for
kontaminering. Totalt sett oppnas bedre produkter. Det forventes flere kommersielt
tilgjengelige HPV-tester basert pa ny teknologi i lgpet av kort tid, som vil bli tatt i bruk i den
analytiske delen av HPV diagnostikken. Medprobe har nylig kommersialisert en RNA-basert
HPV-test som detekterer E6/E7 mRNA fra 14 hrHPV-typer. En tverrsnittsstudie har vist at
denne testen kan veere en potensiell biomarker for deteksjon av hgygradige celleforandringer
og invasive carcinomer (34). Andre aktuelle metoder er mikromatrise basert og Luminex
XMAP (MAP= MultiAnalyte Profiling) baserte.

Teknologi basert pa micro array eller mikromatriser bestar i at en binder korte
nukleinsyrebiter (prober) til en egnet overflate (glass eller nitrocellulose). Probene tilsettes i
grsma draper. Det er plass til mange tusen spots pa et areal tilsvarende et frimerke eller
mindre, og testen er derfor egnet til samtidig deteksjon og genotyping. Det er vist at
mikromatrise teknikken er anvendelig til pavisning og kvantitering av HPV (35;36) og testen
er bl.a. kommersialisert i Sgr-Korea. Testen er relativt lett a utfare, og fungerer godt bade pa
RNA og DNA. Siden det dreier seg om fa spots pa et lite omrade kan resultatet avleses i et
fluorescensmikroskop eller annet profesjonelt avlesningsutstyr.

Luminex XMAP teknologien er basert pa polystyren mikrokuler med en diameter pa 5,6um
som er farget med opp til 100 ulike blandinger av fluorokrom hvor hver har sin unike
fluorescens. Til visualisering benyttes flowcytometrisk prinsipp basert pa to laserstraler med
ulik bglgelengde for avlesning. Den ene for & identifisere reportermolekylet, og den andre for
a identifisere kula. Teknikken egner seg for samtidig pavisning og genotyping av inntil 100
ulike genotyper. En test for pavisning av de mest aktuelle onkogene HPV-typer er utviklet av
grupper tilknyttet det tyske kreftforskningssenter (DKFZ) (37). Testen (med 24 genitale HPV
typer) er nylig kommersialisert (www.multimetrix.com), men forelgpig ikke CE-merket for
IVD-bruk.

Bade mikromatrise og luminex teknologien krever avansert utstyr og hgyt kvalifisert
personale, og vil derfor kun ha potensiell anvendelse til screening i land der dette er
kostnadseffektivt og praktisk mulig.

Screening

Generelt

Screening er pr. definisjon et helseforebyggende tiltak for a identifisere preklinisk sykdom
hos asymptomatiske individer, helst ved hjelp av en relativt enkel test. Formalet med
screening er a redusere insidens og mortalitet til pasientene som har den sykdommen man
screener med henblikk pd. For at screening skal ha noen hensikt ma flere forutsetninger veere
tilstede:

1. Det naturlige forlgp ma veere kjent.
2. Sykdommen ma ha en lang preklinisk fase.
3. Behandling av forstadium ma gi bedre prognose.

Livmorhalskreft er en av fa kreftsykdommer som egner seg for screening. Effekt av
livmorhalskreftscreening er avhengig av fglgende faktorer:
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Forekomst av sykdommen.

Deltakelse / compliance (blant kvinner i befolkningen og blant helsepersonell)
Sensitivitet av testen

Effekt av behandlingen.

APwnhE

@kt effekt av cervixcancer screening kan oppnas ved a bedre compliance eller gke
sensitiviteten av testene (ved f. eks hyppigere testing eller ved bruk av en mere sensitiv test i
tillegg til den etablerte test). Data fra Kreftregisteret viser at det har veert en jevn og relativt
kraftig stigning i antall rapporterte tilfeller av cervixcancer fram til midten av 1970-arene med
et maksimum pa 489 tilfeller i 1974. Siden har insidensen veert synkende; i 2004 ble det
registrert 269 tilfeller og i 2005 292 tilfeller av cervixcancer. Mortaliteten har ogsa veert
fallende siste 10 ar fra knapt 150 til 72 i 2005. Dekningsgraden i Norge var i 2002-2005 pa
77,7 %. Det er vist at mere enn halvparten av kvinnene som far pavist cervixcancer utgaende
fra plateepitel, ikke har tatt celleprgve siste 10 ar for diagnosen stilles (38). Upubliserte data
fra Kreftregisteret viser at 29 % av kvinner som fikk pavist cervixcancer i 2005, har normal
cytologi siste 3 ar far diagnosen stilles.

HPV-testing i screening

Forskning har vist at HPV-testing kan gke sensitiviteten i screeningprogrammer for
livmorhalskreft. Nye molekylare tester kan i tillegg fa betydning som progresjonsmarkarer
for & avgjare hvilke forstadier som vil utvikles videre til cervixcarcinom (7;39). Det pagar en
internasjonal debatt om hvordan HPV-testing best kan inkorporeres i screening:

1. Som primerscreening med eller uten cytologi

2. Som sekundarscreening for utvalgte grupper med uavklart/lavgradig cytologi (triage)

3. | oppfelging etter konisering for hgygradige celleforandringer for & pavise
persisterende atypi eller residiv

Nyere meta-analyser og Kunnskapssenteret metodeevaluering har vist at HPVV DNA-testing er
mer sensitiv, men mindre spesifikk enn cytologi bade ved primar- og sekundzrscreening
(14;17;40). Det vil si at HPV DNA-testing farer til at flere kvinner med hgygradige
celleforandringer oppdages og behandles. HPV DNA-testing har lav spesifisitet; det vil si at
det identifiseres kvinner med falsk positiv test som ikke har livmorhalskreft eller forstadier
som krever behandling. Dette forer til ungdvendig engstelse, ungdvendige kontroller og
overforbruk av utvidet diagnostikk (kolposkopi og biopsier). I USA er na HCII godkjent av
Food and Drug Administration (FDA) som sekundarscreening ved pavist usikre
celleforandringer (ASC-US), og som primarscreening sammen med cytologi hos kvinner
eldre enn 30 ar. | Europa avventer man resultater fra pagaende, randomiserte studier som
evaluerer effekt av HPV som primerscreening (41).

