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Human papillomavirus (HPV)

Vejledende retningslinjer for anvendelse af
HPV testning i Danmark

1. Baggrund

1.1 Introduktion

Gennem flere artier har man haft mistanke om at en infektion var arsagen til livmoderhalskreeft.
Laboratoriestudier fra 1970’erne og 1980’erne viste at nogle typer af human papillomavirus (HPV) har et
onkogent potentiale. Ydermere havde nogle af disse typer affinitet til slimhinder i ano-genital regionen. Pa den
baggrund blev der derefter udfart store molekyleer-epidemiologiske studier, hvor sammenhaengen mellem
genital HPV infektion og risiko for livmoderhalskraeft blev undersggt. Disse studier har vist at infektion med
bestemte typer af HPV er en ngdvendig arsag for udvikling af livmoderhalskraeft. HPV er ogsa associeret med
andre kreeftformer, men denne rapport omhandler udelukkende om sammenhangen med livmoderhalskraeft
og forstadier hertil.

| et forsag pa at forbedre de eksisterende metoder til forebyggelse af livmoderhalskreeft er det derfor blevet
foreslaet at testning for tilstedeveaerelse af HPV kunne vaere en ny modalitet eller et supplement til de allerede
anvendte metoder.

Saledes er det teoretisk muligt at forestille sig HPV-testning anvendt 1) i den primzere screening mod
livmoderhalskreeft, 2) i kontrol efter konusbehandling af kvinder med svaere celleforandringer og endelig, 3)
som led i udredningen af kvinder med lette celleforandringer diagnosticeret ved cervixcytologisk undersggelse.

En nylig publiceret MTV-rapport udarbejdet for de britiske sundhedsmyndigheder inkluderede et omfattende
review af litteraturen om anvendelsesmulighederne for HPV-testning indenfor rammerne af et
screeningsprogram (1). En af konklusionerne var at det endnu er for tidligt at benytte HPV-testning i primeer
screening mod livmoderhalskreeft. Der er endnu mange vigtige punkter, som ikke er tilstraekkeligt belyst. Det er
f.eks. ikke endelig afklaret i hvilken aldersgruppe HPV-testning kan bruges i relation til primeer screening. Det
er ogsa uvist hvordan man skal handtere HPV-positive kvinder med normal cervixcytologi, og endelig foreligger
der endnu ikke data, der viser hvor langt screeningsintervallet kan forleenges hos kvinder, som bade har
normal cervixcytologi og er HPV-negative. Der foregar imidlertid i gjeblikket store, randomiserede
undersggelser i USA, England, Holland og Sverige, der sgger at afdaekke blandt andet disse aspekter af HPV-
testning i primaer screening. Derfor beskaeftiger den foreliggende klaringsrapport sig ikke med HPV’s rolle i den
primaere screening.

HPV til kontrol efter behandling for sveere celleforandringer (keglesnit) har veeret emne for en raekke studier. |
de fleste af disse har keglesnits-metoden dog veeret en anden end den der hyppigst anvendes i Danmark
("loop” eller slynge-metoden). Dette er vigtigt, da disse andre metoder fierner mere vaev end slynge-metoden.
Derudover har de fleste af studierne vaeret sma med en relativ kort followup periode. Starre prospektive
undersggelser er ngdvendige og det er séledes pa nuveerende tidspunkt ikke muligt at vurdere HPV-testning til
kontrol af keglesnit-opererede kvinder.

Der foreligger efterhanden en omfattende litteratur om brug af HPV-testning i forbindelse med udredning af
lettere celleforandringer (atypiske celler og let dysplasi) fundet ved cervixcytologisk undersggelse. Emnet for
denne rapport er en gennemgang af denne litteratur og pa baggrund heraf at angive vejledende retningslinjer
for anvendelse af HPV-testning.
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Kommissorium og arbejdsgruppens sammensaetning
Erfaringer fra andre medicinske omrader har vist, at nar en ny metode er tilgaengelig vil den ofte blive taget i
brug fer metoden er undersggt og sammenlignet med de allerede etablerede metoder inden for omradet. For

Side 3 af 24

at undga at det samme sker for HPV-testning fik arbejdsgruppen falgende kommissorium:

e Pa baggrund af den eksisterende litteratur at udarbejde vejledende retningslinier tilpasset danske
forhold for anvendelsen af HPV-testning i udredning og den videre opfglgning af lettere

celleforandringer diagnosticeret ved cervixcytologisk undersggelse

o At udarbejde et forslag, der beskriver, hvordan registrering og evaluering af iveerkseettelse af disse
retningslinjer bar forlabe
e At beskrive forhold/tilstande hvor brug af HPV testning pa nuvaerende tidspunkt er uhensigtsmaessig

Pa initiativ af overlaege, dr.med. Iben Holten, Forebyggelsesafdelingen, Kraeftens Bekeempelse og overleege,
dr.med. Susanne Kriger Kjaer, Afdeling for Virus, Hormoner og Kreeft, Institut for Epidemiologisk
Kreeftforskning, Kraeftens Bekaempelse blev en reekke videnskabelige selskaber inviteret til at udpege hver 2

deltagere.

1.2 Nomenklatur og metodik inden for cervixcytologien
Der findes flere diagnostiske klassifikationssystemer inden for cervixcytologi. Tabel 1 viser en sammenligning
mellem disse. | Danmark er der betydelig variation i hvilken nomenklatur der anvendes pa de patologiske
afdelinger. Da anvendelse af en ensartet terminologi abner muligheder for sammenlignende undersggelser af
screeningsresultater mellem forskellige afdelinger og samtidig kan fare til ensartet kontrol og behandling af
patienterne, har Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi (DSPAC) anbefalet samtlige
patologiafdelinger at anvende WHO-klassifikationen (Tabel 1) (2; 3). Denne klassifikation er valgt fordi den
afspejler den underliggende histologi.

Tabel 1
Sammenligning af anvendt terminologi
Forventet ukendt ||normal Reaktivt/ Kondylom/ Moderat |[Sveer Karcinom
Histologi Dysplastisk/ Let dysplasi dysplasi [|dysplasi/CIS
Neoplastisk
Forventet
Cytologi
WHO uegnet||Normale |/Atypiske celler Koilocytose*/ ||[Moderat ||Sveer Karcinom
celler (pladeepitel), Let dysplasi |[dysplasi||dysplasi/CIS
Anbefalet uvist om benign
terminologi Loranldrl_?g e"e;’ llcIN (CINI) |[(CIN )
i Danmark ysplasi/neoplasi)
(2)
Bethesda uegnet [|Within ASCUS (atypical Low-grade High-grade squamous [|Carcinoma
normal squamous cells of ||squamous intraepithelial lesion
limits undetermined intraepithelial |[(HSIL)
significance) lesion (LSIL*)
Anden uegnet [|[Normale Atypiske celler Malignitetssuspekte celler
anvendt celler/
terminologi i Ingen
Danmark malignitets-
suspekte
celler

* koilocytose/kondylomatgs atypi: celluleere forandringer tydende pa humant papillomvirus (HPV) inkluderes nu

i CIN I (3) og i LSIL(4).
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Metodik

Den cervixcytologiske prove (Papanicolaou smear), anvendes helt overvejende til screening af raske kvinder
som led i befolkningsundersggelsen mod livmoderhalskraeft. Den anvendes endvidere som kontrolprgve efter
tidligere paviste celleforandringer og til kontrol efter behandling.

Det er anbefalet at tage smear med spatel fra ektocervix og cytobgrste fra endocervix for at opna optimalt
prevemateriale fra transformationszonen (2, 5). Praven kan ogsa tages med en kombibgarste, hvor celler fra
ektocervix og endocervix udtages i samme seance (2, 6). Cellematerialet udstryges pa preveglasset og
sprayfixeres, hvorefter spatel og cytobgrste smides ud. Prgven sendes til patologiafdelingen, hvor den farves
efter Papanicolaou metoden og undersgges i mikroskop (screenes) af en cytobioanalytiker, der forsyner alle
normale smears (85-90%) med en diagnose. Prgver med celleforandringer (5-9%) konfereres med patologen.

Sensitiviteten af den cervixcytologiske undersggelse angives at variere fra 30 - 87% og specificiteten fra 86 -
100% (7). Sensitiviteten begraenses af: kvaliteten af prgvetagningen fordi de abnorme celler ikke altid bliver
repreesenteret pa glasset (sampling error). Prgvematerialets kvalitet kan ogsa veere en begraensende faktor,
hvis cellerne pa glasset er vanskelige at identificere. Endelig begraenses sensitiviteten ogsa af fejltolkning
(screening error).

Smearpravernes kvalitet kan variere betydeligt (8, 9), hvilket ogsa understreges af at mellem 2 % og 8 % af
preverne betegnes som uegnede. Blandt disse udgeres ca. halvdelen af smear af teknisk darlig kvalitet, hvor
cellelagets tykkelse kan veere uensartet og materialet praeget af udtgrringsartefakter pga. forsinket fixering.
Herudover kan prgverne veere tilblandet blod, slim og beteendelsesceller. Det er anslaet, at diagnosen atypi er
resultatet af darlig prevekvalitet i 20% af tilfeeldene (10).

