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Preventiva vacciner mot papillomvirus
och cervixcancer nar snart kliniken

[([Enligt uppfoljningsstudier okar risken for senare uppkomst
av livmoderhalscancer som en f6ljd av papillomvirusinfek-
tioner (humant papillomvirus, HPV) vid ung alder. HPV-in-
fektioner okar ocksa risken for annan anogenital cancer och
vissa former av cancer i huvud- och halsregionen, t ex ton-
sillcancer och matstrupscancer [1-5].

DNA fran sexuellt dverforbara HPV-typer (t ex HPV16
och 18) kan néstan alltid pavisas i livmoderhalscancer och i
stora delar av de 6vriga ovan ndmnda cancerformerna [6,7].
Aven hudcancer kan vara HPV-relaterad. De forsta serolo-
giska rapporterna om 6kad hudcancerrisk (ej melanom) efter
tidigare genomgéngen HPV-infektion har fatt stod av att
HPV-DNA (t ex HPV3, 8 och 28) ocksé har kunnat pavisas i
hudtumdrvivnad [8, 9].

Enligt uppskattning kunde man férhindra uppkomsten av
nya fall av livmoderhalscancer med 45 och 85 procent genom
att forhindra infektioner med HPV16 respektive HPV16, 18,
31, 33, 35, 45, 52, 58 och 59 [10, 11]. Tillsammans med 6v-
riga cancerforebyggande atgérder skulle detta leda till en be-
tydande minskning av cancer bland kvinnor (10 procent) och
maén (5 procent) [11].

Incidensen av och dodligheten i livmoderhalscancer har i
Finland kunnat forhindras till 80 procent med hjilp av de or-
ganiserade screeningundersokningar med cervikalcytologi
som inleddes pa 1960-talet. Under 1990-talet 6kade dock an-
talet nya fall av invasiv livmoderhalscancer kraftigt hos kvin-
nor i fertil alder [12, 13]. Nagon motsvarande minskning av
deltagande i screeningundersokningarna kunde inte observe-
ras. Forekomsten av sexuellt 6verférbara HPV-typer har for-
dubblats fran 1970- till 1990-talet, och det &r uppenbart att in-
fektion med HPV numera forekommer i allt yngre alder [14,
15].

Det dr mgjligt att screeningundersdkningarna, som pabor-
jas vid 25—30 ars alder i Finland, och det 1aga deltagandet i de
yngsta aldersgrupperna inte motsvarar de krav som forand-
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SAMMANFATTAT

Ett vaccin kan skydda mot cancer som orsakas av hu-
mant papillomvirus (HPV).

Sexuellt 6verférbara hogrisk-HPV-typer kan nastan all-
tid pavisas vid livmoderhalscancer. Forekomsten av
HPV typ 16 och livmoderhalscancer har fordubblats
sedan 1980-talet i Finland.

HPVs L1-kapsidprotein kan framstéllas i jastceller, var-
efter de spontant bildar virusliknande partiklar (VLP)
som enkelt kan avskiljas och renas for vaccineringsan-
damal. HPV-VLP-vaccin ar vél tolererat och inducerar
tiofalt hogre antikroppsnivaer i blodet jamfort med an-
tikroppsnivaerna efter en naturlig HPV-infektion.

HPV16-VLP-vaccin gav 91 procents skydd mot HPV16-
infektion i en fas lll-studie. Neutraliserande HPV-an-
tikroppar, inducerade genom HPV-VLP-vaccin, mins-
kar effektivt virusmangden aven om en fullstandig vi-
ruseliminering inte nodvandigtvis uppnas. Hur lange
infektionsskyddet kvarstar ar annu oklart.

Rekrytering av ungdomar till befolkningsbaserade
fas Ill-vaccinationsstudier maste vara tillrackligt om-
fattande sa att uppféljningar av data fran cancerregis-
ter kan ge tillforlitliga besked om skydd mot livmoder-
halscancer.

Se dven medicinsk kommentar i detta nummer.
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Figur 1. Humant papillomvirus (HPV) innehaller tomma, DNA-
fria, VLP-partiklar bildade av tva s k sena (late) L1- och L2-prote-
in, antingen ensamt (L1, de évre bilderna) eller tillsammans (L1
och L2, de undre bilderna).

ringarna i sexualbeteende och HPV-infektionsepidemiologin
stiller.