Den svenske SWEDESCREEN studien pa ca 122.000 kvinner illustrerer minst tre viktige
forhold:

1. Genotyping er meget viktig, dels for a definere persisterende infeksjon, dels fordi det
er signifikante forskjell i risikoen for progresjon mellom virustypene (HPV 16, 31 og
33 star i seerklasse).

2. Spesifisiteten av HPV-testing gker med gkende alder hos kvinnene. | en nylig
publisert randomisert svensk studie (45) ble det vist at ved 34 ars alder er 7,5 % av
kvinnene hrHPV positive, hvorav 45 % av disse persisterer etter ett ar (45). Det er i
denne gruppen praktisk talt alle dysplasier opptrer. Konklusjonen var: ” The addition
of an HPV-test to the Pap test to screen women in their mid-30s for cervical cancer
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reduces the incidence of grade 2 or 3 cervical intraepithelial neoplasia or cancer
detected by subsequent screening examinations”

3. lennylig publisert kanadisk randomisert studie (44) hvor HPV DNA testing sammen
liknes med Pap-test er konklusjonen: “As compared with Pap testing, HPV-testing has
greater sensitivity for the detection of cervical intraeepthelial neoplasia.”, noe som
ogsa har veert vist i tidligere studier. Forfatterne mener funnene taler for at screening
intervallene kan forlenges for HPV negative og at funnene taler for bruk av HPV-
testing i primeerscreening.

Det finnes en rekke ulike tester for pavisning av HPV-infeksjon brukt i forskning, men fa er
standardisert og kommersielt tilgjengelige, og dermed lite egnet for screening og diagnostikk.
Det foreligger ingen nasjonale eller internasjonale randomiserte, populasjonsbaserte studier
som sammenlikner de prediktive verdiene av de ulike kommersielle HPV-testene i screening.
Det foreligger heller ingen dokumentasjon pa ringtesting dvs. reproduserbarhet mellom
laboratorier. Det er derfor enna ikke avklart hvilken HPV-test som er best egnet for screening
og diagnostikk. Mandatet til Faggruppen omfatter kun HPV som sekunderscreening (triage),
0g det er dette som blir diskutert i denne rapporten.

Resultat av spgrreundersgkelsen sendt ut til laboratoriene

29.1.2007 sendte Kreftregisteret ut brev til laboratoriene med spagrsmal om bruk av HPV-
tester og om de nasjonale retningslinjene for HPV-testing fra 1.7.2005 blir fulgt. I alt 35
laboratorier leverte skriftlig svar. HPV-testing utfares ved til sammen 13 laboratorier; syv
offentlige patologilaboratorier, fire offentlige mikrobiologiske laboratorier og to private
(Norchip AS og Telelab AS). | alt fem ulike tester er i bruk. Disse er omtalt i eget kapittel.
Proofer (Norchip AS) brukes av fem laboratorier. Amplicor (Roche) av fire, HCII (Digene) av
tre, Inform HPV 111 (Ventana) av ett og in-house PCR av ett. AHUS startet opp en 5-arig
prospektiv studie 1.1.2005 i samarbeid med Kreftregisteret, der tre kommersielle HPV-tester
evalueres (omtales i eget kapittel). Det rapporteres sveert varierende svartider for cytologi med
HPV-test; gjennomsnittlig svartid ligger pa 3-37 dager.

Seks patologilaboratorier svarer at det gjgres avvik fra de nasjonale retningslinjene pga:

1. Klinisk indikasjon: kontroll etter konisering, diskrepans mellom cytologi- og
histologidiagnoser, kondylom eller positiv cytologi hos kvinner < 25 ar.

2. Logistikk: HPV-analysen gjares far patologilaboratoriet far vurdert om det er
indikasjon for HPV-test i siste cytologiske prave.

Data fra HPV-registeret

Fra 1.7.2005 ble all HPV-testing i Norge meldepliktig med hjemmel i Kreftregisterforskriften.
HPV-testing som gjgres utenom de nasjonale retningslinjene registreres ogsa. Per 31.3.2007
anses Kreftregisteret & ha komplette data. | denne presentasjonen utelukkes Ahus data som
gjar en prospektiv 5-arig studie med evaluering av tre nyere kommersielle HPV-tester.
Preliminzre resultater fra denne studien presenteres i neste kapittel.

I alt 16582 kvinner er HPV-testet. Det er utfart til sammen 19170 HPV-tester, 66 % er
negative, 32 % positive og 2 % uegnet. Antall tester per kvinne er vist i tabell 2.
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Tabell 2. Antall HPV-tester per kvinne

Antall Frosent
1 14 372 a5 7
2 1877 113
Ki 294 18
4 33 0z
5 B oo
Total 16 552 1000

To laboratorier utfarer til sammen 59 % av HPV-testene i Norge. Ett av patologilaboratoriene
sender celleprgvene til Norchip AS for HPV-analyse. Dette patologilaboratoriet har ikke
tilgang til alle morfologiske diagnoser og bryter derfor forutsetningen om Klinisk indikasjon
for HPV-testing. Cytologi og HPV analysene blir derfor ikke alltid samordnet ved
rapportering til rekvirentene.

Tabell 3. Fordeling av HPV-tester mellom laboratoriene; Ahus er ikke inkludert. Data er
anonymisert.