For at forbedre kvaliteten af de cervixcytologiske undersggelser er der udviklet en ny teknik, den sakaldte
vaeskebaserede cytologi. | stedet for at lave et udstrygningspraeparat sendes alt cellemateriale fra cytobgrste
og spatel i fikseringsvaeske til patologiafdelingen. Fra fikseringsveesken fremstilles et preeparat, som med
denne teknik er repreesentativt for materialet og som kan renses for blod, slim og beteendelsesmateriale. Ved
det konventionelle smear vil op mod 80% af cellematerialet sidde tilbage pa cytobarsten og vil derfor ikke
kunne blive vurderet (11). Vaeskebaseret cytologi har sdledes bade den fordel at alt cellemateriale sendes til
undersggelse og at preeparaterne har en ren baggrund, ensartet cellefordeling og gode kernedetaljer. Flere
undersggelser har da ogsa vist at den diagnostiske sensitivitet forbedres ved anvendelse af veeskebaseret
cytologi (12, 13, 14, 15, 16). Teknikken har derudover den fordel at resten af det fremsendte materiale kan
anvendes til for eksempel HPV testning (17, 18).

1.3 Human papillomavirus (HPV)

HPV inficerer hud og slimhinder og har en hgj affinitet for bestemte typer af epitel (f.eks. epitel i mundhule,
avre luftveje, konjunktiva, heender/fedder og i ano-genital regionen). Der er p& nuveerende tidspunkt beskrevet
mere end 100 forskellige HPV typer, hvoraf omkring 30 typer har en speciel affinitet for det ano-genitale epitel
hos bade kvinder og maend. Virus inddeles i hgj-risiko typer (onkogene typer) (f.eks. HPV 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 59, 66, 68) og lav-risiko typer (non-onkogene typer) (f.eks. 6, 11, 42, 43, 44) pa
basis af deres evne til at inducere malign veekst. De non-onkogene typer er associeret med genitale
kondylomer, og er ikke i sig selv forbundet med en gget cervixcancer risiko. | cervixcancer findes for alle
praktiske formal kun hgj-risiko HPV typer. Ogsa i lettere celleforandringer som let dysplasi (CIN1) er hgj-risiko
typerne de hyppigste (~ 75-85%), efterfulgt af blandet infektion med hgj- og lav-risiko HPV typer (~ 15%).
Infektioner udelukkende med lav-risiko HPV typer er mindre hyppige (2-25%) (19). Selv hos kvinder med
normal smear er hgj-risiko HPV typerne, herunder isser HPV 16 og 18, de hyppigst forekommende.

HPV’s struktur

HPV er sma DNA virus, som er omgivet af et proteinkapsid. Genomet bestar af dobbeltstrenget, cirkuleert DNA
indeholdende 8000 basepar, hvoraf sekvensen af hele genomet er kendt for mere end 80 HPV typer pa
nuveerende tidspunkt. De virale proteiner E6 og E7 fra hgj-risiko HPV typerne har betydning for den maligne
transformation, mens de tilsvarende genprodukter fra lav-risiko HPV typerne ikke eller kun i ringe grad har
transformerende evner. En del af E6 og E7’s onkogene potentiale er baseret pa deres evne til at binde sig til
tumorsuppressor-proteinerne p53 og retinoblastom (Rb) proteinet. Ved denne binding sker der en inaktivering
af disse celluleere veerts-proteiner, hvilket kan medfare en deregulering af cellecyklus. Det vides at ekspression
af HPV onkoproteinerne afficerer veerts-cellen sa dens evne til at opretholde kontrol af cellecyklus og genetisk
stabilitet ved geno-toksiske pavirkninger er kompromitteret.
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HPV’s livscyklus

Genital HPV-infektion er langt overvejende seksuelt transmitteret og virus kommer sandsynligvis i kontakt med
epitelets basale cellelag via mikroskopiske ulcera opstaet ved samleje. HPV drzeber ikke sin vaertscelle men
begynder sin DNA replikation samtidig med at cellen rekrutteres til differentiering. Samtidig med at cellen
differentieres og beveaeger sig op igennem epitelet, syntetiseres de forskellige virusproteiner. | en produktiv
infektion samles viruspartiklerne i de gvre cellelag, og nar cellerne dar og afstedes, er de fyldt med HPV.
Under transformation afkobles den produktive livscyklus og kun fa viruspartikler er til stede.

HPV’s naturhistorie

HPV-infektion kan beskrives som vaerende klinisk, subklinisk eller latent. Den kliniske HPV-infektion, som er
den umiddelbart synlige infektion (condyloma acuminata), udgar kun omkring 1% af alle genitale HPV-
infektioner. Den subkliniske HPV-infektion er ikke makroskopisk synlig, men kan pavises ved kolposkopi eller
ved mikroskopi af smear og veevspraver. | modseetning hertil er den latente HPV-infektion ikke synlig hverken
mikro- eller makroskopisk, da cellerne er morfologisk normale, men kun konstateres ved pavisning af HPV
DNA/RNA. Sa lzenge HPV-infektionen er latent, replikeres virus i takt med cellens DNA forud for at cellen deler
sig. Nar replikationen af HPV sker uafhzengigt af celledelingen er infektion blevet aktiv og forarsager en
proliferation af veertscellerne. Der udvikles saledes morfologiske forandringer som f.eks. koilocytose.

Det vides ikke hvor leenge en infektion kan veere latent for den eventuelt bliver produktiv og giver anledning til
kliniske/subkliniske forandringer. Forlgbet afhaenger blandt andet af det lokale celluleere immunforsvar. Man
ved ikke med sikkerhed om HPV-infektionen forsvinder helt eller om den forbliver latent i det basale cellelag
med et sa lavt antal virus, at den ikke kan pavises med de til dato mest fglsomme metoder.

Det er blevet estimeret at livstidsrisikoen blandt kvinder for at f& HPV er s& hgj som 79% (20), hvorimod
livstidsrisikoen for cervixcancer kun ligger pa omkring 1%. Dette kan delvis forklares ved at de fleste HPV-
infektioner er forbigaende og forsvinder spontant. Det er vist i flere undersggelser at hovedparten af HPV-
infektionerne er relativt kortvarige og ikke ager risikoen for cervixneoplasi, mens kun en ganske lille del af
infektionerne persisterer. For eksempel fandt Ho et al.(21) at 12 maneder efter en nyopstaet HPV-infektion var
70% kvinderne i undersggelsespopulationen blevet HPV-negative. Median varigheden af en HPV-infektion er
blevet fundet til at veere 8 maneder (95% konfidens-interval: 7-10), hvor de onkogene typer har en leengere
varighed (~9 maneder) end de non-onkogene HPV typer (4-5 maneder) (21, 22).

Incidens af genital HPV-infektion

Den preecise incidens af genital HPV-infektion kendes ikke. De fleste undersggelser har beskaeftiget sig med
kondylomer, og incidensen heraf synes at veere steget inden for de seneste fire artier. Eftersom palidelig
pavisning af HPV DNA kun har veeret mulig i de seneste ar, kender vi ikke den tilsvarende tidsmeessige
udvikling for latent HPV-infektion.

I en nyligt publiceret prospektiv kohorte-undersggelse af 1400 kvinder, som blev undersggt hver 4. maned for
tilstedeveerelse af HPV DNA i cervix ved hjeelp af PCR, blev der pavist en incidens af HPV pa 1,3% per maned.
Efter 18 maneder var 38% af kvinderne pa et eller andet tidspunkt fundet HPV-positive (21). | en tilsvarende
undersggelse blandt 600 college-studerende, som blev undersaggt hvert halve ar, fandt man en arlig incidens
pa 14% og en kumuleret incidens efter 3 ar pa 43% (22). | en dansk prospektiv undersggelse af en gruppe
yngre kvinder, som blev undersggt 2 gange med 24 maneders mellemrum fandtes en kumuleret incidens af
HPV pa 35% (23).

