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HPV-testing - svak begrunnelse

for kontroversiell beslutning

Det har vaert en langvarig konflikt om bruk av en norskutviklet mRNA-test i sekundaerscreeningen for
livmorhalskreft. Testen er i praksis utelukket fra det norske markedet etter at departementet vedtok at den
fra 1.1. 2012 ikke gir rett til refusjon. | det fglgende vil jeg drgfte noen sider av konflikten og argumentere
for at forvaltningen aldri har gitt en holdbar begrunnelse for sin beslutning.
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12005 anbefalte screeningprogrammet for
livmorhalskreft (1) bruk av HPV-test

i etterundersokelse av kvinner som hadde
usikre celleforandringer i den primere cel-
lepraven. De ulike sykehuslaboratoriene
tok 1 bruk enten én av flere DNA-tester eller
en norskprodusert mRNA-test. 1 2010
foreslo Helsedirektoratet a fjerne refusjon
for alle HPV-tester (2), men helseminis-
teren tok ikke forslaget til folge. Véaren
2011 foreslo Helsedirektoratet nye krav til
HPV-tester (3), krav som i praksis ville
fjerne refusjon for mRNA-testen. Helse- og
omsorgsdepartementet sendte forslaget pa
hering, uten at det skjedde konkrete end-
ringer. [ desember 2011 kom en rapport fra
Kreftregisteret om erfaringer med HPV-
testing i sekundeerscreening (sakalt triage)
(4). Omtrent samtidig foreslo Helsedirekto-
ratet igjen nye krav til HPV-tester (5).
Departementet sluttet seg til forslaget, og
mRNA-testen mistet refusjonen. Departe-
mentets handtering av denne saken har
gjentatte ganger vert tatt opp i Stortinget,
senest i 2012, da helseministeren begrunnet
sitt vedtak med Kreftregisterets rapport (6).
Produsenten av mRNA-testen har reist
rettssak mot departementet.

12009 ble jeg spurt om & delta i en
arbeidsgruppe som vurderer innfering av
HPV-testing 1 primarscreening. Jeg har
derfor fulgt saken om valg av HPV-tester pa
forholdsvis naert hold.

Sensitivitet og spesifisitet

Infeksjon med HPV-virus kan forarsake
cervikal intraepitelial neoplasi (CIN), som
i noen tilfeller utvikler seg til invasiv kreft.
CIN-tilfeller kan spores med celleprove
(cytologi) og diagnostiseres med biopsi
(histologi). De fleste infeksjoner og celle-
forandringer er forbigdende. I alders-
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gruppen 20—30 ar har 25 % av kvinner en
pagaende HPV-infeksjon, men andelen
synker med ekende alder (7). Antall kreft-
tilfeller er knapt 300 per ar (8), men ut fra
mine beregninger hadde tallet trolig veert
500—750 uten screening (9).

Det tas érlig ca. 400 000 celleprover
i screeningprogrammet (10). Mer enn 30 000
kvinner fér tatt kontrollprover (celleprove
og/eller HPV-test), vel 5 000 fér utfort kol-
poskopi med biopsi hos gynekolog (10).
Dette kan skape bekymring eller angst (11).
Ca. 3 000 kvinner far utfert konisering,
hvorav vel halvparten er under 35 ér (10).
Konisering medferer okt risiko for senabort
og for tidlig fodsel i senere svangerskap
(12, 13). Programmets hjemmeside eller
invitasjonsbrev for screening inneholder
ikke informasjon om risikoen for falskt
positive prever eller om bivirkninger av
konisering (14).

Det har vert benyttet flere ulike HPV-
tester 1 sekundarscreening hos kvinner med
usikre eller lavgradige celleforandringer.
Den norske mRNA-testen har lavere sensi-
tivitet for & oppdage CIN-tilfeller, men
hayere spesifisitet, og gir derfor faerre falskt
positive prevesvar (15). DNA-tester er mer
sensitive, men mindre spesifikke (15).