Lab
HPY A B C I E F G H | J K L Total
Megativ| 3725 4332| 835 o056 441 G670 533 422 351 371 278 188 12652
Positiv | 21300 845 732 5953 4831 146 359 114 162 114 160 211 B106
Uegnet 4 297 2 ] 0 79 1] 14 7 14 ] 0 412
Total 5899 2473 1619 11040 922 895 892 550 520 499 4330 399 19170

To av laboratoriene har sveert hgy andel uegnede praver (B: 5,4 %; F: 8,8 %) dvs. til sammen
90 % av alle uegnede praver (371 av 412). Aldersfordelingen viser at 9,8 % av testene gjares i
aldersgruppen < 25 ar, 89,5 % i aldersgruppen 25-69 ar og 0,6 % hos eldre kvinner (> 70 ar).

I HPV registeret registreres prgvetakingsdato for HPV-test og dato for besvart cytologi (den
farste i maned). Tabell 4 viser cytologifunn 2-12 mnd far HPV-test.

Tabell 4. Cytologifunn 2-12 mnd. far HPV-test (uansett alder)

Antall Frogent
Triage - Uegnet, ASC-LIS, LSIL g 755 028
Ingen prever 5976 Js0
Benign 1258 7 h
En prave, heygradig+ 593 3b
Tatal 16 552 100

I alt 8051 (49 %) HPV-tester tas innenfor de nasjonale retningslinjene. 7827 (47 %) av HPV-
testene er tatt uten morfologisk indikasjon, dvs. cytologi mangler, er normal eller hgygradig.
1722 (10 %) av HPV-testene er tatt utenfor aldersindikasjon (d.v.s. < 25 ar eller > 70 ar.).

Tidsutviklingen for andel som faglger de nasjonale retningslinjene viser en jevn gkning fra
27 % som fulgte retningslinjene i 1. kvartal mot 57 % i siste kvartal (figur 2). Det er de fem
laboratoriene med flest antall HPV-analyser som i minst grad falger de nasjonale
retningslinjene, og som dermed bidrar til a trekke gjennomsnittet ned.
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Figur 2. Tidsutvikling: andel som fglger de nasjonale retningslinjene fra 1. — 7.
kvartal.
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HPV prevalens med de ulike metodene som brukes i Norge i dag ved uegnet, ASC-US eller
LSIL cytologi i aldersgruppen 25-69 ar, er vist i tabell 5. Den viser at de mest sensitive PCR
teknikkene har hgyest prevalens, fulgt av HCII, Ventana og Proofer.

Tabell 5. HPV prevalens med de ulike metoder som brukes i Norge i dag. Triage 25-69 ar.

Metode |Negativ (%) Positiv (%) Total N {%}

HCIl E3.2 3.7 3608 (44.7)
PreTect® 763 1685 2436 (30.2)
Amplicor 54 4 455 1199 (14.9)
PAP13 509 49,1 554 (5,9)
Ventana 76 4 207 276 (3.4)

*PreTect=Proofer

Arsaken til den store forskjellen i andel positive HPV-tester i triage slik det fremgar av tabell
5 er usikker, fordi bare 53 % av disse (1404/2656) er kontrollert med histologi. Dataene er
innhentet fra alle Kreftregisterets databaser (Histologiregisteret, CIN registeret og
Hoveddatabasen). Histologi er benign eller uegnet hos 28 %, lavgradig hos 16 % og
haygradig (CIN2+) hos 57 % hos de med HPV positive praver. Det er ogsa registrert histologi
hos 280 (5 %) med negativ HPV-test i triage gruppen 25-69 ar. Av disse har 58 %
benign/uegnet histologi, 31 % hgygradig histologi og 11 % lavgradig histologi.

Det er ingen vesentlige forskjeller i forekomst av histologisk verifisert CIN 2+ i triage
gruppen mellom de ulike metodene (Tabell 6).
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Tabell 6. Triage. Andel som har histologisk verifisert CIN 2+ blant de med positiv HPV-test

Positiv HPV-test Histologisk verifisert CIN % 2+
Proofer 57 %
HCII 53 %
Ventana 52%
Amplicor 49%
PAP 13 44%

Tabell 7. Triage — Index cytologi hos dem som har CIN 2+ og positiv HPV-test (N=756).

Cytologi Testtype Total
HCII Proofer ~ Amplicor Ventana PAP 13
Uegnet N 7 6 1 0 2 16
% 2,2 34 0,6 0,0 2,9 2,1
ASC-US N 156 96 80 8 22 362
% 49,7 53,9 45,7 40,0 31,9 47,9
LSIL N 151 76 94 12 45 378
% 48,1 42,7 53,7 60,0 65,2 50,0
Total N 314 178 175 20 69 756

Blant cytologipravene i triage varierer diagnosene mellom de ulike laboratoriene; uegnet
cytologi varierer fra 1,9- 28,1 %, ASC-US varierer fra 45,2-73,6 og LSIL fra 18,2-50,3 %. |
triage har 10,8 % av de med uegnet cytologi positiv HPV-test, 28,8 % av de med ASC-US og
51,9 % av de med LSIL.

Tabell 8. Triage. Positiv HPV-test fordelt pa aldersgrupper.