Praevalens af HPV hos kvinder med normal smear

Preevalensen af HPV varierer efter sammensaetningen af den population, der undersgges og den metode, der
anvendes til pavisningen. Praevalensen af HPV er undersggt hos f.eks. tilfeeldigt udvalgte kvinder fra
befolkningen, unge studerende, kvindelige patienter fra venereaklinikker og hos gravide. Den PCR-bestemte
HPV preevalens i disse studier varierer fra ca. 5% blandt tilfeeldigt udvalgte spanske kvinder (24) til 50% blandt
college kvinder fra Californien (25). | danske undersggelser er der fundet en HPV praevalens pa 15% blandt
1000 tilfeeldigt udvalgte 20-29 arige kvinder (26) og en HPV praevalens pa henholdsvis 35% blandt kvindelige
venereapatienter (27) og 32% blandt kvindelige prostituerede (28) .
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Praevalens af HPV hos kvinder med dysplasi eller cevixcancer

Der er lavet adskillige undersagelser over forekomsten af HPV DNA hos kvinder med forskellige grader af
celleforandringer. | de fleste er der fundet en stigende HPV praevalens med stigende sveerhedsgrad af
celleforandringen gaende fra ca. 40-50% blandt kvinder med ASCUS til ca. 80-90% hos kvinder med dysplasi
eller carcinoma in situ. | et stort internationalt studie undersggte man mere end 1000 cervixcancere fra 22
lande for tilstedevaerelse af HPV DNA ved hjeelp af PCR-metoden og fandt en praevalens pa 99,7% (29).
Blandt de HPV-positive cancere indeholdt ca. 78% en af typerne 16, 18, 31, 45, og i yderligere ca. 16% kunne
pavises en af typerne 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 68. Saledes indeholdt omkring 94% af cancerne HPV
typer, der kan pavises med de pa nuveerende tidspunkt mest benyttede HPV-tests (PCR MY 9/11, PCR

GP5+/6+, Hybrid Capture Il).

Risikofaktorer for HPV

Risikoen for at veere HPV-positiv er associeret til alder (Figur 1). Saledes er der i de fleste undersggelser
fundet den hgjeste HPV forekomst blandt unge, seksuelt aktive kvinder og en meget lavere praevalens hos
eeldre kvinder. | en stor kohorte-undersagelse fra Costa Rica var HPV-praevalensen 20% hos kvinder under 25
ar, mens kun 5% af kvinder i aldersgruppen 35-54 ar var positive for HPV (30). Tilsvarende er det i en dansk
undersggelse af 1000 tilfeeldigt udvalgte kvinder fundet at HPV-praevalensen faldt fra 20% blandt de 20 arige til
ca.12% blandt 28-29 &rige kvinder (26). Dette fald i HPV forekomsten med stigende alder blev tidligere
forklaret ved en aldersrelateret aendring i seksualvaner med feerre sex partnere og dermed en lavere
eksponering for HPV. Dog har bl.a. en nyere dansk undersggelse af kvindelige prostituerede vist det samme
fald i HPV-preevalensen med alderen trods en ugendret hgj seksuel aktivitet og mange nye partnere (28). En
alternativ hypotese, der kan forklare faldet i HPV, er at der efter en vis eksponeringstid udvikles et
immunologisk respons overfor HPV. | nogle studier synes HPV praevalensen at stige let igen hos eeldre
kvinder, maske pa grund af et med alderen faldende immunforsvar og dermed aktivering af latent infektion.
Kvinder med nedsat cellemedieret immunforsvar, f.eks. HIV-positive og nyretransplanterede har gget risiko for
HPV-infektion og @get risiko for persisterende infektion. £ndret immunitet for eksempel med stigende alder
kan veere en forklaring pa at tiden mellem udszettelse og synlig affektion kan veere lang. Derfor er det stort set
umuligt for de fleste HPV inficerede at vide ngjagtigt hvornar og af hvem de er blevet smittet.

Fig. 1 Forekomst af HPV i relation til alder
30
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5 N

u L 1 1 1 L L 1
=24 25-29 30-34 35-39 4044 45-49 50-54

HPV pravalens (%)
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Modificeret fra Melkert et al. Int. Cancer 1993, 53

| de fleste undersggelser har antallet af seksualpartnere veeret en af de vigtigste determinanter for HPV-
positivitet. Risikoen gges ikke lineaert med stigende antal partnere men synes at stige indtil et vist punkt for
derefter at stagnere. Immunitet, som erhverves efter en vis eksponering, er blevet foreslaet som forklaring pa
dette faenomen.
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Betydningen af seksuel aktivitet i form af samleje i relation til HPV-risikoen understreges af resultaterne af en
dansk prospektiv undersggelse af jomfruer, der blev undersggt ved indgang i studiet og ligeledes 2 ar efter.
Hos de kvinder, der ogsa var jomfruer ved followup undersggelsen fandtes ingen HPV DNA ved nogen af de to
undersggelser. | modsaetning hertil steg HPV praevalensen hos de kvinder, der blev seksuelt aktive i lobet af
den 24 maneder lange followup periode fra 1,5% til 35,4% (23). Tilsvarende fandt Burk et al. (31) HPV hos 3%
0g 53% af kvinder med henholdsvis ingen og >5 seksual partnere.

Andre variable, der mindre konsistent er fundet associeret til risikoen for at fa en HPV infektion, inkluderer
kondom/pessar-brug, p-pillebrug, graviditet og rygning. Endelig har nyere undersggelser fundet forskellige
risikofaktorer for hgj-risiko og lav-risiko HPV typer (32, 33).

Cervikal neoplasi’s naturhistorie

| de seneste ar er der kommet resultater fra prospektive undersggelser af nyopstéet neoplasi pa cervix hvor
gentagne malinger af HPV er anvendt. Kun i sddanne studier er det muligt at fastleegge den tidsmeessige
relation mellem eksponering og udfald. Liaw et al (34) fulgte mere end 17.000 kvinder med normal smear ved
indgang i undersggelsen og fandt at kvinder, der var HPV-positive bade ved indgang i studiet og ved followup
undersggelsen, havde en 100 gange starre risiko for at udvikle lette celleforandringer end de kvinder, der var
HPV negative ved begge undersggelser. | en dansk kohorte-undersggelse af mere end 11,000 yngre kvinder,
havde kvinder, som bade var HPV positive initialt og igen efter 2 ar en mere end 300 gange starre risiko for at
udvikle svaere celleforandringer i labet af 2 &r sammenlignet med kvinder, der var HPV-negative begge gange
(35). Risikoen var endnu starre, hvis kvinden ved begge undersggelser havde samme hgj-risiko HPV type pa
cervix. Disse undersggelser statter saledes hypotesen om at persisterende hgj-risiko HPV-infektion er en vigtig
risikofaktor for udvikling af cervixneoplasi. Desuden har en svensk undersggelse bekreeftet, at det samme er
tilfeeldet for udvikling af cervixcancer (36).

Genital HPV-infektion, inklusiv den persisterende infektion, er mange gange hyppigere end cervikal neoplasi.
Det er derfor indlysende, at selvom HPV-infektionen er ngdvendig for udviklingen af cervixcancer og
forstadierne hertil er den ikke tilstreekkelig. Andre forhold ma have en indflydelse pa om en given HPV-infektion
udvikler sig i malign retning. Endnu er der kun ganske fa data om sadanne mulige cofactorer. Blandt
kandidaterne er foreslaet langvarig p-pillebrug, rygning og infektion med andre seksuelt overfarte infektioner
som Chlamydia trachomatis. Den multistep-model (Fig. 2), der er foreslaet at ligge til grund for
carcinogenesen, omfatter saledes mindst 4 trin: HPV-infektion med en onkogen type, persisterende HPV-
infektion, progredierende dysplasi og invasiv cancer (37). Cervixcancer kan saledes opfattes som en meget
sjeelden komplikation til en meget hyppig infektion.

Figur 2
Trn i udviklingen af cervix cancer

Persisterende Cellulzer
HPY infektion — HEY inf akdian — iz =tian —®  CI5 —  Cervix cancer
Irnmunologiske faktorer Co-carcinogenear

1.4 Metoder til pavisning af HPV

HPV kan ikke dyrkes in vitro og de serologiske metoder, der findes til pavisning af antistoffer mod HPV kan
indtil videre kun anvendes i forskningsgjemed. Pavisning af HPV kraever derfor en direkte pavisning af HPV-
genomet, hvilket kun kan gares med meget falsomme metoder. Da kun pavisning af hgj-risiko (onkogene) HPV
typer er relevante for udredning af kvinder med mulig cervikal neoplasi er det i det falgende underforstaet kun
disse HPV-typer, der er tale om med mindre andet er naevnt.

| en omfattende gennemgang af metoderne til pavisning af HPV (38) vurderedes kun to metoder som
anvendelige til store kliniske undersggelser, nemlig Polymerase Chain Reaction (PCR) og Hybrid Capture 2
(HC-2). For begge metoder geelder det, at materiale til undersggelse kan opsamles med vatpind eller bgrste fra
cervix pa samme made som til den almindelige celleprave. Begge metoder kan ogsa anvendes til pavisning af
HPV i restmaterialet ved vaeskebaseret cytologi.
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Polymerase Chain Reaction (PCR)

PCR er baseret pa amplifikation af HPV DNA ved hjeelp af oligonucleotid primere. De mest velbeskrevne PCR-
metoder er GP5+/GP6+ (39) og MY 09/11 (40), der tilsammen kan teste for HPV typerne 6, 11, 13, 16, 18, 26,
31-35, 39, 40,42 45,51-59, 61, 62, 64, 66-70, 72, 73, AE2, PAP155, PAP291 og W13B. Efter amplifikationen
pavises PCR produkterne oftest ved hybridisering ved brug af HPV DNA prober. Ved hjeaelp af sakaldte
konsensus-primere kan der undersgges for en bred vifte af HPV-typer pa én gang og efterfalgende kan de(n)
enkelte HPV-typer identificeres. PCR har en meget hgj sensitivitet og kan pavise mellem 10 og 100 kopier af
HPV genomet. (Tabel 2). PCR reaktionen kan udfares under samtidig maling af den genererede maengde af
HPV DNA (41, 42). En ny PCR-metode kaldet SPF(10) med HPV Line Probe Assay (HPV-LiPA) (43) forventes
at blive kommercielt tilgeengelig.

