orrespondens

Vaccinering mot HPV-infektioner
framtidens strategi mot cervixcancer

[IScreeningens rutiner bor dndras. I ett
globalt perspektiv ar cervixcancern »the
number one killer of women« med
omkring 465 000 nya fall per ar. Den
bista behandlingen ar prevention.

Preventionen kommer att utvecklas
till vaccinering av stora populationer »at
risk«: HIV-positiva kvinnor, kvinnor
med persistenta eller aterkommande
hogrisk-HPV-infektioner (hogt »viral
load«), kvinnor med mangarig p-piller-
anvindning, rokare samt kvinnor med
flera sexpartner.

HPV-test i screeningen

Effektiv screening inkluderar alltid ett
HPV-test som indikerar de kvinnor vilka
i forsta hand bor vaccineras [1].

[ u-landerna, dér minst 9o procent av
de aktuella fallen upptacks, fungerar inte
vaginalcytologin. T ex i vissa distrikt i
Sydafrika kan upp till 80 procent av de
forsta gdngen undersokta kvinnorna inte
aterkomma under uppfoljningen [1].

Enligt Walboomers och medarbetare
[2] dr 99,7 procent av samtliga cervix-
cancrar HPV-positiva, och HPV-testet
en forutséttning for en aktiv kamp mot
sjukdomen. Det, och endast det, kan av-
sléja HPV-typen och infektionens per-
sistens och styrka, vilket ar forutsitt-
ningar for kostnadseffektiva vaccina-
tionsprogram.

Rubin och medarbetare [3] anger
HPV-positiviteten for cervixcancer vara
praktiskt taget 100 procent samt 42 pro-
cent for peniscancer och 50 procent for
vulvacancer. Det dr viktigt att observera
att HPV 16 och 18 inte dr de vanligaste
onkogena HPV-typerna i alla populatio-
ner. I t ex Mogambique d&r HPV 35 den
dominerande onkogena typen foljd av
HPV 16, 18 och 39 [4].

Planering for framtida program

Konya och Dillner [5] diskuterar mgjli-
ga for- och nackdelar med vaccinering
mot HPV-infektioner. Man kan vinta
sig en eradikation av onkogena HPV-in-
fektioner med samtidigt eventuellt en
okning av de HPV-typer vilka inte har
inkluderats i vaccinet. En annan mgjlig
riskfaktor dr att mindre patogena virus-
typer kan bli hogrisktyper: det finns stu-
dier som indikerar en interaktion mellan
hogrisk HPV 16 och lagrisk HPV 6/11.

Immunologi

Medan den humorala immunresponsen
skyddar mot HPV-infektioner &r den
motsvarande celluldra responsen essen-
tiell for elimineringen av péagaende
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HPV-infektioner och de av HPV induce-
rade neoplasierna [6].

En lang rad olika processer ar invol-
verade i denna komplicerade immunolo-
giska process: immunoglobuliner, T-
cellsreceptorer, human leukocytantigen
(HLA) osv. Sekretorisk IgA pa slemhin-
norna utgdr den forsta forsvarslinjen
mot HPV-infektioner och foérsvinner
(precis som IgM) nér infektionen kling-
ar av medan IgG i serum kvarstér [7].

Djurforsok

Han och medarbetare [8] immuniserade
kaniner med intrakutana injektioner av
HPV E1 och E2 genpreparat och induce-
rade en starkt skyddande antiviruseffekt
vars kliniska betydelse tills vidare &r
oklar. Sundaram och medarbetare [9]
fann partiell profylax mot kanin PV-in-
fektion efter intrakutan vaccinering med
ett E6 genvaccin. Hos samma djurart
observerades en langvarig IgA-respons i
vaginalsekretet efter vaginal immuni-
sering med HPV 6bL 1 DNA. Intramus-
kuldr och intrarektal immunisering gav
ingen effekt [10].Hos m&ss fann Rose
och medarbetare [11] att oral vacciner-
ing med HPV VLPs (virus like particles)
resulterade i induceringen av IgG- och
IgA-antikroppar. VLPs kan sannolikt
anviandas dven for immunisering av
kvinnor mot cervixcancer och mot andra
av HPV inducerade neoplasier.

Pagaende kliniska program

1. Profylax. 1 Finland har cervixcan-
cern hos kvinnor <55 ar ékat med 60
procent under 1991-1995. I de nordiska
landerna och i Estland har ett program
med HPV 16-vaccinering startats. Av-
sikten &r att evaluera HPV 16- och neo-
plasifrekvenserna hos forstfoderskor
och testa effekten av ett HPV-vaccin
[12]. Harro och medarbetare [13] fann
att HPV 16L1 VLP-vaccinet var vél to-
lererat och hoggradigt immunogent re-
sulterande i antikroppstitrar omkring 40
ganger sa hoga som efter en naturlig
HPV-infektion. Utgdende fran dessa
principer pagar ett kliniskt vaccinations-
program. Viktigt dr att observera, att
VLP-vaccin ér typspecifika [14].