Cytologi

Uegnet ASC-US LSIL Total
Alder N (%) N (%) N (%) N (%)
<25 12 (20) 104 (46) 180 (54) 296 (48)
25 - 69 137 (11) 1241 (29) 1198 (52) 2576 (33)
70 + 0 (0) 9 (26) 1 (20) 10 (25)
Total N (%) (149 (11) 1354 (30) 1379 (52)  [2882 (34)
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Tabell 9. Triage, CIN 2+. Fordeling av HPV resultat

Alder Negativ (%) Positiv (%) Uegnet (%) Total (N)
15-19 8 92 0 13
20-24 9 91 0 43
25-29 4 94 1 230
30-34 7 92 1 212
35-39 9 90 1 165
40 - 44 14 85 1 125
45 - 49 18 80 1 71
50-54 17 80 2 41
55-59 24 76 0 25
60 - 64 17 83 0 12
65 - 69 10 90 0 10
70 + 0 100 0 4
Total 10 89 1 951

Av de som har CIN 2+ histologi og negativ HPV-test (n=87) utgjer HPV-Proofer 64 % av
disse, mens HCII star for 29 %.

Prelimineere resultater fra Ahus studien

| januar 2005 startet Ahus opp en 5-arig prospektiv studie for & evaluere nye, kommersielle
HPV-tester i cervix screening i samarbeid med Kreftregisteret. Kvinneklinikkene i Helse
Innlandet og @stfold deltar ogsa i studien. Studien og opprettelse av Forskningshiobank er
godkjent i Regional komité for medisinsk forskningsetikk, Helseregion @st 2.12.2004 (676-
04239) og Sosial- og helsedirektoratet 18.2.2005 (05/163). Kvinnene gir skriftlig informert
samtykke til deltagelse i studien. Det er gitt konsesjon fra Datatilsynet for behandling av
helseopplysninger 07/00975-2/SVE. Studien finansieres av forskningsmidler fra Helse @st og
Ahus.

Det er tre protokoller i studien, og det er laget detaljert flytskjema for kontrollopplegg i
samtlige protokoller:
1. Kontrollgruppe med kvinner > 30 ar som har normal cytologi siste 2 ar og som ikke
tidligere er behandlet for cervixneoplasi.
2. Kvinner med indexcytologi uegnet, ASC-US og LSIL (ingen aldersgrense)
3. "Follow-up” etter konisering (HPV-test tas fer konisering og sammen med cytologi
hver 6. mnd etter konisering)

HPV-tester som evalueres:
1. DNA-tester:
Amplicor (Roche) L1 basert PCR 165 bp fragment som paviser 13 hrHPV-typer (16,
18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68).

Linear Array (Roche) genotyping, L1 basert PCR 480 bp fragment som diskriminerer
mellom 37 HPV-typer (12 hr, 6 sannsynlig hr 10 LR og 9 genotyper som ikke er
klassifisert)

2. RNA-test:

PreTect Proofer (NorChip AS) paviser fullengde mRNA transkripter fra HPV 16, 18,
31, 33 0g 45.
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Per. februar 2007 er 4125 celleprgver fra 2834 kvinner analysert; 2246 kvinner er inkludert i
studien (739 i protokoll 1, 875 i protokoll 2, 632 i protokoll 3). Preliminere resultater er
presentert pa nasjonale og internasjonale konferanser.

DNA- versus RNA-testing viser at det er samsvar mellom testene hos 71 %, 25 % har positiv
Amplicor/negativ Proofer. Det foreligger inkonklusive resultat (pga negativ HPV og negativ
DNA/RNA kontroll) hos 1 % med Amplicor og 2,8 % med Proofer. Amplicor er signifikant

hyppigere positiv i samtlige protokoller (tabell 7).

Tabell 7. HrHPV prevalens med DNA versus RNA testing hos kvinner med og uten
cervixneoplasi.

Amplicor + Proofer +
Kontrollgruppen (N=739) | 9% 3%
Triage (N=764) 55% 18%
CIN 2+ (N=646) 96% 64%

| kontrollgruppen avtar HPV prevalensen med alder; i aldersgruppen 30-39 ar er 16,6 % HPV
positive (med Amplicor og/eller Proofer). | tabell 8 er forekomst av HPV og hgygradig

histologi (CIN 2+) vist ved de ulike cytologidiagnoser i triage.

Tabell 8. Triage hrHPV prevalens relatert til cytologi og histologi (CIN2+).

Amplicor + Proofer + CIN 2+
Uegnet cytologi (N=46) 26 % 7% 38 %
ASC-US (N=457) 49 % 18 % 36 %
LSIL (261) 69 % 21 % 37%

Leverandgren av Amplicor har opplyst at pa grunn av hgy analytisk sensitivitet vurderes
grenseverdien hevet.

Blant kvinner med histologisk verifisert CIN 2+ (N=646) er Amplicor positiv hos 96 %,
Linear Array hos 83 % og Proofer hos 64 % (Abstract 24.th IPV Conference, Beijing 2007).
Ved DNA testing pavises et bredt spekter av genotyper og 52 % har multippel infeksjon med
to eller flere genotyper. HPV 16/18 pavises hos 57 % av kvinnene med histologisk verifisert
CIN 2+. Bare Proofer korrelerer signifikant med histologisk grad. Tilsvarende funn er gjort
med en nylig kommersialisert RNA basert HPV-test, noe som kan tyde pa at EG/E7 mRNA er
nyttig biomarker for CIN3+ (34).

Preliminaere data fra Ahus studien viser at 97 % av kvinner som koniseres for CIN 2+ far
pavist hrHPV og virus elimineres hos 76 % etter konisering. HPV status etter konisering er
uavhengig av reseksjonsrender. Genotyping er ngdvendig for a estimere risiko for utvikling av
CIN 3+ og for a pavise persisterende atypi eller residiv etter behandling.

Diskusjon

Det finnes en rekke ulike tester for pavisning av HPV brukt i forskning, men fa er
standardisert og kommersielt tilgjengelige, og dermed uegnet for screening og diagnostikk.
Det foreligger ingen nasjonale eller internasjonale randomiserte, populasjonsbaserte studier
som sammenlikner de prediktive verdiene av de ulike kommersielle HPV-testene i screening.
Det er antatt at hgy analytisk sensitivitet for pavisning av HPV vil gi noe nedsatt spesifisitet.
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En mulig forklaring pa dette kan veere at forbigaende infeksjoner har noe lavere virus mengde
per celle (viral load) enn der det er utviklet CIN 2+.