Tabel: 2
Sammenligning mellem Polymerase Chain Reaction (PCR) og Hybride Capture-2 (HC-2) metoderne til
HPV-pavisning.

| PCR | HC-2 |

e Meget hgj sensitivitet:10-100 genomer e Hgj sensitivitet: 300-500 genomer
e Stort proveantal e Stort prgveantal
Fordele: e HPV typebestemmelse e Let at udfare
e Kuvantitering af virus maengden e Standardiseret
o Kommercielt tilgeengeligt kit
Ulemper:

Risiko for kontaminering Lavere sensitivitet
Ikke standardiseret Ikke bestemmelse af virus maengden
Kraevende teknik e |kke HPV-typning
Ikke kommercielt tilgeengelig

Det er en ulempe ved PCR til HPV pavisning at der ikke er faelles metodologiske standarder. For eksempel
anvendes der forskellige metoder til DNA-ekstraktion, til pavisning af det opformerede DNA og forskellige
primere. Sammenligning af resultater baseret pa forskellige PCR metoder kan derfor veere vanskelig. | en
sammenligning af MY09/11 PCR og GP5+/6+ PCR fandtes stort set samme praevalens af HPV i kliniske
praver; men forskelle i sensitiviteten for de enkelte HPV typer og forskellig forekomst af multiple infektioner
(44). Et multicenterstudie har dog vist at det er muligt at standardisere PCR (GP5+/GP6+) (45). En anden
ulempe er, at PCR-metoderne ikke er kommercielt tilgeengelige endnu. Desuden bevirker PCR-metodens
meget hgje analytiske sensitivitet en risiko for kontaminering og derved for falsk positive resultater. Dette stiller
store krav til de laboratorier, der anvender PCR.

Fordele ved PCR-metoden er udover den hgje analytiske sensitivitet, at mange prgver kan analyseres pd én

gang, at de enkelte HPV-typer kan pavises, og at det er muligt at bestemme maengden af virus. Den kliniske

anvendelighed af at bestemme hvilke(n) onkogen(e) typer, der er til stede og maengden af virus er dog endnu
uafklaret.

Hybrid Capture 2 (HC-2)

HC-2 metoden er baseret pa hybridisering af HPV DNA til en blanding af specifikke RNA prober efterfulgt af en
signal-amplifikation. De dannede DNA/RNA hybrider pavises ved binding af specifikke antistoffer som igen
pavises ved en kemoluminescence reaktion. HC-2 hgj-risiko proben tester for 13 onkogene HPV typer; men
metoden tillader ikke specifik pavisning af hvilke(n) af disse typer, der er i pragven. Der testes for HPV16, 18,
31, 33, 35,39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 og 68 (46). HC-2-metoden har en analytisk sensitivitet pa 300 til 500 HPV
genomer (47) (Tabel 2). Sammenligning af PCR (MY09/11) og HC-2 har vist over 90% overensstemmelse ved
pavisning af onkogene HPV typer (48).

Ulemper ved HC-2 er udover mindre analytisk sensitivitet sammenlignet med PCR, at metoden ikke giver
mulighed for bestemmelse af virusmaengden; men denne kan anskueliggeres ved at vaelge forskellige
teerskelvaerdier af totalt DNA for positivt udslag. Desuden kan det vaere en ulempe, at der ikke kan
typebestemmes.
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Fordele ved HC-2 er, at mange prgver kan analyseres pa én gang, at metoden er standardiseret, let at udfare,
ikke kraever sa store laboratoriemeessige faciliteter som PCR-metoden bortset fra maleapparaturet og endelig,
at den findes i et kommercielt tilgaengeligt kit. En ny generation af denne test med en 10 gange hgjere
sensitivitet (HC-3) er pa vej.

Bade PCR og HC-2 kan anvendes til store undersggelser. Det kan imidlertid veere attraktivt med en
kommercielt tilgaengelig metode, da det sikrer en vis standardisering fra laboratorium til laboratorium og
dermed mere ensartede resultater. Inden for de seneste ar har de fleste store undersggelser af den kliniske
anvendelighed af HPV-testning vaeret baseret pa HC-2 (49). Med hensyn til sammenligning af metodernes
diagnostiske sensitivitet/specificitet (dvs. egnethed til at pavise cervical neoplasi) henvises til afsnittet om
"HPVs rolle i udredning af cytologi-diagnosen atypi”.

1.5 Nuvaerende praksis for udredning af kvinder med atypiske celler i smear

Udredning af kvinder med atypiske celler varierer fra amt til amt. Det afspejler formentlig en forskellig afvejning
af ressourceforbrug og risikoen for ungdig sygeliggarelse mod gnsket om at finde alle kvinder med
behandlingskraevende forandringer.

Konsekvensen af diagnosen atypiske celler i forskellige amter fremgar af Tabel 3.

| de fleste amter anbefaler man, at der tages et nyt smear efter 3 maneder, enkelte steder efter et leengere
interval. Kun i Kebenhavns Amt henvises alle kvinder med abnorme celler direkte til speciallaege. | Fyns og
Ringkabing Amter henvises de mest dysplasi-suspekte atypier eller "low grade lesions" (atypi, HPV og CIN1),
til speciallaege-undersggelse med det samme. Alle steder henvises kvinder med gentagne prever med
abnorme celler til speciallaege, hvor der foretages kolposkopi, portiobiopsier og cervical abrasio eller
celleafskrab med cytobgrste (KBC). Safremt man finder behandlingskraevende forandringer, kontrolleres
patienten i en arraekke efter behandlingen. Hvis der ved den histologiske undersggelse ikke findes
forandringer, er rekommandationerne lidt forskellige. Nogle amter lader derefter kvinden vende tilbage til
rutinescreening, mens andre amter tager et eller flere kontrolsmear for kvinden igen indgar i rutinescreeningen.

Ved en spargeskema undersggelse foretaget af Sundhedsstyrelsen i 2001 fandt man, at der i Danmark tages
ca. 480.000 smear om aret . Ved en rundsparge til alle landets amter er det blevet oplyst, at antallet af smear
med diagnosen atypiske celler udger 1 - 6 % af det pageeldende amts smear, i gennemsnit godt 2%. Det
svarer til ca. 10.000 smear, med diagnosen atypiske celler. Variationen i andelen af smear med atypiske celler
er udtryk for forskellige diagnostiske kriterier og holdninger, men ogsa at man nogle steder anvender
koilocytose som en szerskilt diagnose, mens koilocytose andre steder indgar i gruppen atypiske celler eller
CIN1(Tabel 1).

1.6. HPVs rolle i udredning af cytologi-diagnosen atypi

Formalet med cervixcancer-screening er at pavise forstadier til livmoderhalskreaeft inden de bliver invasive, og
sdledes ved fjernelse af prackankroserne at undga udvikling af livmoderhalskrzeft. | Skandinavien har vi veeret i
front hvad angar cervixcancer-screening, idet denne blev indfgrt adskillige steder i de nordiske lande allerede
fra midten af 1960°erne. Fra begyndelsen af 1970’erne har man observeret et fald i forekomsten af
livmoderhalskraeft i disse omrader — mest udtalt i Finland, hvor incidensen er reduceret med ca. 80%, men
ogsd i Danmark har vi set et fald. Sé&ledes var der i 1963-67 arligt omkring 910 nye tilfeelde, mens der i
perioden 1993-97 kun blev diagnosticeret 478 tilfaelde af livmoderhalskreeft pr. ar, svarende til en aldersjusteret
incidens pa henholdsvis 31.7 og 12.7 pr. 100.000.

Papanicolaou (Pap) smearprgven betragtes af mange som en af de mest succesfulde tests til at forebygge
cancer. Der er dog ingen tvivl om at denne cytologiske screening er forbundet med flere problemer. Dels er der
en relativ hgj rate af falsk positive prgver, og dels er mange af de lettere celleforandringer, der findes ved
screeningen, i virkeligheden uden reelt malignt potentiale. Problemet er imidlertid at de ikke kan skelnes fra de
forandringer, der vil progrediere, hvis de ikke behandles. Et andet problem er forekomsten af falsk negative
smearprgver, som kan veere forarsaget af inadeekvat pravetagning, men ogsa kan skyldes fejldiagnosticering.

