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HPV-Infektiosta

« Suuren riskin (onkogeenisen) HPV-tyypin
iInfektio ei ole sama asia kuin kohdunkaulan
syovan esiaste.

— llman ehkaisevia toimenpiteitakin vain pienelle osalle
suuren riskin HPV-infektioon sairastuneista kehittyy
kohdunkaulan syopa.

« Syovan esiasteiden synty edellyttaa
onkogeenisen HPV-infektion pitkittymista.

— Viruksen integroituminen isantasolun genomiin voi
johtaa hyvanlaatuisten muutosten ja esiasteiden
kautta paikalliseen (carcinoma in situ) ja invasiiviseen
karsinoomaan.



HPV-Infektiosta

 Pitkittyneen HPV-infektion ja syovan
eslasteiden kehittymiseen ja syovan riskiin
vaikuttavat muut tulehdukselliset,
kemialliset, hormonaaliset, iImmunologiset
ja geneettiset tekijat.

— Kohdunkaulan sy6van ja sen esiasteiden riskitekijoita ovat
* yhdynt6jen varhainen alkamisik& nak05394 (C)
« partnereiden runsaus nak05394 (C)
« partnereiden riskeja sisaltava sukupuolikayttaytyminen nak05395 (C)
* tupakointi nak05394 (C)
» yhdistelmaehkaisypillereiden pitkdaikainen kayttd nak05401 (B)
« immunosuppressio tai HIV-infektio nak05396 (B)
* muut gynekologiset infektiot, erityisesti klamydia nak05397 (C).



HPV-infektion luonnollinen kulku

» Valtaosa HPV-infektioista paranee itsestaan.

— HPV-infektion keskimaarainen kesto 13-23-vuotiailla
naisilla on kahdeksan kuukautta. Jopa 90 %
Infektioista paranee kahdessa vuodessa (B).

— Suuren riskin HPV-tartunta kestaa yleensa kauemmin
kuin pienen riskin tartunta (B).

— Yli puolet Papassa todetuista HPV:hen viittaavista
muutoksista (ASC-US ja LSIL) palautuu normaaleiksi
IIman hoitoa (A).

— Koepalan otto muutoksesta voi vahentaa etenemista
ja lisata spontaania paranemista (C).



HPV-infektion luonnollinen kulku

 Pitkittynyt HPV-infektio lisaa
eslastemuutosten kehittymisen riskia

— Yl kuusi kuukautta kestanyt erityisesti suuren
riskin HPV-infektio lisaa vaaraa saada
eslastemuutos (A).

— Aika HPV-infektion toteamisesta carcinoma in
situn kehittymiseen on yleensa vahintaan
, useimmiten pitempi.



Syovan esiasteiden luonnollinen
kulku

« Mika tahansa levyepiteeliperainen esiaste
— 13-22-vuotiailla jopa

— 30-60-vuotiallla (seulontaikaiset) 19—-39 %
eslasteista kehittyisi hoitamattomina syoviksi

(C).



Kaypa hoito suositus 2010,
HPV-testin kaytto

e Seulonnassa

« 35-vuotta tayttaneilla naisilla
vaihtoehtoinen toistuvan ASC-US -
|0ydoksen jatkotutkimus

e Holdon seurannassa



Suomalainen seulonta-trial:
Primary HPV DNA screening



HPV-seulonnan protokolla

Yksilokohtainen satunnaistus kutsun yhteydessi
— HPV-testi vs. sytologia

HPV-testi, vain HPV-positiivisille sytologinen ‘triage’
— hrHPV HC 2, (Digene) Qiagen
— Lihete kolposkopiaan ja biopsiaan jos:

« Papa-testissa LSIL+

* toistuva ASC-US (12-24 mo)
* toistuva HPV positiivisuus (2-3x)

Sytologia, Papa-koe, kriteerit perinteiset

Trial registration: Current Controlled Trials
ISRCTN23885553



HPV screening protocol (simplified)

Women randomized when
drawing invitations

Both Pap and hrHPV Only Pap sample
samples collected collected

Primarily only Primarily Pap
hrHPV test done test done

hrHPV test negative hrHPV test positive Pap |
Pap smear stored Pap smear screened Next screen in d years

Pap i
Recall next year

Pap llI-V (and rep. ll)
Referral for colposcopy

Pap llI-V (and rep. ll)
Referral for colposcopy

Next screen Pap Il
in S years Recall next year



Joukkoseulontarekisteriin perustuva

35 837 naista HPV-haarassa (66.1%) ja 35 500
(65.5%) sytologiahaarassa osallistul
rutiiniseulontaan vuosina 2003-5.

33 100 naista testattiin HPV DNA:n suhteen ja
heista oli hrHPV positiivisia ja HPV-
haarasta 1.2% oli LSIL+

Sytologiahaarassa oli ASC-US+ ja 1.2%
LSIL+



[ 2581 suositusta HPV-
haarassa, 2340
sytologiahaarassa

d 9% enemman HPV-
haarassa (95% CI 3-15%)

 40-vuotta tayttaneilla
vahemman!

d Ikd merkittava tekija
molemmissa haaroissa.