Prediktiv verdi av én enkelt HPV undersgkelse enten den er RNA- eller DNA- basert, er hgyst
tvilsom ved ASC-US. | en nylig publisert forlenger av ALTS studien, ble det vist at 91 % av
de prevalente HPV infeksjoner ved studiestart var eliminert etter to ar (42). Sannsynligheten
for at en infeksjon persisterte for ytterligere seks mnd gkte med varigheten av infeksjonen. De
gjenveaerende infeksjoner etter to ar har et hgyt potensial for persistens og progresjon til
haygradig cervixneoplasi (CIN2+). Tallene for insidens og clearance er forgvrig sveert like de
norske tallene for HPV16/18 i Merck studien (personlig meddelelse Finn Egil Skjeldestad).
Genotyping for a fastsla persisterende HPV infeksjon er antatt & veere en ngkkelfaktor for gkt
prediktiv verdi av HPV-testing i screening.

Det er ikke avklart hvilken av dagens HPV-tester som er egnet for screening og diagnostikk.
En offensiv markedsfaring av HPV DNA og RNA-tester i Norge for noen ar siden, fgrte langt
pa vei til overforbruk av tester eller sakalt "villscreening” uten klinisk indikasjon. Sosial- og
helsedirektoratet sa det ikke som sin oppgave a igangsette studier for 8 komme frem til riktig
bruk av HPV- tester. Etter anbefaling fra Radgivningsgruppen ble det 1.7.2005, innfart takst
for HPV-test. Taksten ble knyttet opp til spesielle cytologiske diagnoser, for kvinner i
aldersgruppen 25-69 ar, og kan bare utlgses nar testen er anbefalt av patolog. Det ble ikke lagt
faringer for hvilke HPV-tester som skulle brukes. Retningslinjene for HPV-testing ble
beskrevet i Kvalitetsmanualen (43). Det ble overlatt til fagmiljgene a velge HPV-test, og det
ble ikke opprettet noe nasjonalt referanselaboratorium. I Kvalitetsmanualen er det ikke
definert hva som menes med “’standardisert og validert HPV-test”, NGF har presisert ”validert
for screening”.

Med hensyn til tolkning av begrepet standardisering ble denne faggruppen enig om at tester
som er CE merket for in vitro diagnostikk ma kunne oppfattes som standardiserte. Mange av
prosedyrene er basert pa teknisk utstyr som er hgygradig standardisert. Kravet om
standardisering er oppfylt forutsatt at personalet er kompetent, utstyr er vedlikeholdt og
prosedyrer blir fulgt. Kvalitetssikring av dette gjares stor sett i klinisk virologi ved
”benchmarking” i form av nasjonale eller internasjonale ringtester. HPV screeningen er
mangelfull pa dette omradet. Faggruppen har diskutert tolkningen av begrepet validert og har
skilt mellom teknisk og klinisk validering. Teknisk validering gar pa vurdering av om en test
detekterer de relevante HPV-typer, med forngden sensitivitet og spesifisitet. Alle tester som er
CE merket for in vitro diagnostikk ma dokumentere graden av teknisk validering, men det
settes ingen krav til yteevne og omfang av klinisk validering. I den kliniske validering blir det
i tillegg til testenes evne til & predikere CIN2+, viktig med en teststrategi som avslarer
persisterende infeksjon med onkogen HPV-type.

Data fra Kreftregisteret viser at det er i alt 13 laboratorier som gjgr HPV-testing, 66 % av
testene utfgres av tre laboratorier (Ahus inkludert). Det er ikke gjort noe ringtesting (dvs.
vurdering av interlab. reproduserbarhet). Fem forskjellige HPV-tester med ulik analytisk
sensitivitet for HPV og ulik Klinisk sensitivitet mht CIN2 og CIN3 er i bruk. Faggruppen
mener at det er uheldig at det er s3 mange aktarer og tester som brukes. Det er stor spredning i
antall analyser, noe som svekker den vitenskapelige nytteverdien av data innhentet fra HPV
registeret. Data fra 21 maneder er evaluert, og det foreligger histologisk oppfalging i bare
53 % av tilfellene som er i triage, (dvs. de med uegnet, ASC-US eller LSIL cytologi i
aldersgruppen 25-69 ar) og som har fatt pavist HPV. Av disse har 57 % fatt pavist CIN 2+,
Grunnlagsmaterialet er derfor for lite og oppfelgningstiden er for kort til a beregne de
prediktive verdier av de fem HPV-testene som er i bruk. Faggruppens konklusjon mht til
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hvorvidt testene er klinisk validerte er derfor basert pa publisert dokumentasjon for prediktiv
verdi av histologisk verifisert CIN2+.

Lavgradig eller usikker cytologi kan representere celleforandringer som ikke er relatert til
HPV infeksjon, men de kan ogsa representere prgver med HPV relatert CIN2+. Hensikten
med bruk av HPV-testing i triage er & unnga ungdvendig biopsitaking og behandling uten tap
av sensitivitet for pavisning av CIN2+. Siden alle med CIN2+ anbefales behandlet i Norge i
dag, mener faggruppen at en validert test skal ha hgy dokumenterbar prediktiv verdi for bade
CIN2 og CIN3. Siden den epidemiologiske betydningen av ulike hrHPV-typer er lite kartlagt i
Norge, ble faggruppen enig om at en egnet test bar pavise de 12 HPV genotypene som i dag
er klassifisert som onkogene (se tabell 1). Selv om tester som paviser E6/E7 RNA ekspresjon
virker lovende mht prediktiv verdi for CIN3, har Proofer testen for lav prediktiv verdi for
CIN2, sannsynligvis fordi den bare paviser fem hrHPV typer. Nar det gjelder HPV-testing er
det for tiden en rivende utvikling i teknologien og metoder som genotyper virus pa en rask,
enkel og sensitiv mate, disse testene er pa vei inn i rutinediagnostikken.