Problemets storrelse

| Danmark diagnosticeres der arligt pa cytologisk basis mere end 10.000 atypier pa cervix uteri. Disse udger et
problem bade for klinikeren og for patologen. Blandt disse lettere forandringer skal patologen skelne mellem
reaktive og dysplastiske celleforandringer. | et nyligt publiceret review af ngjagtigheden af Pap smear testen i
relation til screening og opfelgning af cytologisk paviste celleforandringer blev det konkluderet at de fleste
undersggelser af den konventionelle Pap smear er behaeftet med alvorlige fejlkilder. Selv efter de mest
optimistiske estimater bedommes Pap testen til kun at veere moderat ngjagtig (7). Et af problemerne ved atypi-
og let dysplasi-diagnosen er den hgje grad af subjektivitet og dermed mangel pa reproducerbarhed. Det er
blevet rapporteret at overensstemmelsen mellem patologer hvad angéar LSIL (low-grade intraepithelial lesion)
kun er pa omkring 30% og med hensyn til ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance) er
overensstemmelsen vaesentlig mindre (50).
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Selvom en meget stor del af de lettere celleforandringer forsvinder spontant, vil nogle persistere eller endog
progrediere, hvis der ikke indseettes behandling. Det grundliggende problem er dog at man ikke umiddelbart
kan sige hvilke, der vil forsvinde af sig selv og hvilke der vil progrediere, fordi den cervixcytologiske test er en
screenings-test uden prognostisk information. At man ikke blot kan ignorere atypi-diagnosen understreges af at
i flere materialer har neesten 25% af kvinder med let atypiske smear en underliggende CIN, herunder har op
mod 8%-10% en HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion) (51, 52, 53).

Status for handtering af lettere celleforandringer

| Danmark sker followup af kvinder med atypiske celleforandringer pa meget varierende made (Tabel 3). Nogle
steder henvises kvinder med en lettere abnorm smear til kolposkopi og evt. biopsi, mens man andre steder
falger kvinderne op med gentagne smear og kun foretager kolposkopi ved persisterende eller tilbagevendende
abnorm smear. Kolposkopi er en meget sensitiv metode til at diagnosticere underliggende sveere
celleforandringer, men det er en dyr undersggelse, og den skal udfgres af specialister, hvis resultatet skal
veere optimalt. Isaer i relation til den kolposkopiske udredning af atypi og CIN1 er der en ikke ringe diagnostisk
subjektivitet (54, 55, 56). Saledes findes ved denne metode en betydelig inter- og intracbservatar variation, og
med en direkte henvisning til kolposkopi af alle kvinder med atypiske celler, er specificiteten lav, da der vil
diagnosticeres et relativt stort antal lette celleforandringer, som for stgrstedelens vedkommende er uden den
store kliniske betydning, idet de er den morfologiske manifestation af en saedvanligvis godartet HPV infektion.

Tabel3. Rekommandationer for udredning af kvinder med atypske celler i smear i forskellige dans ke amter

Konsekuens af 1. srmear med atypi Konsekvens af4. kontrol smmear

nkine ny preFve B e y prgRues 12 madr

O 3 mdr om 3-6 mdr omi12 mdr. epec. lage epec. | pe epes, lege

Hormal —* | Horrml — Homal —

Ny priuve Hy prisue Hy prisve: A bnoam ——p | Abnomm — Abnomm J—

Razkild e aml
Storstrams amt
H3

Sendesyland s el
Fyns amt P
welle armt

Ribiz amt

‘iborg ami
Bornbiakn £ ami
westzjmlland s amit
Fredenk shorg smt
Mardiyl ends ami =
Ringkibing aml e
Aotz aent

Habenhavns ami M1t specicdkege Ikke shiueit

*Mogle kvinder sendes direkie il KBC
** Arvender Patten nomenklaturen . Hvar mange smeer der teges athenger &f bvilken diagnose der er mistanke om
v arvender Belhesda nomenkl eluren. Hyisder er mislanke om éysplesibermizes Kdnden draks 1 spedalEge.

Follow-up-strategien, der inkluderer en gentaget smear, har en relativ lav sensitivitet, idet op til 25-30% af de
tilstedeveerende sveerere celleforandringer ikke bliver fanget ved den gentagne smear (57, 58, 59, 60).

Subjektiviteten og den lave reproducerbarhed hvad angar den cytologiske diagnose af lettere celleforandringer
og den deraf falgende diagnostiske variabilitet af kolposkopien kan fgre til lange udredningsforlgb med
ungdvendige kirurgiske diagnostiske indgreb og i sidste ende overbehandling. Dette er farst og fremmest en
stor fysisk og psykisk belastning for patienterne, men medfarer ogsa en lav cost-benefit af de nsevnte
opfalgningsmetoder og derfor en ungdig gkonomisk belastning for samfundet.
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HPV-testning i handteringen af atypiske celleforandringer

Det er vist at infektion med visse typer af HPV er en ngdvendig faktor (men ikke tilstraekkelig) for udvikling af
cervixcancer (19, 29). Endvidere er det kendt at med stigende sveerhedsgrad af de praekankrgse forandringer
ses en stigende praevalens af HPV DNA positivitet (61, 26). Yderligere har flere prospektive undersggelser
fundet at HPV-testning indeholder praediktiv information, idet cytologisk normale kvinder, som har hgj-risiko
HPV typer, har en mere end 100 gange starre risiko for at udvikle sveere celleforandringer pa cervix end
kvinder, som er HPV negative (21, 34).

Pa baggrund af disse fund er det blevet foreslaet at HPV DNA testning kunne veere veerdifuld i udredningen af
kvinder med atypiske celler. Testen skal saledes hjaelpe med at identificere de kvinder, som har en
underliggende sveer celleforandring, og endvidere identificere kvinder, der har en reel risiko for progression af
celleforandringerne. | de senere ar har flere undersggt om en positiv HPV DNA test hos kvinder med cytologisk
pavist lettere celleforandringer kunne tiene som en objektiv marker for tilstedeveerelse af HSIL hos disse
kvinder (58, 62, 59, 53). De fleste undersggelser har sammenlignet sensitiviteten og specificiteten af HPV
testning ved hjeelp af PCR eller Hybrid Capture | (HC 1) med sensitivitet/specificitet af gentaget cytologisk
undersggelse (reviewet af Kaufman (63). Inden for den enkelte undersggelse var HPV testning generelt ikke
bedre til at pavise underliggende celleforandringer (= CIN 2/3) end en gentaget smear. Til gengeeld blev det
konkluderet i s& godt som alle disse undersggelser at kombinationen af de to metoder ggede sensitiviteten,
hvorimod specificiteten faldt.

| de seneste undersggelser har der isaer veeret brugt en nyere Hybrid Capture-version, kaldet Hybrid Capture Il
(HC II) testen, som indeholder flere cancer-associerede HPV typer og har en hgjere sensitivitet end
farstegenerations HC testen (53, 64, 65). HC Il testen er ogsa blevet sammenlignet med PCR metoden. Den
generelle konklusion er at HC Il og PCR er stort set lige diagnostisk sensitive ved et cutoff pa 1 pg/ml (48, 65,
66, 67).

Der er udfart flere undersggelser af HPV-testnings vaerdi i udredningen af kvinder med en cytologisk diagnose
lydende pa LSIL (Tabel 4). Det er tidligere fundet at kvinder med LSIL har en hgjere HPV-praevalens end
kvinder med ASCUS (61, 26). Derfor har det pa forhand veeret tvivisomt hvilken rolle HPV-testning kunne have
i den videre handtering af LSIL-smear. Wrigth et al (64) fandt at sensitiviteten af HC 1l (0,2 pg/ml) for at finde
en underliggende HSIL hos kvinder henvist med LSIL var hgj (~90%), men specificiteten var til gengeeld meget
lav (~12%) og bade Ferris et al (53), Bergeron et al (66) og Rebello et al (68) fandt lignende resultater. | USA
har der i de sidste par ar kert en stor randomiseret multicenterundersggelse, der er designet til at finde den
bedste strategi til udredning og followup af lettere celleforandringer (69). | dette sakaldte ALTS-trial (ASCUS /
LSIL Triage Study) er der inkluderet omkring 3600 kvinder med en nylig cytologisk LSIL-diagnose og 3600
kvinder med en cytologisk ASCUS-diagnose. Kvinderne blev randomiseret til enten kolposkopi uden yderligere
forudgaende undersagelser eller kolposkopi baseret pa HPV HC Il og det cytologiske resultat (veeskebaseret
cytologi) eller handtering alene pa basis af cytologi. Resultaterne for kvinder med en LSIL-Pap smear diagnose
er for nyligt blevet publiceret (69). HPV (hgj-risiko typer) blev fundet hos naesten 83% af kvinderne med LSIL
og det blev derfor konkluderet at HPV-testning med HC Il kun har en begraenset veerdi i handteringen af disse
kvinder.

| Tabel 4 er nogle af de seneste undersggelser af HPV-testning af kvinder med en ASCUS-smeardiagnose
resumeret. For ASCUS ligger sensitiviteten for at opdage en underliggende HSIL (CIN 3) pa 83%-96%, mens
sensitiviteten for en gentaget cytologisk undersggelse af alle rapporteres at ligge vaesentlig lavere (44%-76%).
Denne ggede sensitivitet sker pa bekostning af en nedgang i specificiteten. Det skal dog fremhaeves at den
negative preediktive veerdi af HPV (HC II) testen er saerdeles hgj, henholdsvis 98,5%, 99,3% o0g 99,5% i
undersggelserne af Manos et al (60), Zielinski et al (71) og Solomon et al (72).
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Tabel 4. Undersogelser af sensitivitet og specificitet for pavisning af underliggende high-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL) hos kvinder med lettere celleforandringer.