(p-value for age,and for
the interaction term “age x
arm’ < 0.001)
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Lievat muutokset, riskiryhmaseulontaan

O HPY screening, follow-up
B Conventional screening, follow-up
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Kolposkopialahetteiden maara

1.2 % molemissa PV screening,eferal
haaroissa L
dEi eroa (RR 1.00; 95% 35%
Cl 0.87-1.14) ol
JAlle 35- vuotialla hiukan  25%
enemman lahetteita 20% T
HPV-haarassa? L
L P-value for age < 0.001, ;Zj
no systematic .

interaCtion over age 25 30 35 40 45 50 55 B0 65

Age (years)




Age-specific CIN1+ lesions

1,8 %-
1,6 %1
1,4 %1
1,2 %1

1,0 %1
0,8 %1

B HPV arm
B Conv.arm

CIN 1+

0,6 %1
0,4 %1
0,2 %
0,0 %-

25 30 35 40 45 50 55 60 65 All

HPV arm vs. Pap. arm RR 1.37 (95% CI: 1.11-1.69)

p-value for age < 0.001, for the interaction term 0.8629



Age-specific CIN3+ lesions

0,30 %
0,25 %-
0,20 %

CIN 3+ 0,15 %

0,10 %
0,05 %1
0,00 %-

25 30 35 40 45 50 55 60 65 All
HPV vs. Pap arm RR 1.22 (95% Cl: 0.78-1.92)

p-value for age =0.001, for interaction term 1.00



Tulokset, osa B. HPV-testin vaikutus
seulontatulokseen (anttila, Nieminen et al. BMJ, 2010)

 Seurantatutkimus (pitkittainen) 2003-2007
« SyoOparekisteripohjainen
« End-point: kehittyvat CIN 3+ ja syopamuutokset



Number of women and woman-years at risk

Screening group

HPV screening

Conventional

screening
Women | Woman- % Women | Woman- %
years years
Kutsutut 29037 | 95553 | 100.0 | 29039 | 95666 | 100.0
Osallistuneet 19449 | 64025 | 67.0 | 19221 | 63396 | 66.3
Ei-osallistuneet 0588 | 31528 | 33.0 | 9818 | 32270 | 33.7




CIN3+ tapaukset

Ensimmainen seulontakierros

Number of cases

Comparison
between arms

HPV Conventional RR 95% CI
screening screening
Kutsutut 76 53 1.01-2.05
Osallistuneet 59 33 1.16-2.74




CIN3+ tapaukset testituloksen mukaan

Number of cases

Comparison
between arms

Study group HPV Conventional RR 95% ClI
screening | screening
Screening test positive 57 26 1.38-3.51
Screening episode positive 30 16 1.03-3.49
Recommendation for 27 10 1.34-5.80
Intensified screening
Screening test negative 2 7 0.04-1.17




Kumulatiivinen CIN3+ tapausten maara
seulontakutsusta lahtien
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Vertailu muihin tutkimuksiin

Naisilla, joilla on HPV-negatiivinen testitulos, on 70% pienempi
riski saada myohemmin CIN3 muutos, kuin sytologia
negatiivisilla. (Dillner et al., BMJ 2008)

Ensimmaisella seulontakierroksella 70% enemman CIN3+
tapauksia kuin sytologiahaarassa. (Dillner et al., BMJ 2008)

S.euraava.lla kierroksella CIN3+ ilmaantuminen oli n. 50%
pienempi (Naucler et al., 2008; Bulkmans et al.,2008; Ronco et al. 2010)

Invasiivisen syovan riski oli pienempi HPV-seulonnan kuin
sytologiaseulonnan jalkeen (Ronco et al., 2010)

Jopa yhden HPV-testin jalkeen kuolleisuus kohdunkaulasyopaan
oli pienempi (Sankaranarayanan et al. (NEJM 2009).



Paatelmat

Primaari HPV-seulonta on herkempaa (sensitive) kuin
sytologinen seulonta

noin 50% marginaalilisays

HPV-seulonta 25- (30-) vuotiailla el ole jarkevaa suuren HPV
ja CIN prevalenssin takia

Seulontavalia voidaan todennakoisesti pidentaa

Kaytto on jarkevaa vain organisoidussa seulontaohjelmassa.

Muuten epéedullisten vaikutusten maaréa nousee
huomattavasti.