Faggruppens konklusjon mht om retningslinjene fglges bygger pa data som laboratoriene selv
har rapportert inn til Kreftregisteret. Over tid viser data fra Kreftregisteret at de nasjonale
retningslinjene falges i starre grad (26 % i farste mot 59 % i siste kvartal). Det er de starste
laboratoriene som har de starste avvikene og som dermed trekker gjennomsnittet ned. For
hele perioden tas 47 % av testene uten at det foreligger uegnet/ASC-US eller LSIL cytologi
siste 2-12 mnd. og 10 % utenfor aldersindikasjon. Faggruppen mener det er behov for
betydelige endringer. Siden HPV laboratoriene som ikke selv utferer cytologidiagnostikken
har liten mulighet for & vurdere indikasjonsstillingen, ma cytologilaboratoriene stramme inn
sine rutiner og kontrollere at de nasjonale retningslinjene falges. Det er cytolog og ikke
rekvirent som skal avgjere om HPV-testen skal gjennomfares. Laboratoriene har sa langt ikke
fatt tilbakemelding pa sin praksis. Det er derfor mulig at de stgrste laboratoriene med de
starste avvikene vil kunne endre sin praksis hvis de far forelagt sine data og at alle
cytologilaboratoriene blir oppfordret til & fglge de nasjonale retningslinjene for HPV-testing.
Det er uansett ikke realistisk a oppna 100 % oppslutning om disse. Selv om takstene fjernes,
blir ikke HPV-testingen borte. Tvert imot er flere i faggruppen bekymret for at dette vil kunne
fare til ytterligere villscreening og ekt aktivitet/nye tilbud fra private laboratorier. Det er for
mange laboratorier som har etablert HPV-testing. Det er behov for en sentralisering av HPV
diagnostikken, og det er en rekke forhold som ma belyses i vitenskapelige studier. Dette
ligger utenfor denne faggruppens mandat, og blir ikke neermere omtalt i rapporten. HPV-
diagnostikken bgr gjares ved universitetsklinikker med tilstrekkelig kompetanse innen HPV-
diagnostikk, molekylarbiologi, patologi, virologi og gynekologisk onkologi. Det er ogsa
negdvendig at disse har tilstrekkelig stort pravevolum og pasientgrunnlag. Ringtesting for a
evaluere reproduserbarheten av HPV-testingen bgr gjennomfares. Faggruppen har fatt lite
informasjon om vedtaket som nylig ble gjort i Helse- og omsorgsdepartementet vedrerende
referanselaboratorium for HPV-testing. Observater fra Sosial- og helsedirektoratet opplyste
pa siste mate i faggruppen at Folkehelseinstituttet og Avdeling for Mikrobiologi pa Ahus er
tildelt denne funksjonen. Det ble i gruppen stilt sparsmal om hvorfor helt sentrale faggrupper
som patologer og gynekologer ikke har veert involvert i denne prosessen.

Falgende slutter seg til nedstaende anbefalinger:

Bjarn Hagmar, Bjgrn Hagen, Ole-Erik Iversen og Are Dalen (dobbeltstemme som formann)

Anne Eskild dissenterer ut fra det prinsipale syn at HPV-testing i triage bar stoppes og at hvis
det fortsetter, bar visse krav oppfylles.(Se protokolltilfarsel side 32-33)
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Agnes Kathrine Lie, Kirsti Vainio og Vigdis Lauvrak dissenterte vesentlig ut fra innvendinger
mot punkt 1 i Anbefalinger (Se protokolltilfarsel side 33-34).

Anbefalinger

1. De fem HPV-testene som er i bruk i Norge i dag er standardiserte, teknisk validerte og
CE-merket etter IVD-direktiv. Fire av testene tilfredsstiller krav om pavisning av alle
de 13 aktuelle onkogene typene, PreTect HPV-Proofer paviser fem genotyper. Det er
kun en test- Hybrid Capture Il (HCII)- som er akseptabelt klinisk validert og FDA
godkjent. Prinsipielt kvalifiserer det testen til & vaere grunnlaget for
utredningsalgoritmet og andre tester ma betraktes som supplerende. HCII gir ikke svar
pa genotype og er derfor ikke egnet til & dokumentere persisterende infeksjon.
Genotyping som supplement er derfor aktuelt. Pga lavere klinisk sensitivitet bar
negativ Ventana og Norchip test snarest suppleres med PCR eller HCII, sa lenge alle
kvinner med CIN 2+ skal behandles.

Flere HPV-tester basert pa ny og vesentlig forbedret teknologi er nylig blitt eller star i
ferd med & kommersialiseres. HCII vil i fglge produsenten fases ut. Det blir en viktig
oppgave for en ny arbeidsgruppe a evaluere de nye tester.

2. Data fra HPV registeret viser at 47 % av HPV-testene tas uten at det foreligger uegnet,
ASC-US eller LSIL cytologi, og 10 % tas utenfor aldersindikasjon. Over tid viser det
seg imidlertid at de nasjonale retningslinjene falges i starre grad (26 % i ferste kvartal
mot 59 % i siste kvartal). | lgpet av prgveperioden har man derfor til en viss grad
oppnadd a fa kontroll over villscreeningen. Full oppslutning om de nasjonale
retningslinjene er neppe oppnaelig. Det er de starste laboratorier med flest antall HPV
analyser som har de starste avvikene, og som dermed trekker gjennomsnittet ned.
Cytologilaboratoriene bar fa forelagt sine data snarest, og laboratorier med de starste
avvikene ma endre sin praksis i henhold til retningslinjene for a fa refusjon. Det er
cytologilaboratoriet og ikke rekvirent som skal avgjgre om HPV-test skal utfares. Far
cellepraven sendes videre for HPV-testing ma indikasjonsstillingen vurderes.