Argumenter
Motstanderne av mRNA-testen henviser til
at den har lavere sensitivitet for cervikal
intraepitelial neoplasi (5). Tilhengerne
hevder at mRNA-testen forebygger flere
krefttilfeller fordi den oppdager onkogen
aktivitet, ikke bare tilstedeverelse av HPV-
virus (16). De hevder ogsa at RNA-testen
i praksis forebygger flere krefttilfeller fordi
antall positive provesvar er lavere, slik at
legene lettere kan folge opp pasientene.
Helsedirektoratet har stilt som krav til
HPV-tester at de skal vaere validert i rando-
miserte kliniske studier (5). I Medline-sok
fant jeg imidlertid bare én randomisert
studie av HPV-testing i sekundrscreening
(17). I denne studien, som er mindre rele-
vant for norsk praksis, var DNA-testing
ikke sikkert bedre enn cytologisk underso-

kelse. Det er publisert en rekke randomi-
serte studier av DNA-tester i primeer-
screening, men disse er mindre relevante
for sekunderscreening.

Valg av screeningstrategi krever at man
tar hensyn til sé vel falskt negative prover
(risiko for & overse kreft under utvikling)
som falskt positive (risiko for etterkontroll
av eller konisering for lesjoner som ikke vil
utvikle seg til kreft). Man kan ikke a priori
anse en test som bedre fordi sensitiviteten
er hoyere uten & ta hensyn til spesifisiteten.
Forvaltningen synes imidlertid ikke & til-
legge falskt positive prover og koniserings-
bivirkninger noen vekt.

Ett av Helsedirektoratets krav til tester,
og dermed til refusjon, er at de skal opp-
dage minst 12 serotyper av HPV (5).
mRNA-testen oppdager bare fem, men det
er de antatt viktigste serotyper. Inkludering
av flere betyr at en test blir mer sensitiv,
men samtidig mindre spesifikk (18). Kravet
om 12 serotyper er derfor en variant av
kravet om hey sensitivitet, uten 4 avveie
dette mot spesifisiteten.

Pseudoargumenter

Jeg har flere ganger etterlyst en konsistent
begrunnelse for de krav forvaltningen har
satt til HPV-tester (3, 5). Nedenfor angis
noen av begrunnelsene jeg har mottatt

i ulike e-poster. Forvaltningen har argu-
mentert med at det er «bred faglig enighet»
om at DNA-tester er best — selv om denne
saken tvert imot er preget av uenighet.
«Internasjonal konsensus» har vert et annet
argument, uten at det har veert angitt
hvordan man definerer eller méler et slikt
begrep. Nar man i blant annet Danmark rent
faktisk bruker RNA-tester, kan man knapt
snakke om konsensus.

En artikkel av Meijer og medarbeidere har
vert brukt som argument for & utelukke
mRNA-testen (19). Denne omtaler imidlertid
valg av tester i primerscreening hos kvinner
over 30 ar, mens den norske debatten gjelder
sekunderscreening. For gvrig er Meijer
medlem av «advisory board» for Qiagen,
produsent av én av DNA-testene.
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Figur 1 Stilisert og forenklet fremstilling (ikke reelle tall] av figur 14 i Kreftregisterets rapport (4). a] Forekomst (kumulativ hasard) av CIN2+ blant kvinner | triage
(sekundeerscreening] for lavgradige celleforandringer pavist i primaerscreening. b] Det samme i tiden etter triage - kan tolkes som uttrykk for CIN2+-tilfeller som var
oversetti triageperioden. c] Viser det samme som b, bortsett fra at y-aksen har samme skala som i a. Visuelt kan b gi et inntrykk av at det er stor forskjell i hvor mye CIN2+
de to testene overser i triageperioden. Et annet visuelt inntrykk gir c. 0gsa nar panelene har samme skala pa y-aksen, lar de seg vanskelig tolke fordi det ikke er angitt
antall kvinner som inngar i grafene eller hvor stort bortfallet er over tid. Figur 14 i Kreftregisterets rapport og alle de tilsvarende figurene mangler signifikanstester for

forskjeller mellom gruppene

Ett av argumentene mot mRNA-testen har
vert at produsenten anbefaler ny celleprave
ogsa etter negativ HPV-test hos kvinner med
gjentatte celleforandringer. Dette er i strid
med Kreftregisterets retningslinjer. I praksis
blir imidlertid pasientene nesten like ofte
fulgt opp med ny celleprove etter negativ
DNA-test (64 % mot 50 %) (20). Manglende
etterlevelse av retningslinjene er utbredt
i hele screeningprogrammet, ikke bare ved
bruk av RNA-test (4).

