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HPV-vacciner effektiva och sakra
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humant papillomvirus (HPV) har hit-
tills varit den vanligaste sexuellt 6verférda infektionen i
Sverige. De flesta sexuellt aktiva exponeras nigon gang
ilivet for genitalt HPV. Viruset smittar genom hud- eller
slemhinnekontakt. Infektionen ar hos de flesta asymto-
matisk och ldker i 80-90 procent av fallen ut inom lop-
pet av 1-2 ar. Hos kvinnor sjunker prevalensen av HPV
fran upp mot 50 procent vid 20-24 ars alder till under 10
procent vid 35-45 ars alder [1]. Hos mén ddremot ligger
prevalensen mellan 20 och 70 ars alder relativt stabilt pa
60-70 procent [2]. Det finns fler &n 200 olika upptéckta
HPV-typer. Manga av dessa ar kutana, medan vissa har
tropism for genitalt epitel. HPV 6 och 11 orsakar vanli-
gen kondylom, medan framfor allt HPV 16 och 18 ater-
finns i forstadier till cancer och i cancer. Forstadier till
cancer - hoggradig dysplasi (HSIL, high-grade squamous
intraepithelial lesion) - har mestadels studerats i cervix.
Forr anvandes begreppet cervikal intraepitelial neoplasi,
CIN 2/3, for detta tillstind. Laggradig dysplasi (LSIL, low-
grade squamous intraepithelial lesion) motsvarar tidi-
gare bendmning CIN 1/ASCUS (atypiska skivepitelceller
med osidker innebord), vilket innebar lindriga cellfor-
andringar. Aven for 6vriga anogenitala cancersjukdomar
anvands motsvarande klassificering. En stark koppling
mellan onkogena HPV-typer och cervix- samt analcan-
cer har ocksa visats i ett flertal studier. Samband finns
dven mellan HPV och vulva-, vaginal- samt peniscancer
och deras forstadier. For dessa ar dock kopplingen till
HPV inte lika stark som for cervix- och analcancer. Man
har dven pavisat ett samband mellan HPV och munhale-
cancer, inte minst tonsillcancer. Spekulationer finns om
att HPV-vaccin samt minskad rokning kan bidra till en
nedgang aven av dessa cancerfall i framtiden [3].

Vaccinutveckling och implementering

1 borjan av 2000-talet utvecklades en helt ny typ av vac-
ciner, baserade pa laboratorieframstéllda sa kallade vi-
rusliknande partiklar utan innehall av virus-DNA. Vac-
cinerna innehaller L1-kapsidprotein och framstalls via
rekombinant DNA-teknik. De ursprungliga vaccinerna
var ett bivalent vaccin (Cervarix), innehallande HPV 16
och 18, samt ett kvadrivalent vaccin (Gardasil 4) med
HPV 6,11, 16 och 18. Senare vidareutvecklades det kva-
drivalenta vaccinet till ett nonavalent vaccin (Gardasil
9),som férutom HPV-typerna i det kvadrivalenta vacci-
net dven innehaller HPV 31, 33, 45, 52 och 58. Gardasil 9
ar nu det upphandlade vaccinet i skolvaccinationspro-
grammet. Gardasil 4 har hittills ingétt i hogkostnads-
skyddet for kvinnor upp till 26 ars alder, men ar nume-
ra under avveckling i Sverige och ersétts av Gardasil 9,
vilket inte ingar i hogkostnadsskyddet. Samtliga HPV-
vacciner ar profylaktiska, och for basta effekt bor de ges
fore sexuell debut.Ju fler livstidspartner man haft,des-
to storre ar risken att man redan exponerats for geni-
talt HPV, och man far darigenom en lagre skyddseffekt
av vaccinet. Program for vaccination av flickor 11-12 ar
finns sedan 2012 i Sverige. Fran och med hésten 2020

ar dven pojkar inkluderade i skolvaccinationsprogram-
met. Gardasil 9 kan administreras enligt ett tviados-
schema hos individer som ar 9-14 ar. Hos individer
som &r 15 ar eller dldre ges Gardasil 9 enligt ett tredos-
schema (0, 2, 6 méanader). Vaccination av kvinnor med
redan etablerad HPV-infektion, exempelvis efter exci-
sionsbehandling, diskuteras och studier pagar.