3. Proveperioden bar fullfares som planlagt for a fa lengre observasjonstid og starre
datagrunnlag til & beregne de prediktive verdiene av HPV-testing som triage i Norge.
Det forutsettes at Kreftregisteret gir laboratoriene snarlig tilbakemelding, og at pkt. 1
og 2 over blir ivaretatt snarest. HPV-diagnostikken bar sentraliseres til
universitetsklinikker med tilstrekkelig kompetanse innen HPV-diagnostikk,
molekylarbiologi, patologi, virologi og gynekologisk onkologi. Det er ogsa viktig at
disse har tilstrekkelig prgvevolum og pasientgrunnlag. Ringtesting bar gjennomfares
for & evaluere interlaboratorie reproduserbarhet.

4. Dersom HPV-diagnostikken sentraliseres er det viktig & ha analyserutiner som gir
optimal samordning mellom HPV-svar og cytologi.

5. En ny arbeidsgruppe bar etableres nar praveperioden er over for  evaluere HPV-test
data, cervixcytologi- og histologi dataene som er samlet inn pa Kreftregisteret. De
gkonomiske aspekter ved HPV-testing som sekundarscreening bar vurderes.

Likeledes bgr HPV-testing som primerscreening vurderes i lys av de nylig publiserte
data fra de randomiserte studiene i Canada og Sverige (44,45).
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6. HPV infeksjoner er vanlige og hos de fleste kortvarige i ten- tidlig tjuears alder. Pavist
hrHPV i denne aldersgruppe har lav prediktiv verdi for senere utvikling av malignitet.
Teststrategien ber vere rettet mot 4 avdekke persisterende infeksjon som rammer et
mindretall. De nylig publiserte data fra den randomiserte studien i Sverige (45) viser at
den hgyeste prediktive verdi for CIN2+ ved HPV-screening sees i aldersgruppen fra
midten av 30 arene og oppover. Strategi for screening i eldre aldersgrupper bar veare et
tema i en fremtidig arbeidsgruppe.

Takk til Tormod Eriksen, Kreftregisteret for kobling av data.
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Protokolltilfgrsler
Reservasjon fra flertallet i utvalget sine anbefalinger fra Anne Eskild

Mitt standpunkt er at praveprosjektet med HPV-testing bar stoppes fordi vi ikke har nok
kunnskap om konsekvensene av slik testing i et screeningprogram. Det er derfor, etter min
mening, ikke forsvarlig a fortsette.

Vi vet ikke om HPV-testing, i tillegg til cervixcytologi, i sterre grad forebygger cervixcancer
enn cytologi alene. Vi ingen garanti for at vi skaper mer skade enn gagn og i tillegg bruker
ungdvendige ressurser.

Vi har ingen systematisk kunnskap om hvordan enkeltpersoner reagerer pa a fa en positiv
HPV-test.

Hvis HPV-testingen likevel skal fortsette ut prgveperioden ma:

1) Kvinnene som deltar i cervixscreeningprogrammet informeres om at de ogsa kan bli HPV-
testet som ledd i et praveprosjekt, begrunnelsen for slik testing og konsekvensene av en
positiv HPV-test.

I1) Det ma sannsynliggjeres at man, nar praveperioden er slutt, har mer informasjon om
nytteverdien av slik testing enn det vi har i dag og at data fra prgveperioden vil gi vesentlig
tilleggsinformasjon om nytteverdien. Det ma ogsa sannsyliggjeres at verdien av den
informasjonen som prgveprosjektet kan gi, oppveier kostnadene og eventuelle andre
bivirkninger ved prgveprosjektet. Vi trenger systematisk informasjon om eventuelle
skadevirkinger.

De parametrene som skal inngd i en samfunnsgkonomisk analyse av nytten av HPV-testingen
ma identifiseres n4, slik at den mulige verdien av viderefaring av HPV-pragveprosjektet
synliggjeres. Prgveprosjektet ma veare utformet og organisert slik at den etterspurte
informasjonen er tilgjengelig ved preveperiodens slutt.

@nsker man a kunne bruke data fra prgveperioden til a finne tilneermede mal for sensitivitet
og spesifisitet av HPV-testing med hensyn pa CIN+ i triage versus cytologi alene, er det lite
gunstig a forsgke a "innskjerpe” test-rutinene som antydet i anfallingene punkt 1,2 og 3. Da
vil man endre "rutiner” for datainnsamling i pregveperioden. Det vil veere vanskelig a
kontrollere for slik endring i datainnsamlingen i dataanalyser. | tillegg er det vanskelig a si
noe om sensitivitet og spesifisitet av HPV-testing, hvis ikke ogsa tester kvinner uten
celleforandringer pa livmorhalsen blir testet.

Vedr. pkt 5. i anbefalingen. Etter min mening er det nytteverdien versus ulempene av HPV-
testing med hensyn pa a forebygge cervix-cancer som ber evalueres. HPV-testing som et ledd
i forebygging av cervixcancer bgr ogsa vurderes opp mot andre forebyggende strategier.

Pkt. 6 i anbefalingen kan jeg ikke uttale meg om, siden jeg ikke forstar det som star der eller
begrunnelsen.