Humant papillomvirus — minst 200 000 ar gammalt

De nu existerande HPV-typerna har forekommit hos ménni-
skor under minst 200 000 ar; detta lilla (8§ 000 baspar) DNA-
virus har, frénsett ndgra punktmutationer, inte genomgatt
nagra namnvirda fordndringar [16]. Viruset bestar endast av
DNA och tva s k sena (late) L1- och L2-protein, som ensamt
(L1) eller tillsammans (L1 och L2) bildar tomma viruslik-
nande partiklar (VLP, Figur 1). I naturligt férekommande in-
fektioner bildar L1 en kapsid i vilken virusets dubbla DNA
forpackas med hjéilp av L2 [17].

I epitelet inleder HPV sin tillvixtcykel i basalcellerna till
vars ytstrukturer det binds, dels ospecifikt (glukosaminoglu-
kaner), dels specifikt (integrin/syndekan) [18, 19]. I basalcel-
lens kdrna frigors virusets DNA, och avldsandet av tidiga
(early) proteiner paborjas. Dessa proteiner styr den vidare re-
plikeringen av virusets DNA (E1) och avldsandet av virusets
ovriga gener (E2). De 6vriga tidiga HPV-proteinerna paver-
kar cellen genom en méngsidig samverkan mellan de for cell-
skelettet (E4 ) och celldelningen centrala tillvaxtfaktorrecep-
torerna (E5). De paverkar ocksé cellen genom att blockera
dess celltillvaxtreglerande proteiner, p53 och p107, och sam-
verka med olika cytokiner (E6 och E7) [17].

De karcinogena HPV16-, E6- och E7-proteinernas kom-
plexbildning med cellens p53- och p107(Rb)-proteiner leder
till en snabb degradering av dessa. Vid en HPV6-infektion ar
degraderingen av p53 och p107, vilken foérorsakas av mot-
svarande E6 och E7, mycket langsammare och lindrigare. Det
ar skal att uppmarksamma att virusets forokning dr beroende
av epitelcellernas mognadsfas. DNA-replikeringen och pro-
duktionen av nya virus kommer séledes att 4ga rum i de ytli-
gaste epitelskikten, varifran viruset l4tt kan spridas vidare.

Vanligen fororsakar HPV godartade hud- och slemhinne-
tumorer i vilka de virusinfekterade cellerna forokar sig snab-
bare dn normalt. Hos immunkompetenta individer lyckas des-
sa hud- och/eller slemhinneférandringar ytterst séllan undvi-
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ka den immunologiska dvervakningen, med spontanldkning
som f6ljd. Vissa HLA-antigen eller storningar som fororsakas
av yttre faktorer (tobaksrokning, klamydiainfektion) [20-22]
kan paverka denna process. I dessa fall kan f6ljden vara en ut-
dragen HPV-infektion, under vilken cancerframkallande
HPV-typer ges en mgjlighet att transformera de infekterade
cellerna till elakartade, bl a genom att blockera de tidigare
ndmnda celltillvixtreglerande genernas funktion.

Preventiva vacciner — kliniska studier pa gang

Egenskapen hos virusets ytprotein att bilda tomma VLP-par-
tiklar har utnyttjats i planeringen av preventiva vacciner mot
HPV [23, 24]. Virusets L1-kapsidprotein kan framstéllas i
jastceller, varefter de spontant bildar VLP-partiklar som en-
kelt kan avskiljas och renas. Pa detta sitt framstélls dven he-
patit B-virus(HBV)-VLP-vaccin i likhet med HPV-vacciner-
na. Pa grund av sin ringa diameter (20—40 nm) kommer des-
sa VLP-partiklar i kontakt med HLA klass II- och klass I-mo-
lekyler i cytoplasman. Denna process tycks nodvandig for
uppkomsten av bdde hjélpar-T-celler som stoder antikropps-
bildningen och cytotoxiska T-celler [21, 22].

