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Medisin

Ny generasjon HPV-tester pa vent

Ny forskning viser at gentester for humant papillomvirus (HPV) siler ut de behandlingstrengende 1
langt starre grad enn celleprover. Samtidig er det grunn til & tro at mRNA-tester ber velges
fremfor DNA-tester.

Dagens primerscreening mot livmorhalskreft er basert pé celleprever. Mélet med
masseundersgkelsen med celleprover er & oppdage celleforandringer og gi behandling for kreft
utvikles.

- Men cellepravene gir mange falske negative pravesvar, sier HPV-forsker og overlege Sveinung
Serbye ved avdeling for klinisk patologi ved Universitetssykehuset Nord-Norge.

Pé bakgrunn av dette er det satt ned et eget norsk utvalg som skal se pd HPV-tester i
prima&rscreeningen.

Gode testegenskaper

Serbye har 1 sin seneste forskning vist at mRNA-tester bdde har relativt hoy sensitivitet (81
prosent) og spesifisitet (91 prosent) nar det gjelder & avdekke moderate og betydelige
celleforandringer i livmorhalsen. - Man ensker seg selvsagt hundre prosent pd begge disse
parameterne, men 1 praksis mi man velge hvilke av disse to som skal vare hoy, forklarer Serbye.

- Likevel er en sensitivitet pa 81 prosent et bra resultat. Dagens cellepraver har kun 50 prosent,
legger han til.

Det strides om det er DNA- eller mRNA-tester som har de beste egenskapene for
primarscreening.

DNA versus mRNA
Nar man skal se pa om det er mRNA- eller DNA-tester som fungerer best, ma resultatene fra
mRNA-forskningen her 1 landet sammenlignes med publiserte funn.

- DNA-testene har hay sensitivitet. nNRNA-provene fanger likevel opp like mange med kreft. Det
er jo det som skal forebygges, understreker Serbye.

Derfor mener Serbye at mRNA-testene har et fortrinn fremfor DNA-prever innen HPV-screening.
- Samfunnsekonomisk ser det ut til at mRNA-tester ber velges som den fremtidige
primarscreeningen for HPV, kommenterer han.

Reduserer overbehandling

DNA-testene Serbye sammenligner mRNA-testen med (Hybrid Capture 2 og Amplicore), har en
positivitetsrate pa henholdsvis 17 og 15 prosent. Til sammenligning har mRNA-testen (ProTect
HPV-Proofer) en positivitetsrate pa fem prosent.

- Klarer vi 4 finne like mange kvinner med heoy risiko for kreftutvikling ved & plukke ut fem
prosent av screeningpopulasjonen i stedet for 15 prosent, vil dette ha stor samfunnsekonomisk
betydning. Det ville ha redusert unedvendige kontroller, unedvendige biopsier og overbehandling,
forklarer Serbye.
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Fem typer HPV

En annen diskusjon er antallet typer av HPV-viruset som skal inkluderes i testen. Her er det
forskjeller mellom DNA- og mRNA-testene. Det er som kjent stor forskjell pa evne til & utvikle
kreft for de ulike HPV-typene.

- Tilhengerne av DNA-testen vil gjerne ha med alle de 14- 15 heyrisikotypene av HPV med i
testen. Den mRNA-testen vi bruker i Tromsg, inkluderer bare de fem mest kreftfremkallende HPV
-typene, forklarer Serbye.

Men & inkludere alle typene av hoyrisiko-HPV, er ikke hensiktsmessig, skal vi tro overlege
Serbye.

- Poenget er at jo flere HPV-typer som legges til en test, desto mer sensitiv er testen. Samtidig vil
det gjore en positiv test desto mindre nyttig for klinikere og pasient, pd grunn av lav spesifisitet og
lav positiv prediktiv verdi for behandlingstrengende celleforandringer, understreker Serbye.

I lopet av et par uker publiserer Serbye ytterligere en artikkel. Her ser han pa den positive
prediktive verdien av mRNA-testen.

Diagnostiske rammevilkér
Dagens diagnostikk, hva gjelder sensitivitet og positiv prediktiv verdi, legger disse
rammevilkérene til grunn:

1. Sensitiviteten til celleprover er pad om lag 50 prosent.
2. Sensitiviteten til koloskopirettede biopsier er pa om lag 70 prosent.