Hvis man gnsker & studere persistens av HPV-infeksjon, er kanskje mRNA tester (E6/E7
ekspresjon) er bedre egnet enn DNA-tester. Anbefalingen i punkt 6 er derfor for meg
vanskelig a forsta i forhold til anbefalingen i punkt 1.
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Reservasjon fra flertallets anbefalinger i punkt 1 og 3 fra Vigdis Lauvrak, Kirsti
Vainio og A.Kathrine Lie.

Vi er ikke enige i disse punktene med flertallet i utvalget (AD, BH, OEI og BH). Vart forslag
er:

1. De fem HPV-testene som er i bruk i Norge idag er standardiserte og teknisk validerte, men
i ulik grad klinisk validert. Alle testene er CE-merket etter I\VD direktiv. Siden dette gjelder
for Europa, er det ikke grunnlag for & frarade noen av disse HPV-testene brukt som triage i
prgveperioden.

Hensikten med praveperioden er a fa bedre kunnskap om HPV-testing i triage gker
sensitiviteten og spesifisiteten for pavisning av CIN2+. Det bar ikke gjgres endringer i
teststrategien under praveperioden, da en slik endring kan forringe datagrunnlaget for a
beregne de prediktive verdiene av de forskjellige HPV-testene som brukes i dag.

Demed ma ogsa punkt 3 korrigeres:

3. Prgveperioden bar fullfares som planlagt for a fa lengre observasjonstid og starre
datagrunnlag til & beregne de prediktive verdiene av HPV-testing som triage i Norge. Det
forutsettes at Kreftregisteret gir laboratoriene snarlig tilbakemelding, og pkt. 2 over blir
ivaretatt snarest. HPV diagnostikken bar sentraliseres til universitetsklinikker med
tilstrekkelig kompetanse innen HPV diagnostikk, molekylarbiologi, patologi, virologi og
gynekologisk onkologi. Det er ogsa viktig at disse har tilstrekkelig pravevolum og
pasientgrunnlag. Ringtesting bgr gjennomfares for a evaluere interlaboratorie
reproduserbarhet.

Uenigheten gar pa:

e Vimener at ogsa Amplicor og PreTect HPV-Proofer til en viss grad er klinisk validert.
Gruppen har ikke definert hva som er akseptabel klinisk validering og dette inngar
heller ikke i mandatet. Det er histologi som er gullstandard for klinisk validering, ikke
HCII.

e Selvom HCII er FDA godkjent, er dette en HPV-test med flere svakheter som er
diskutert i rapporten. Testen mangler intern kontroll pA DNA kvalitet og hgyrisiko
kit’et kryssreagerer med lavrisiko HPV-typer som ikke inngar i kitet, slik at falske
negative og falske positive prgveresultater forekommer. Vi synes derfor ikke denne
kan brukes som gullstandard for klinisk validering.
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e Salenge det i Norge kun pagar en praveperiode med diagnostisk testing (ved uegnet,
ASCUS eller LSIL cytologi), kan vi ikke palegge laboratoriene & bruke HCII siden
Norge og resten av Europa bruker CE-merkete tester i in vitro diagnostikk (VD).
Laboratoriene har dessuten fulgt anbefalingene i Kvalitetsmanualen som ikke
definerer betydningen av "validert” HPV-test.

Vi synes ikke det pa det navaerende tidspunkt er grunnlag for a gi spesifikke anbefalinger pa
bruk av HPV-tester i Norge far hele praveperioden er grundigere evaluert og data fra nyere
studier er vurdert.

Oslo 07.01.2008
Vigdis Laurak Kirsti Vainio A. Kathrine Lie
(sign.) (sign.) (sign.)

Protokolltilfgrsel fra Bjgrn Hagen og Ole Erik Iversen

"Som klinikerne i utvalget, og med referanse til Veileder i Gynekologisk Onkologi 2002 som
i addendum anbefalte HPV/-testing i triage fra mars 2005 vil vi presisere at det var en
uttrykkelig og klinisk ngdvendig forutsetning at man benyttet klinisk validert test. Andre
tester matte brukes parallelt da ble ansett som utprevende. Fordi testresultatet brukes til daglig
oppfalging i Masseundersgkelsen er denne forutsetningen ngdvendig for klinisk og etisk
forsvarlig praksis i lys av vi na har en prgveperiode uten forskningprotokoll, etisk
godkjennelse og informert samtykke erklering fra kvinnene" .

Bjarn Hagen (sign) Ole-Erik Iversen

Side 34



	Januar 2008
	Innholdsfortegnelse
	HPV-tester som er i bruk i Norge
	Hybrid Capture II (Digene)
	PreTect HPV- Proofer (Norchip AS)
	Amplicor (Roche)
	Pap Type 13 HPV-test (Telelab AS)
	Inform HPV III (Ventana)

	Resultat av spørreundersøkelsen sendt ut til laboratoriene
	Data fra HPV-registeret
	Innledning
	Bakgrunn:
	Sammensetning av faggruppen og mandat
	Mandat:

	Arbeidsform

	Humant papillomavirus (HPV)
	Generelt
	Klassifikasjon og molekylærbiologi
	Diagnostikk
	Validering

	HPV-tester som er i bruk i Norge
	Hybrid Capture II (Digene)
	PreTect HPV- Proofer (Norchip AS)
	Amplicor (Roche)
	Pap Type 13 HPV-test (Telelab AS)
	Inform HPV III (Ventana)

	Nyere molekylære metoder
	Screening
	Generelt
	HPV-testing i screening

	Resultat av spørreundersøkelsen sendt ut til laboratoriene
	Data fra HPV-registeret
	Preliminære resultater fra Ahus studien
	Diskusjon
	Følgende slutter seg til nedstående anbefalinger:
	Bjørn Hagmar, Bjørn Hagen, Ole-Erik Iversen og Are Dalen (dobbeltstemme som formann)
	Anbefalinger
	Protokolltilførsler