Forfatter (ref.) Materiale Pavisnings- Cutoff Henvisnings-  Sensitivitet Specificitet
metode veerdi diagnose
Ferris et al., 143 ASCUS og HC Il 0.2 pg/ml  ASCUS 89% 40%
1998 99 LSIL LSIL 91% 12%
Wright et al., 107 ASCUS og HC Il 0.2 pg/ml ASCUS 90% 42%
1998 0.5pg/ml ASCUS 90% 52%
144 LSIL
HC I 0.2 pg/ml  LSIL ~90% ~12%
0.5 pg/ml  LSIL ~82% ~20%
76%
Manos et al., 995 ASCUS Gentaget ASCUS 84% -
1999 cytologi (ThinPrep)
HC Il 1 pg/ml ASCUS 89% 64%
ASCUS 66% 71%
Bergeron et al., 111 ASCUS og Gentaget LSIL 100% 45%
2000 cytologi
267 LSIL HC Il 1 pg/ml ASCUS 83% 62%
1 pg/ml LSIL 93% 44%
Shlay et al., 195 atypia HC I 1 pg/ml atypi 93% 74%
2000
Rebello etal., 75 borderlin HC I 1 pg/ml borderline 86% 76%
2001 smears og 117 1 pg/ml mild dyskaryose 94% 39%
mild
dyskariosis
Morin et al., 360 ASCUS  Gentaget ASCUS 74% 63%
2001 cytologi
HC I 1 pg/ml ASCUS 90% 74%
PCR ASCUS 90% 59%
Zielinski et al., 278 borderline HC I 1 pg/ml borderline/ mild  96% 60%
2001 /mild dyskary+H13osis
dyskariosis
44%
Solomon et al., Gentaget 1 pg/ml ASCUS (veeske- 54% henvist til
2001 cytologi baseret) kolposkopi
3488 ASCUS HC I ASCUS 96% 54% henvist til
kolposkopi
Sherman et al., 3488 ASCUS HCII 1 pg/ml ASCUS 96% 7% henvist il
2002 kolposkopi
10 pg/mi ASCUS 92% 42% henvist il
kolposkopi

C II: Hybrid Capture Il microplate method ~) estimeret udfra figur i artiklen
PCR: Polymerase Chain Reaction
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| flere af undersggelserne har der veeret testet forskellige cutoff-niveauer for HC Il testen. Wright et al (64)
fandt at man praktisk taget ikke tabte sensitivitet, men udelukkende ggede specificiteten, ved at heeve cutoff fra
0.2 pg/ml til 0.5 pg/ml. Ligeledes fandt Sherman et al. (73) at nar cutoff-veerdien @gedes fra 1 pg/ml til 10
pg/ml, faldt sensitiviteten fra 96% til 92%, mens der til gengaeld blev henvist 12% feerre kvinder til kolposkopi.

Det har veeret diskuteret om HPV-testning kan bruges i alle aldersgrupper i forbindelse med udredning af de
lettere celleforandringer pa cervix. Som det fremgar af Tabel 5 fandt Sherman et al (73) stort set den samme
sensitivitet af HC 1l testen (hos kvinder henvist med en ASCUS) i aldersgrupperne 18-22 ar og 23-28 &r savel
som blandt kvinder som er 29 ar eller eldre. Imidlertid er der en udtalt forskel i specificiteten, som er meget
lavere blandt de yngste kvinder. Der blev saledes henvist mere end dobbelt s& mange kvinder til kolposkopi
blandt de 18-22-arige (72%) som blandt de >29-arige kvinder (31%). | overensstemmelse med dette fandt
Wright et al (64) en sensitivitet og specificitet for at finde en underliggende HSIL hos kvinder over 30 ar
(henvist for ASCUS eller LSIL) pa henholdsvis 86% og 61%. Hos kvinder under 30 ar var sensitiviteten hgjere
(~98%), men det var pa bekostning af en langt lavere specificitet (~22%). Det samme mgnster blev genfundet
hos Shlay (74). Endelig fandt Zielinski et al (71) den samme hgje sensitivitet for at pavise en underliggende
CIN 2/3 hos kvinder over og under 40 ar, men igen var specificiteten langt hajere hos de aldste kvinder (> 40
ar). Disse data antyder at HPV testning af en lettere abnorm smear kan have forskellige konsekvenser i
forskellige aldersgrupper.

Tabel 5. Sensitivitet og specificitet for pavisning af underliggende high-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL) hos kvinder med lettere celleforandringer.
i relation til alder

Forfatter (ref.) Materiale = Pavisnings- Alders Henvisnings- Sensitivitet Specificitet
metode  grupper diagnose
Wright et al., 1998 107 ASCUS og HC Il <30 ar (ASCUS eller ~98% ~22%
144 LSIL > 30 ar LSIL) ~86% ~61%
(ASCUS eller
LSIL)
Shlay et al., 2000 195 atypia HC Il <29 ar 100% 57%
>30 ar 86% 84%
Zielinski et al., 278 borderline/ HC Il <40 ar borderline/  96% 34%
2001 mild dyskariosis mild dyskaryose
>40 ar borderline/  100% 77%
mild dyskaryose
Shermanetal.,, 3488 ASCUS HCIl  18-22 ar ASCUS 98% 72% henvist til
2002 kolposkopi
23-28 ar 96% 65% henvist til
kolposkopi
29+ ar 94% 31% henvist til
kolposkopi

HC II: Hybrid Capture Il microplate method ~) estimeret udfra figur i artiklen
PCR: Polymerase Chain Reaction
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1.7 Kommentar

HPV-testning af kvinder med lettere celleforandringer

Et af problemerne ved den cervix-cytologiske undersggelse er at skelne mellem de lette celleforandringer, der
alene er udtryk for benigne tilstande og de, der er udtryk for en praekankrose og dermed har et malignt
potentiale. Flere nyligt publicerede studier af kvinder med ASCUS finder samstemmende, at HPV-testning har
en hgjere sensitivitet til pavisning af HSIL end gentaget cytologi. Det er ogsa konsistent blevet vist, at HPV-
testning har en meget hgj negativ preediktiv vaerdi for pavisning af HSIL hos kvinder med ASCUS eller
borderline/mild dyskaryosis (60, 71, 72). Derimod tyder den nuveerende litteratur pa at HPV-testning ikke er
anvendelig i udredningen af kvinder med LSIL pa grund af den hgje HPV preevalens (>80% ).

| de nzevnte undersagelser af kvinder med ASCUS har den ggede sensitivitet veeret opnéet pa bekostning af et
fald i specificiteten. Dette har veeret rejst som et veesentligt problem ved HPV-testningen til udredning af
kvinder med ASCUS (75, 76). En del af forklaring pa den lave specificitet er formentlig, at den er udregnet for
alle aldersgrupper under eet. Blandt unge kvinder vil den meget hgje preevalens af kortvarig og ukompliceret
HPV-infektion bidrage til en lav negativ preediktiv vaerdi og specificitet af en positiv HPV test. Indtil videre er der
kun ganske fa studier (57, 50, 74), der har vurderet HPV-testningen i forskellige aldersgrupper og de finder
samstemmende en markant hgjere specificitet blandt de relativt seldre kvinder, hvilket i denne sammenhaeng
vil sige kvinder som er aldre end 30-35 ar.

Der er stor aktivitet indenfor forskningen i de forskellige kliniske anvendelsesmuligheder af HPV-testning og
der foreligger pa nuvaerende tidspunkt kun resultater fra tveersnitsundersggelser, da followup resultater fra
store undersggelser endnu ikke er publiceret (76). Man kunne derfor overveje, om man skulle afvente disse
resultater far en mere systematisk form for HPV-testning blev introduceret i Danmark.