Sékerhet
Fler 4n 200 miljoner doser av profylaktiskt HPV-
vaccin har nu givits i viarlden. Studierna som foregick
godkdnnandet av vaccinerna var bland de stérsta la-
kemedelsstudierna som genomfoérts. Sedan introduk-
tionen har larm kommit om ldkemedelsbiverkningar
som raserat vaccinationsprogrammen i flera lander.
Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) gjorde en
gedigen genomgang av flera uppféljande studier i no-
vember 2015. Denna genomgang foranledde inte nag-
ra dndringar i rekommendationen om vaccinets an-
vandning. I en Cochraneéversikt av HPV-vaccinerna
2018 konstaterades att allvarliga biverkningar och
onormala utfall av graviditet var lika vanliga i kon-
trollgrupperna som inte vaccinerats [4]. Den vanligas-
te biverkan &r rodnad och smaérta vid insticksstéllet.
Manga ldnder har problem med stort vaccinations-
motstand. Studier har gjorts diar sadana potentiella
barriérer till erbjuden vaccination belysts. I de flesta
studier framkommer att saklig information till for-
dldrar och patienter 6kar vaccintadckningen. I Sverige
har vi hela tiden haft ett gott fortroende for vaccinet,
med en tiackningsgrad hos flickor i skolvaccinations-
programmet pa cirka 80-85 procent, bland Europas
hogsta. Det forefaller som om tdckningsgraden hos
pojkar i motsvarande program ar néastan lika hog.

Forebyggande vaccin

Redan i tidiga studier kunde man se en mycket god
forebyggande effekt av de i vaccinerna ingaende HPV-
typerna. De mest omfattande studierna ar gjorda pa
unga kvinnor, men dven f6ér unga mén finns effektda-
ta med férekomst av virus-DNA samt antikroppssvar.

Genital HPV-infektion &r en mycket vanlig sexuellt dver-
ford infektion som ar mdjlig att forebygga med vaccin.

Profylaktisk HPV-vaccination med nonavalent vaccin
erbjuds numera bade pojkar och flickor i barnvaccina-
tionsprogrammet.

Huvudsyftet med vaccineringen ar i forsta hand att
forebygga HPV-associerad genital cancer och dess for-
stadier. Som en tidig god effekt av HPV-vaccinering syns
dock redan i manga lander en minskning av kondylom-
prevalens — en a&komma som kan vara svarbehandlad
och orsaka psykosexuellt lidande.
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En subgrupp av min som har sex med mén har ocksa
studerats betrdffande anala forandringar. Vaccinet ar
nu registrerat som forebyggande for premaligna le-
sioner och cancer, orsakade av de inkluderade HPV-
typerna, i cervix, vulva, vagina och anus samt for ge-
nitala vartor orsakade av de specifika HPV-typerna.

Tidig vaccineffekt: minskning av kondylom

Man raknade initialt, for Gardasil 4, med en minsk-
ning av den tidigaste sjukdomsmarkoren kondylom
med 90 procent. Redan 2011, 3 ar efter vaccinets inf6-
rande, sig man i Australien 90 procents minskning av

»Aven svenska data visar minskad
forekomst av kondylom ...«

kondylom hos unga kvinnor samt 39 procents minsk-
ning hos unga heterosexuella mén via flockimmuni-
tet, men ingen minskning alls hos personer 6ver 30 ar
eller hos médn som har sex med maén [5]. Aven svens-
ka data visar minskad forekomst av kondylom, bide
hos unga kvinnor och unga mén [6-8]. Den goda flock-
immuniteten hos mén har i vissa lander varit ett ar-
gument mot att infoéra allmén vaccination av pojkar.
Detta har tyvarr medfort att unga mén som har sex
med maén stéllts utan vaccinationsskydd.

Kondylom - en klinisk utmaning

Aven om huvudsyftet med vaccinationen &r cancer-
profylax ar kondylom ofta svarbehandlat, langdraget
och innebar en stor psykosexuell borda for den drab-
bade. Kondylom behandlas i forsta hand med podo-
fyllotoxin (Wartec). Lakemedlet finns i form av 16s-
ning eller kram och kan anvidndas bade hos méin och
kvinnor.Imikvimod (Aldara) ar ett annat alternativ for
hembehandling med en verkningsmekanism i form av
induktion av cytokiner viktiga fér HPV-utldkning, till
skillnad fran podofyllotoxin som &r rent cytotoxiskt.
Inget av dessa likemedel ska anvindas under gravidi-
tet. Andra behandlingar mot kondylom ar exempelvis
diatermi i lokalbeddvning eller frysbehandling. Ingen
av de tillgéngliga behandlingarna ar dock botande.