Surrogatendepunkter

Veien til forebygging av livmorhalskreft er
brolagt med usikkerhet. Vurderingen av
cellepraover varierer med den som mikro-
skoperer (21, 22). Patologene kan bade
over- og underdiagnostisere CIN-tilfeller

i biopsier (23).Vurdering av kolposkopiske
funn varierer hos gynekologene (24), og
risikoen for ikke & treffe den aktuelle
lesjonen med biopsitangen kan vere bety-
delig (25). Selv om den histologiske dia-
gnosen alvorlig cervikal intraepitelial neo-
plasi (sékalt CIN2+) er korrekt, betyr det
ikke at lesjonen vil utvikle seg til kreft.
Tvert imot utvikler bare mindretallet av
CIN2+-tilfellene seg til kreft (26, 27). Hele
screeningprogrammet er saledes basert pa
surrogatendepunkter, sett i forhold til det vi
onsker & forebygge: Invasiv kreft. Derfor
ber man vaere varsom med & pasta at én test
er bedre enn en annen.

Seleksjonsskjevhet

Rapporten fra Kreftregisteret (4) har en
rekke svakheter. Bedemt etter fordelingen
av cytologiske diagnoser (rapportens tabell
18) var pasientgruppene med mRNA-test
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noksa forskjellige fra dem med DNA-tester.
Dette gir mistanke om seleksjonsskjevhet og
at man stér i fare for & «sammenlikne epler
og parer». | rapporten stir det derimot at
«vi er ikke kjent med at det foreligger slike
forskjeller», uten a vise dokumentasjon pa
at det ikke var forskjell mellom gruppene
nar det gjelder inntekt, sosial klasse, seksu-
alvaner eller andre variabler som kan variere
med kreftforekomsten.

Det kan tenkes at den nevnte skjevforde-
lingen skyldes at ulike laboratorier bruker
ulike kriterier for a sette cytologidiagnoser.
Det vil i tilfelle reise nye spersmal om ver-
dien av rapporten.

Hvilken test oppdager

flest CIN-tilfeller?

Forfatterne av rapporten har analysert sine
data bade med krysstabeller og overlevel-
sesanalyser. Overlevelseskurvene (figurene
17-23) tyder pa at det ble oppdaget flere
CIN2+-tilfeller med mRNA-test enn med
DNA-tester de forste tre drene etter testing.
Det motsatte var muligens tilfellet i noen
grupper etter 3—5 ars oppfelging, men her
var tallene sma og usikre.

Et interessant fenomen er bruken av grafer
med ulike skala pa y-aksene (fig 1) (4). Tek-
nikken er egnet til & overdrive forekomsten
av «oversetty CIN2+. Kreftregisteret ga ikke
tillatelse til & gjengi originalfiguren her —
selv om den allerede ligger pa nettet.

I vel designede studier tar man biopsi
ogsa fra et tilfeldig utvalg av kvinner med
negative tester for 4 korrigere for verifika-
sjonsskjevhet. Slik korrigering kan ikke
foretas med registerdata, men dette maner
til varsomhet med datafortolkningen.

Kreftregisterets rapport inneholder prak-
tisk talt ingen tester for om péviste for-
skjeller er statistisk signifikante. Noen for-
skjeller er &penbart signifikante pga. de
store tallene, men dette gjelder ikke alle.

Konklusjon uten premiss

Det mest bemerkelsesverdige ved rapporten
er dens diskusjonskapittel, som bare opptar
én av i alt 37 sider. Diskusjonen sier intet
om seleksjonsskjevhet, surrogatende-
punkter, manglende kontrollgruppe eller at
det muligens ble pavist flest CIN2+-tilfeller
med mRNA-test. Nar rapporten er bygd pa
antakelsene om at CIN2+ er et godt surro-
gatendepunkt og at gruppene er sammen-
liknbare, skulle man tro at mRNA-testen
ble anbefalt. Tvert imot trekker man reser-
vasjonslest konklusjonen at det «anbefales
at en bruker tester med bedre egenskaper
enn» mRNA-testen.