Vi finder vi dog at der udfra litteraturen er basis for en gradvis implementering af HPV-testning herhjemme til
udredning af kvinder med atypiske celler. Dertil kommer, at den optimale vurdering af HPV-testningens
anvendelighed til udredning af danske kvinder med atypiske celler kun kan forega i én population, nemlig den
danske. Dette skyldes iszer to forhold. For det farste er HPV-testens specificitet og negative praediktive vaerdi
afhaengig af HPV-praevalensen i en given population. Da HPV-praevalensen varierer mellem populationer vil
veerdien af HPV-testning at kvinder med lettere celleforandringer formentlig ogsa variere i forskellige
befolkningsgrupper. For det andet er der store regionale og nationale forskelle i sa veesentlige forhold som
screeningshyppighed og tradition for udredningen og kontrol af kvinder med lettere celleforandringer. De fleste
store undersggelser af HPV-testning hos kvinder med lettere celleforandringer er fra USA. Her er der, blandt
andet af juridiske arsager, tradition for at leegge mere vaegt pa en tests sensitivitet (for at undga falsk negative
resultater) end i Skandinavien, hvor holdningen snarere er at foretreekke en hgj specificitet (for at undga
mange falsk positive resultater) (77). Dette vil bidrage til, at en ASCUS diagnose fra USA formentlig ikke vil
veere direkte eekvivalent med en dansk atypi diagnose

HPV-testning af kvinder med >moderat dysplasi
Der er ingen grund til at teste kvinder med >moderat dysplasi for HPV, da disse kvinder skal henvises til
gynaekologisk speciallaege uanset udfaldet af en HPV-test.

HPV-testning som led i primaer screening

Det er muligt at HPV-testning i fremtiden vil finde en anvendelse i den primeere cervixcancer screening. Endnu
er der dog for mange uafklarede forhold til at dette kan anbefales. Det anbefales at afvente resultaterne af de
store randomiserede undersggelser, der er undervejs.

HPV-testning som kontrol efter konisation

De fleste undersagelser af HPV-testning til kontrol af koniserede kvinder har veeret sma og retrospektive, har
haft en kort observationsperiode og desuden helt eller delvist vaeret baseret pa kvinder, der er behandlet med
andre operationsmetoder end slynge-metoden, som er langt den hyppigst anvendte herhjemme. Der er
sdledes ikke endnu basis for at anbefale HPV-testning til efterkontrol af koniserede danske kvinder. Det
anbefales at der initieres sddanne undersggelser i et dansk regi.
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2. Implementering af HPV-testning i udredningen af kvinder med atypiske celler i smear

2.1 Vejledende retningslinier (Tabel 6, Figur 3)

Ved anvendelse af HPV-testning som supplerende test ved atypiske celler i smear foreslas falgende flow-
skema (Figur 3). P& baggrund af den hgje forekomst af forbigdende HPV-infektion hos yngre kvinder (<30 ar)
kan man hos disse forventes en lavere positiv praediktiv veerdi (for pavisning af sveerere celleforandringer) af
en positiv HPV-test. Der er derfor sandsynligvis grundlag for at differentiere brugen af HPV i udredning af
atypiske celler afhaengigt af kvindens alder.

Figur 3
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I
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Tabel 6 HPV-testning: nuvaerende anvendelsesomrader

HPV-testning kan anvendes

e | udredningen af kvinder med atypiske celler i smear.
HPV-testning bor ikke anvendes

e Hvis smear viser > let dysplasi
e | primeer screening mod livmoderhalskreeft
e | kontrol efter konisation
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Kvinder med atypiske celler og positiv HPV-test

e Kvinder der er fyldt 30 ar: Henvises til gynaekolog med henblik pa kolposkopi.
e Kvinder under 30 ar: Ny HPV-test og smear efter 6-12 maneder.

Baggrunden for at veelge at laegge kontrollen netop pa dette tidspunkt er et kompromis mellem to
modsatrettede forhold nemlig: a) den gennemsnitlige varighed af en HPV-infektion er 8 maneder,
hvorfor en tidligere kontrol vil vaere uhensigtsmaessig; men samtidigt b) kan man formode at en
lzengere ventetid for kontrol vil veere uacceptabel for mange kvinder.

Hvis denne HPV-test er positiv og/eller smear viser forandringer > atypi henvises kvinden til kolposkopi.
Er begge praver derimod negative kan kvinden vende tilbage til rutine-screening hvert 3. ar.

Kvinder med atypiske celler og negativ HPV-test

Uanset alder tages der nyt smear efter 12 maneder. Er dette normalt returnerer kvinden til rutine-screening
hvert 3. ar. Er der igen atypiske celler, testes for HPV, og er kvinden fortsat negativ, kan hun vende tilbage til
rutine-screeningen. Derimod henvises hun til kolposkopi, hvis HPV-testen er blevet positiv. Det samme geaelder,
hvis smear viser > let dysplasi.

2.2 Registrering

Det er en forudsaetning for indfarelsen af HPV-testning at resultaterne registreres. Disse data vil gare det
muligt at vurdere vaerdien af denne nye teknologi og foretage eventuelle tilpasninger af retningslinierne. En
central registrering vil vaere mest hensigtsmaessigt. Det er muligt at etablere en helt ny database til formalet;
men denne lgsning vil veere meget ressourcekraevende. En anden mulighed er at benytte en allerede
eksisterende database som f.eks. det landsdsekkende Patologi Register. En del af de relevante data findes
allerede i Patologi Registeret, og registrering af HPV resultatet kan ske samtidig med registrering af
cytologiresultatet. De nye variable, der kunne taenkes registreret er a) hvilken metode der er anvendt til HPV
testen, inklusive hvilke HPV-typer, testen omfatter og b) tilstedeveerelse af hgj risiko HPV typer eller ej og
eventuelt ¢c) HPV type. Arbejdsgruppen anbefaler, at der nedseaettes en styregruppe, der sikrer at de relevante
data registreres og evalueres.

2.3 Evaluering af brugen af HPV-testen i udredning af danske kvinder med atypi

Der forskes intenst i klinisk anvendelse af HPV-testning og formentlig vil der veere behov for en revision af de
aktuelle retningslinier efter relativt fa ar. En sadan revision vil ikke alene veere baseret pa nye internationale
forskningsresultater; men ogsa pa en evaluering af de registrerede data vedrarende HPV-testning af danske
kvinder med atypiske celler. Det skal for eksempel evalueres om udredning af kvinder med atypi kan yderligere
forenkles som vist i Figur 4. Det skal saledes vurderes om kontrol smear og eventuel HPV-testning af de HPV-
negative kvinder efter 12 maneder kan undlades. Hvis dette er tilfeeldet vil alle de kvinder med atypiske celler,
der er HPV negative kunne vende tilbage til rutine-screeningen med det samme uden yderligere
undersggelser. Desuden bor det evalueres om den ekstra smear, der er planlagt for de HPV-positive kvinder
under 30 ar efter 6-12 maneder kan undlades, saledes, at der kun kontrolleres for HPV status. Endelig vil det
veere muligt at vurdere om den forsldede aldersopdeling over og under 30 ar er den mest hensigtsmaessige i
en dansk population. Det vil vaere mest hensigtsmaessigt, at der foretages en regelret medicinsk teknologi
vurdering.
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Figur 4
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3. Konsekvenser af implementering

3.1 Organisation og konsekvenser

Indfgrelse af HPV testning vil betyde aendringer i de udredningsforlgb, der hidtil har vaeret anvendt for kvinder
med atypiske celler i smear. Der vil ogsa veere eendringer i organiseringen bade i almen praksis og pa
sygehusene. Der er forskellige muligheder for forsendelse og opbevaring af praver til HPV test.

e Smear tages pd saedvanlig vis. Efter diagnosen atypiske celler indkaldes kvinden til ny prgvetagning til
HPV testning. Denne procedure er naeppe acceptabel for kvinden, og ma derfor betragtes som mindre
realistisk.

e Celleprgven tages pa seedvanlig vis. Cytobarsten med restmaterialet fra udstrygningen sendes fra alle
kvinder sammen med smear til patologiafdelingen. Hvis kvinden har atypiske celler ved den
cervixcytologiske undersggelse, foretages en HPV test . Nar prevematerialet pa denne made
opbevares, skal kvinden kun skal have taget én prgve, og egen leege kan sende prgvematerialet pa én
gang. En central opbevaring betyder ogsa at praverne kan registreres samme sted som smear.
Ulemperne er et starre antal praver, der skal opbevares og et aget ressourceforbrug pa
patologiafdelingen til at registrere, finde prgver frem og eventuelt videresende dem. Teoretisk set
kunne restmaterialet opbevares hos den der tager cellepreven, men denne mulighed anses i praksis for
mindre realistisk.

e Huvis der anvendes vaeskebaseret cytologi, tages cellepraven pa samme made som ved smear, men i
stedet for et udstrygningspreeparat (smear) fremstiller man maskinelt et praeparat fra
forsendelsesmediet. Ogsa i disse tilfeelde skal kvinden kun have taget én prave og egen laege skal kun
sende en pragve til patologiafdelingen, som ikke modtager et oget antal prgver.
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Indfgrelse af HPV diagnostik stiller ogsa sendrede krav til afdelingernes indretning. PCR diagnostik kreever 3-4
laboratorierum (der kan dog udfgres andre undersggelser i samme laboratorium). PCR metoder er
ressourcekraevende, men der eksisterer i dag robotter, som kan udfgre en del af arbejdet. Hybrid Capture I
(HCII) fordrer ingen speciel laboratorieindretning og metoden kan anvendes pa alle laboratorier. For bade PCR
og HCII metoderne gaelder, at personale skal uddannes til at anvende dem. Begge HPV testnings metoder har
fordele og ulemper, og lokale forhold kan tale for om den ene eller den anden metode anvendes.