Pohdintaa

» Mahdollisesti ylimaara CIN diagnooseja

(spontaani paraneminen)
» Vaatii pitkaaikaista seurantaa

» Luonnollisen kulun mallintaminen
> Elinaikaisten seulontatestien maaraa

pystytaan vahentamaan verrattuna sytologiaan

» Seulonta- ja testausika pitaa valita huolellisesti
» Seulontavalin pidennys

» Tarkeaa integroida kaikki seulontatestit (HPV,
Papa etc.) ja CIN-hoidot

» Kaiken seulontatestauksen vahentaminen negatiivisen HPV-
testin jalkeen



KH-suositus: Uudet
seulontatekniikat
HPV-test]

- HPV-testilla tehtava primaariseulonta, johon on liitetty HPV-
positiivisille naisille Papa-testilla tehtava triage (el jatkotutkimus), on
Suomessa ja muissa maissa tehdyissa tutkimuksissa osoittautunut
vahintaan Papa-testilla tehtavan seulonnan tasoiseksi (A).

 HPV-testilla tentava primaariseulonta, johon on liitetty Papa-
testilla tentava triage HPV positiivisille naisille, voidaan ottaa
kayttoon joukkotarkastuksissa (organisoidussa seulonnassa)
asteittain Papa-testilla tehtavan seulonnan sijaan. Kuntakohtainen
paatés on mahdollinen.

« HPV testin kayttd (25-) ja 30-vuotiailla on viela erityisen tutkimuksen
alla, koska taman ikaisilla HPV-infektion esiintyvyys on suuri 15-
25% ja hoidettavia esiasteita on vahan. Naissa ikaryhmissa
suositellaan toistaiseksi Papa-testilla tehtavaa seulontaa.



HPV-testaus poikkeavan
papavastauksen jalkeen

— LSIL on "aina” HPV positiivinen
« Tahan asti:

— Uusi irtosolunayte 6—-12 kuukauden kuluttua,

 Jos Ioydoksena on toistuva ASC-US (2-3 kertaa
12—-24 kuukauden aikana), on kolposkopia
alheellinen

 Jos uusintanaytteessa ei todeta
epiteelisoluatypiaa, palataan normaaliin

NI Ivres vt A



HPV-testaus poikkeavan
papavastauksen jalkeen

— HPV-testaus

« 35-vuotta tayttaneilla naisilla

* vaihtoehtoinen

jatkotutkimus on korkean riskin HPV-infektion
osoittaminen

« Jos naisella korkean riskin HPV-infektiota,
riittda irtosolunaytteen otto kaksi kertaa 2—3
vuoden valein, minka jalkeen voidaan palata
normaaliin 5 vuoden seurantavalin.

« Potilailla, joilla todetaan korkean riskin HPV-
infektio, kolposkopia on aiheellinen (A).

 HR-HPV-testin kaytosta toistuvan ASC-US-
|0ydOksen jatkotutkimuksena voidaan paattaa
sairaanhoitopiireittain.



Hoidon seuranta

« Kaikkia hoidettuja potilaita tulee seurata.

« Seurannan kesto ja -tapa maaraytyy
noidetun muutoksen vaikeusasteen

nerusteella.

 HR-HPV-testin kayttd hoidon jalkeisesséa
seurannassa lisaa herkkyytta todeta
residuaali/uusiutunut CIN pelkkaan
sytologiaan verrattuna (A).




Seuranta — Hoidetut potilaat (CIN 1)

6 kk hoidosta
Papa, (HR-HPV) (kolposkopia),

Jos Papa ja kolposkopia normaalit,
kontrolli Papa 12 kk hoidosta.
Jos lisdksi HR-HPV negatiivinen,
kontrolli Papa 24 kk hoidosta avosektorilla.

seuranta joukkotarkastusseulonnoissa

Jos HR-HPV positiivinen ja Papa negatiivinen,
kontrolli kolposkopia + Papa 12 kk kuluttua

Jos HR-HPV negatiivinen ja Papa < ASC-US,
Kontrolli Papa 24 kk hoidosta avosektorilla




Seuranta — Hoidetut potilaat (CIN 2-3)

6 kk hoidosta
Papa ja kolposkopia (ja HR-HPV)

Jos kolposkopia ja Papa normaalit,
kontrolli papa 12 kk hoidosta.
Jos lisdksi HR-HPV negatiivinen,
kontrolli Papa 24 kk hoidosta.

Taman jalkeen Papa vuosittain 5 v ajan,
minka jalkeen joukkotarkastusseulontaan

Jos Papa (ja / tai HR-HPV) positiivinen
kontrolli Papa ja (kolp) 12 kk hoidosta




Kolposkopoidut potilaat, joilla el ole
CIN loydosta

o Katso vuokaaviot KH-suosituksestal



HPV-testl

« Kaytettavan HPV-testin on taytettava IARC:n ja
WHO:n maarittamat vaatimukset.

— Eri HPV-testien herkkyys ja tarkkuus vaihtelevat.
Uusien HPV-testien validisuus tulee varmistaa
vertaamalla niitd eniten tutkittuun HC2-testiin.

« HPV-testilla tutkitaan ns. suuren riskin (high risk,
HR) HPV-tyypit.

« HPV-testiin kaytetdan kohdunkaulan irtosoluja
Kuten Papa-naytteeseen. Tarvittaessa HPV-testi
ja Papa-nayte otetaan samalla kertaa.