Hva dreier konflikten seg om?
Konflikten rundt valg av HPV-test har veert
béade langvarig og betent. Den har ségar fétt
sindige gynekologer til & kreve at Helse-
tilsynet gransker de sykehus som har brukt
mRNA-testen (28). Forklaringen pa det
sterke engasjement kan, slik jeg ser det,
neppe ligge i bekymring for kvinners helse.
De som er opptatt av a forebygge flere
krefttilfeller, har mye mer 4 hente hos de
kvinner som ikke mater til screening, ikke
blir etterkontrollert som anbefalt eller blir
etterkontrollert uten HPV-test. Dersom man
er opptatt av testegenskaper, burde man
vurdere alle involverte tester, ikke bare
HPV-testene. Hva vet vi om kvaliteten pa
cellepraver, histologiske undersekelser,
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kolposkopi og biopsitaking i Norge? Jeg
kan ikke forstd denne saken uten & ta skjulte
motiver i betraktning.

At jeg personlig har engasjert meg, er
fordi jeg har sett meg lei pa alle pseudo-
argumentene og mangelen pa tallfesting av
konsekvensene av forvaltningens vedtak.
Jeg savner utredninger basert pa etterprov-
bare premisser, der fordeler sa vel som
ulemper ved screening loftes frem.

Konklusjon

Jeg vet ikke om DNA-tester er bedre enn
RNA-tester i sekundarscreening for livmor-
halskreft, og det er ingen stor sak i en storre
sammenheng. Som nevnt er andre forhold
enn valg av test viktigere for det totale antall
tilfeller av livmorhalskreft i Norge. Man
ville blant annet tro at det er langt viktigere
at nesten halvparten av kvinner med celle-
forandringer blir etterkontrollert uten HPV-
test (4) enn hvilken test som brukes. Saken
er likevel av betydning.

For det forste reiser den spersmél om
kompetansen pa screening og epidemiologi
hos dem som skal forvalte screeningpro-
grammer, herunder screening for brystkreft
og tarmkreft. Kan samfunnet stole pé at for-
valtningen er i stand til & overskue konse-
kvensene av screening nar den tilsynela-
tende ikke har interesse av eller kompetanse
til & tallfeste dem?

For det annet reiser den spersmal om
hvordan mélgruppene skal informeres nar
den inviteres til screening. Hvorfor infor-
merer ikke Kreftregisteret om antall falskt
positive og falskt negative prover eller om
bivirkninger etter konisering? Er ikke slik
informasjon like selvfolgelig som informa-
sjon om legemiddelbivirkninger?

For det tredje tyder denne saken pa at alle
de falskt positive testresultatene ikke til-
legges noen vekt. «Shared decision makingy»
er blitt tema i mange land. «No decision
about me without me,» sier den britiske
statsminister (29). Vet virkelig legene hva
som er best for kvinnene?

For det fjerde er det vanskelig & forstd at
forvaltningen har brukt s mye tid, energi
og prestisje pa a fa fjernet mRNA-testen
dersom hensynet til kvinners helse var
motivet. Med et slikt motiv finnes det bedre
saker & ga los pa.

Jeg er positivt innstilt til screening, ogsa
for livmorhalskreft, som er kostnadseffek-
tivt sa langt vi kjenner til (30). Screening er
imidlertid enskelig bare sa lenge fordelene
for den enkelte kvinne er sterre enn ulem-
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pene. Denne vurderingen varierer fra
kvinne til kvinne, og ingen gynekologer
eller helseokonomer kan fortelle kvinnene
hva som er best for dem. Det er pa tide at
helseministeren tar grep. Hun har mange
muligheter: Flytting av det forvaltnings-
messige ansvar for screening, oppnevning
av nye radgivningsgrupper, oppretting av
uavhengige forskningsprogrammer,
offentlig utredning — for & nevne noen.
Hansken ligger hos helseministeren.
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