Der vil veere forskellige muligheder for, hvor undersggelsen af praven for HPV skal foretages.

o HPV-testning foretages pa én central afdeling
En af mulighederne er at én afdeling i landet udferer samtlige analyser.
Dette vil betyde standardisering af HPV analysen og formentlig give nogle stordrift fordele, idet
laboratorier og personale kan udnyttes bedre. Det er imidlertid en ulempe at alle er helt athaengige af et
enkelt laboratorium. Et sadant laboratorium vil have en monopolstiling med de ulemper det medfarer
bade praktisk og gkonomisk.

o HPV-testning foretages regionsvis
HPV testen kan ogsa foretages regionsvist for eksempel pa tre til seks afdelinger, som varetager alle
analyser. Der vil stadig vaere de formodede stordrift fordele. Samtidig far flere afdelinger ekspertise i
HPV testning og der kan foretages sammenlignende undersggelser i kvalitetssikringsgjemed.

o HPV-testning foretages pa alle sygehuse
Hvis alle de sygehuse, som varetager screeningsprogrammer, foretager analysen vil man kunne opna
en kort svartid fordi praven ikke sendes ud af sygehuset, og man undgar det fordyrende led som
forsendelse er. Det kan imidlertid vaere ugkonomisk for afdelinger med fa praver at udfare analysen,
fordi laboratorier og personale ikke udnyttes optimalt.

Hvilken organisering man veelger ma ligesom hvilken metode man vaelger veere afhaengig af mulighederne for
at sikre kvaliteten. Det bgr vurderes hvor mange praver en afdeling som minimum skal udfgre for at opna
tilstreekkelig ekspertise.

Det helt afgarende af hensyn til patienterne er at sikre kvaliteten og et optimalt patientforleb. Det er derfor
vigtigt, at svaret pa HPV testen afgives sammen med svaret pa den cervixcytologiske undersggelse.

3.2 Patientvinklen

Det er formentligt nyt for de fleste kvinder, at celleforandringer er relateret til HPV som er en seksuelt overfort
infektion. Information herom indebeerer risiko for at de bergrte kvinder vil fgle sig stigmatiseret p.gr.a.
associationer til begrebet kanssygdom (anklager for promiskuitet og frygt for at partneren har veeret utro). Det
er ogsa et problem, at der ikke er nogen behandling for infektionen.

Det er derfor vigtigt at informere kvinden om, at genital HPV-infektion pa et eller andet tidspunkt i livet findes
hos de fleste kvinder (mindst 80%), at infektionen er meget hyppig hos unge, at den oftest er forbigaende og
uden symptomer og at man kan veere blevet smittet flere ar far celleforandringerne viser sig (Tabel 7). Da
infektion med de HPV-typer, der er associeret til celleforandringer i gvrigt ikke er synlig, er det umuligt at vide
hvornar og af hvem hun er blevet smittet.

Tabel 7
Nggleinformation om HPV.

Livstidsrisiko for HPV er mindst 80%.

Infektionen er meget hyppig hos unge.

Infektionen er oftest forbigdende og uden symptomer.

Man kan veere blevet smittet flere ar for celleforandringerne viser sig.
Det er umuligt at vide hvornar og af hvem man er blevet smittet.
Ingen grund til at partneren skal HPV-testes.
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Speargsmal om smitterisiko vil ogsa veere neerliggende. Har kvinden en fast partner, er der ikke nogen grund til
at begynde at anvende kondom, fordi man har faet pavist HPV. Man ved dog ikke s& meget om, hvor effektivt
kondom er til at beskytte mod HPV. Der er ingen grund til at partneren skal undersagges for HPV. | forhold til
nye/skiftende partnere gaelder den generelle anbefaling om, at anvende kondom for at undgéa seksuelt
overfarte infektioner. Da det ofte er unge kvinder, der vil blive testet er det vigtigt at informere dem om, at en
positiv HPV test ikke giver anledning til saerlige foranstaltninger ved graviditet eller fadsel.

Kvinder med atypiske celler bar informeres i detaljer om baggrunden for at teste for HPV og om konsekvensen
af at teste HPV-negativ og HPV-positiv. Udover den mundtlige information kunne der udleveres skriftligt
materiale, der med fordel kunne indeholde svar pa ofte stillede spgrgsmal.

Selvom anvendelse af HPV i udredning af kvinder med lettere abnorm smear er relativt vel belyst, er
undersggelser af kvinders holdning til testen et forsemt omrade og der findes kun fa undersggelser (fra USA)
af kvinders holdning til at fa foretaget en HPV test (78, 79). | en undersggelse af kvinder med lettere
celleforandringer i smear blev en videre udredning med henholdsvis HPV-test, ny smear, kolposkopi og
cervikografi foretrukket af henholdsvis 7%; 58%; 14% og 21% af kvinderne med ASCUS og af 8%; 14%; 51%
0g 27% af kvinder med LSIL (78). Blandt de relativt fa kvinder, der foretrak HPV testen, angav over 85% at
valget skyldes metodens stgrre ngjagtighed. | en anden undersggelse mente kun 58% af raske, unge, seksuelt
aktive kvinder at de havde risiko for at fa HPV, og blandt disse gnskede 78% at blive testet for infektionen (79).
| begge undersggelser var kvindernes viden om HPV begraenset og dette gar igen i andre studier (80).
Eftersom HPV ikke har veeret saerlig meget omtalt herhjemme er danske kvinders viden om infektionen
formentlig ogsa sparsom.

De fa arbejder, der findes om radgivning af kvinder med HPV, viser at det ikke er nok at tage sig af de
medicinske tekniske aspekter af infektionen; men at man ogséa skal vaere forberedt pa at tage sig af de
psykosociale og radgivningsmeessige behov, der kan opsta som falge af en positiv HPV test (81, 82, 83, 84,
85, 86).

3.3 Afsluttende bemaerkninger

Formalet med anvendelsen af HPV testen pa den beskrevne made er at reducere

antallet af undersggelser af den enkelte kvinde og for nogle dermed ogsa den tid der gar for en endelig
diagnose og behandling.

Nar der indfgres noget nyt er det vigtigt at sikre sig at det har den forventede effekt og at de nye principper er
bedre end de tidligere. Der bar derfor efter nogle ar foretages en evaluering af effekten. Den gkonomiske
effektivitet bar ogsa vurderes. | de amter der indfgrer HPV testning bar der derfor afszettes ressourcer til en
evaluering.

Det er ligeledes vigtigt allerede fra starten af implementeringen af de nye udredningsprincipper, at der
udarbejdes kvalitetssikringsprogrammer som tillader en rigoristisk evaluering. Der er ogsa behov for en
medicinsk teknologivurdering for at etablere et bedre beslutningsgrundlag. Isaer er der behov for at analysere
de gkonomiske konsekvenser af at indfgre en ny analyse metode som HPV test. | den forbindelse skal det
naevnes, at der kan vaere risiko for, at der sker en aendring i de diagnostiske kriterier, saledes at der
diagnosticeres flere atypier, fordi denne diagnose kan blive adgangen til HPV test, hvis den foreliggende
vejledning falges. Sadanne mulige skred i de diagnostiske kriterier understreger behovet for en stringent
registrering og for overvejelser af de gkonomiske konsekvenser af de nye rutiner.

Arbejdsgruppen finder det vigtigt at der nedseettes en styregruppe, som skal sgge at sikre at de relevante data
registreres og evalueres.

Pa leengere sigt nar resultaterne af anvendelsen af HPV testen kan vurderes er det sandsynligt, at de
kontrolsmear, der tages efter den farste HPV test (se flow-skemaet), viser sig overfladige. For kvinder, der er
HPV negative, vil det betyde en veesentlig forkortelse af den tid udredningen tager.

Inden for primzer screening med HPV test er der flere store undersggelser pa vej, og det er muligt, at vi om fa
ar har sa meget viden pa omradet, at man kan overveje primaerscreening med HPV test for i hvert fald visse
grupper af kvinder.
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Flere steder i verden foregar store undersggelser af profylaktiske HPV-vacciner og resultaterne heraf vil
komme indenfor en overskuelig fremtid. Det er endnu for tidligt at vurdere, hvilken betydning HPV-vaccination
vil have for screeningsprogrammerne.

Pa en raekke omrader sker der en hastig udvikling i vores viden om HPV, og vi ma forudse, at der vil veere
behov for en revision af retningslinierne efter en evaluering af de registrerede data senest 5 ar efter
implementeringen.
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