Vaccineffekt pa cervixcancer och dess forstadier
For Gardasil 4 riknade man med en minskning av cer-
vixcancer med 70 procent. Efter inférandet av Gar-

dasil 9 uppskattar man att ca 90 procent av all kdnd
cervixcancer bor kunna forebyggas, eftersom sa stor
andel av cervixcancer innehaller nigon av HPV-
typerna som ingar i vaccinet. Efter vaccinintroduk-
tionen 2006 finns ett flertal svenska studier som vi-
sar pd HPV-vaccinets effekt. Infektion med de HPV-
typer som ingar i vaccinet har minskat signifikant
[9], och en minskning av HSIL har ocksa noterats [10].
Under hosten 2020 kunde man i en svensk register-
studie visa en effekt pa cervixcancerrisken. Risken
for att utveckla cervixcancer minskade med 88 pro-
cent om vaccinationen gavs fore 17 ars alder och med
50 procent om dldern vid vaccination av kvinnan var
17-30 ar [11]. HPV-vaccination och screening med HPV-
analys for att hitta och behandla forstadier till cervix-
cancer ar si effektiva instrument att man runt om i
virlden, och inom WHO, diskuterar att faktiskt kun-
na utrota livmoderhalscancer inom overskadlig tid.
Forst ut med en sddan prognos var Australien. Dar
har man vaccinerat flickor sedan 2007 med en tick-
ningsgrad pa 79 procent och pojkar sedan 2013 med
en tackningsgrad pa 73 procent. I december 2017 in-
fordes dven dar ett HPV-baserat screeningprogram for
att hitta forstadier till livmoderhalscancer med stor-
re precision. Man riknar med att utrota sjukdomen
inom en 20-arsperiod med dessa verktyg.

Aven i Sverige pagar liknande anstrangningar. So-
cialstyrelsen, som ansvarar for det svenska scree-
ningprogrammet, har rekommenderat HPV-baserad
screening med reflextestning med cytologi sedan juni
2015, och for ndrvarande pagar en 6versyn av dessa re-
kommendationer. Ett pilotprojekt for att erbjuda vac-
cination till de unga kvinnor som kommer pa sin fors-
ta cellprovskontroll planeras i flera regioner,samtidigt
som kvinnor med hég risk i screeningprogrammet
identifieras och kallas till siarskild provtagning. Med
kraftfulla insatser som dessa i alla regioner skulle vi
dven i Sverige ha mojlighet att pa sikt utrota livmoder-
halscancer. Det handlar om jamforelsevis sma ekono-
miska kostnader om den politiska viljan finns.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Arne Wikstrom
har medverkat i kliniska prévningar, avslutade sedan mer an 5 ar,
av HPV-vaccin via Sanofi Pasteur MSD och har haft en arvode-
rad forelasning om HPV-vaccin senast i ar. Kristina Elfgren har
medverkat i kliniska provningar av vaccin 1999-2005, i interna-
tionella expertgrupper avseende HPV-vaccinanvandning samt i
informationsmaterial fran Sanofi Pasteur MSD.
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SUMMARY

HPV vaccines effective and safe

In this review we summarize the current knowledge
about the HPV vaccines developed in the beginning of
the 21st century. The vaccines are very effective and
safe, with no serious side effects. In Sweden we have
a school-based prophylactic vaccination programme
for both girls and boys. To this age group, we offer two
doses of the nonavalent vaccine. The main purpose

of the vaccination is to decrease the rate of genital
cancer and its precursor lesions. This has mainly been
studied for the cervix, which is the locus for the most
important HPV-related cancer. Among other HPV
16-related malignancies that can be prevented by the
vaccine is anal cancer. Genital warts are a challenging
benign condition difficult to treat, often associated with
psychosexual consequences. In Sweden we already
have seen a decrease of HPV infection, genital warts,
precancerous cervical lesions and cervical cancer.
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