2. Terapi. Vid terapeutisk vacciner-
ing riktas den specifika celluldra immu-
noresponsen mot HPV-proteinerna E6
och E7 vilka som regel kan pavisas i cer-
vixneoplasier [15]. Kliniska forsok pa-
gir med terapeutiska vacciner (syntetis-
ka peptider, rekombinanta proteiner, le-
vande virus/ bakterievektorer) riktade
mot HPV 16-, 18 E6- och E7-proteiner

hos kvinnor med cervixcancer eller de-
ras forstadier pagar [16, 17].

Zhang och medarbetare [18] fann att
HPV 6b VLPs dr potenta immunogener:
av 32 undersokta hade 9 en specifik
HPV 6b-antikropp redan fore immuni-
seringen och 22 erhéll den vid immuni-
seringen. En fullstdndig regress av geni-
tala vartor pavisades hos 245 av 32 pati-
enter under den 20 veckor langa obser-
vationstiden. I en preliminér studie [19]
pavisades en positiv effekt hos patienter
med ett HPV 6L2E7-vaccin; de kliniska
forsoken fortsatter.

Det definitiva svaret betrdffande den
roll olika onkogena HPV-typer spelar i
uppkomsten av anogenitala neoplasier
far vi nér vetenskapligt héllbara resultat
fran olika pégdende vaccinationspro-
gram inldper under de kommande éren.
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Lagen om férbud mot kvinnlig
konsstympning en papperstiger?
att skydda flickor for detta mycket

smértsamma, stympande och komplika-
tionsfyllda 6vergrepp.

(0 Kvinnlig konsstympning, som inne-
bér att man med ett vasst foremal skar
bort hela eller delar av yttre konsorganen
pa flickor, dr en mycket svar form av
barnmisshandel och kvinnodiskrimine-
ring [1].

Konsstympning forekommer i ett 30-
tal lander, varav flertalet afrikanska. I
Egypten, Eritrea, Sierra Leone och So-
malia berdknas mer dn 9o procent av
kvinnorna vara omskurna. I hela virlden
ar mer an 130 miljoner kvinnor kons-
stympade [2, 3]. Varje ar genomgar
minst 2 miljoner flickor, oftast i 6—7-ars-
aldern ingreppet, som ofta goérs under
primitiva férhallanden utan bedévning.

Forskning for langsiktigt arbete

Almroth och medforfattare [3] framhal-
ler i sin angeldgna Lakartidningsartikel
behovet av mer forskning om kvinnlig
konsstympning for att fi en grund for
verksamma preventiva insatser och bétt-
re klinisk handldggning. Detta ar ett vik-
tigt langsiktigt forebyggande arbete,
som redan fétt berérda befolkningsgrup-
per att ifragasitta »virdet« av kvinnlig
konsstympning [3].

Fragan ar aktuell dven i Sverige

Konsstympning har ockséa en allvarlig
aktuell problematik. I dag lever mer dn
20 000 kvinnor som kommer fran lander
dér kvinnlig konsstympning ar tradition
i vart land. Cirka § 000 av dem &r unga
flickor och risken &r stor att manga av
dem kommer att konsstympas trots att
allt fler av familjerna tar avstand fran in-

greppet [4, 5].

Lagen har skarpts

Kvinnlig kénsstympning &r forbjuden i
vart land och det foreligger anmélnings-
plikt. 1999 skirptes lagen om kvinnlig
konsstympning, vilket innebar att savil
den som utfor ingreppet som den som tar
med sig flickan for att konsstympas
utomlands kan atalas och straffas, lik-
som den som har anmélningsplikt men
ej anmadlt att konsstympning utforts. Det
maste inte utredas vem som har gjort
sjdlva ingreppet for att atal skall vickas.

Men inget fall har provats rattsligt

Lagen i sig borde vara ett gott verktyg
for att forhindra konsstympning och
vara ett stod for familjer som dr emot att
deras dottrar konsstympas. Hittills har
enligt uppgift endast ett fatal fall av
kvinnlig konsstympning anmélts och
inga har provats rittsligt, vilket ar an-
mérkningsvért eftersom lagen ar till for

Se over tillampningen

FN har i sin konvention om barnets rt-
tigheter fran 1990 framhallit att konven-
tionsstaterna, av vilka Sverige ar en,
skall verka for att avskaffa traditionella
sedvanjor som &r skadliga for barnens
hilsa. Det dr mycket angeldget att sna-
rast se Over hur lagen har tillimpats och
hur den skall tillimpas for att forebygga
att flickor i Sverige konsstympas.
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