3. Kun fem prosent av de moderat utviklede celleforandringene (CIN2) kan utvikles til
livmorhalskreft dersom de forblir ubehandlet.

4. Kun 30 prosent av de betydelige celleforandringene (CIN3) vil utvikles til livmorhalskreft
dersom de forblir ubehandlet.

Ikke med i analysen
Tallene er basert pa litteratur i forhold til primaerscreening.

- Dette viser at en celleprove med etterfolgende koloskopirettede biopsier kun finner ned mot 35
prosent av de moderate og betydelig utviklede lesjonene i en primerscreeningbefolkning. Siden de
fleste studier som analyserer sensitivitet, baserer seg pa cytologi som utplukkingskriterium, er opp
imot 65 prosent av disse gradene av celleforandringer ikke med 1 analysen, forklarer Serbye.

Det er viktig & male testene opp mot hvor mange som virkelig utvikler livmorhalskreft, og ikke
opp imot hvor mange som har de ulike gradene av celleforandringer.

En vei 4 ga
Serbye innremmer at man har en vei & gé for mRNA-testen er en del av primarscreeningen.

- mRNA testen har samme kreftforebyggingspotensial som DNA-tester, men har mye hoyere
spesifisitet. Men PreTect HPV-Proofer er ogsé eneste test som gir negativt utslag i en andel av de
moderate og betydelige niviene av celleforandringer. Utfordringen er & utfore studier som viser at
testene der mRNA-testen slar negativt ut, ikke utvikler seg til kreft, supplerer han.
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Det er i dag umulig & utfere en slik studie. - Men samtidig er mRNA-testen den eneste
screeningtesten som har egenskaper som kvalifiserer til bruk i en slik studie. Den er derfor den
eneste testen som i fremtiden kan vise seg & vaere den ideelle testen, avslutter Serbye.

- Trenger flere og storre studier

Professor Tore Jarl Gutteberg etterlyser studier med storre materiale der HPV-tester
sammenlignes med hverandre.

Tore Jarl Gutteberg, professor i mikrobiologi ved Universitetet i Tromsg, tok del i den seneste
HPV-studien til Sveinung Serbye.

- Mye tyder pé at testen vi har sett pa, er minst like bra og kanskje bedre enn de eksisterende
screeningundersegkelsene av behandlingstrengende kvinner med HPV, sier Gutteberg, som har
jobbet med pavisning av virus i studien. - Men siste ord i valg av verktey for HPV-screening er
ikke sagt. Jeg tror man mé vere apen for at det kan komme langt bedre tester i fremtiden enn dem
vi har 1 dag, kommenterer Gutteberg.

Testes ut i Trondelag og pa vestlandet

De nye screeningmetodene for humant papillomvirus (HPV) vil i ferste omgang kun bli
implementert i enkelte deler av landet.

- Det er i forste omgang ikke snakk om & utvikle metoder som skal igangsettes i hele landet, men
a fa 1 gang disse metodene 1 noen regioner, sier lederen for det nasjonale utvalget som ser pa nye
metoder for HPV-screening, Olav Vintermyr.

Best for modne kvinner

Vintermyr kan derimot ikke si noe om nér en slik utprevingsfase vil iverksettes. - Men det er
ingen hemmelighet at de forst vil testes ut i Trondelag og pa Vestlandet, forklarer lederen for
fagutvalget, som omtales som «Gruppe 11».

Vintermyr ser for seg at de nyutviklede metodene for screening av de farlige HPV-typene egner
seg best for modne kvinner. - Vi ensker ikke a teste dette pa unge kvinner. I denne gruppen er det
svert mange med HPV, men sjeldent vil det vere noe sarlig risiko for utvikling av kreft. Derimot
vil screening av mer modne kvinner fungere bedre. Her vil prevalensen av risikosmitte vaere
forholdsvis mye lavere, og det er kvinner i denne gruppen som stér i fare for 4 utvikle kreft,
kommenterer Vintermyr.

Langt frem?
Man ser for seg den optimale HPV-testen, som utelukkende ser pé de farligste typene.
Vintermyr tror imidlertid man er et godt stykke unna a utvikle en slik test.

- Det finnes i dag ingen slik test, og jeg tror utviklingen av en slik forst vil finne sted langt frem i
tid, sier han.

Interessemelding:

Denne studien er finansiert av Universitetssykehuset i Nord-Norge.
Sveinung Serbye: Ingen oppgitte interessekonflikter.
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