I likhet med HBV-vaccinet har HPV16-L1-VLP-vacci-
nerna i sékerhets(fas I)- och dos/immunogenitets(fas II)-stu-
dier fororsakat ytterst f4 och enbart lindriga biverkningar. De
genererar i vil tolererade doser med tre intramuskuléra injek-
tioner en 10—100-faldig antikroppsniva i blodet jaimfort med
antikroppsnivaerna efter en naturlig infektion [25, 26]. HPV-
IgG-antikroppsnivéerna i cervikalsekret efter en vaccinering
dr dock endast 10 procent av antikroppsnivan i blodet men va-
rierar under menstruationscykeln [27].

I en samnordisk uppfoljningsundersokning som omfattade
550 000 kvinnor fann vi hos 182 fall av livmoderhalscancer
endast tre fall dir man kunde konstatera tidigare infektion
med badde HPV6/11 och HPV16 [28]. En méjlig forklaring ar
att en antagonistisk effekt av ett forstiarkt cellmedierat im-
munfoérsvar hos personer som har genomgatt HPV6/11-in-
fektion skyddar mot canceruppkomst som en foljd av
HPV16-infektion. Det starkaste beviset for VLP-vaccinernas
effekt mot HPV-infektioner utgdr tills vidare en trearig upp-
foljningsstudie med cirka 2 500 deltagare, i vilken ett
HPV16-VLP-vaccin gav ett ytterst betydande skydd mot
bade utdragen (100 procent) och dvergaende (91 procent)
HPV16-infektion [29]. Eftersom fas I- och fas II-undersok-
ningarna med de traditionellt doserade VLP-vaccinerna ér ge-
nomforda, och vaccinernas sédkerhet och immunogenitet kun-
nat fastlds, inleds nu fas IlI-undersékningar med dessa av
Merck (HPV6, 11, 16, 18) och GlaxoSmithKline (HPV16,
18) tillverkade vacciner. Malet &r att utvisa vaccinernas effekt
mot utdragna infektioner och slemhinnef6randringar.

Profylaktiska och terapeutiska vacciner pa vag mot fas ll|
Med hjélp av genteknologi har man lyckats foga tidiga HPV-
proteiner till VLP-vaccinerna. Genom att avldgsna 70 amino-
syror fran L1-proteinet och ersitta dessa med hela E7-protei-
net (977 aminosyror) har det tyska bolaget Medigene lyckats
skapa ett chimért vaccin som stimulerar bildningen av an-
tikroppar mot virusets yt-L1-protein men ocksé cytotoxiska
T-celler mot cancerceller som exponerar E7-protein [30].
HPV-La-proteinet dr inte nddvindigt for uppkomsten av
VLP-partiklarna, och denna egenskap hos L2 har forskare
inom USAs nationella institut for hilsovard (NIH) kunnat ut-
nyttja genom att till VLP-partiklar bestdende av L1 och L2
foga hela E7-proteinet och en del av E2-proteinet [25].

Béda dessa vacciner har passerat fas I- och dr pa vig att
passera fas [I-undersokningsskedet och kommer sa sméaning-
om att ga over till fas I1I-undersdkningar. Med L1-E7-vacci-
net och de nya E7-DNA-vaccinerna efterstrivar man ocksa
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Tabell I. Mekanismer for preventiva och terapeutiska vacciners skydd mot humana papillomvirus (HPV).

Infektionsfas, cell/organism HPV-antigen

Immunologisk mekanism

Sluteffekt fér individ/befolkning

Bindning till epitelcellen L1-kapsidprotein

Férokning i cellen E2-protein

Spridning fran cell till cell L1-kapsidprotein

Cellens malignisering och
invasion i kroppen

E7-protein

Neutraliserande antikroppar,
cytotoxiska celler

Cytotoxiska celler

Neutraliserande antikroppar

Cytotoxiska celler

Infektioner forhindras/Farre smittbarare,
eradikation

Infekterade celler forstors/Nedsatt smittsamhet

Spridningen férhindras/Minskad virusméngd och
ldgre smittsamhet

Uppkomna maligna celler identifieras och forstors
av organismen/Kostnadseffektiv behandling av
forstadier till cancer

Tabell Il. Infektionsskydd och langtidseffekter som pavisats i olika faser av humana vaccinationsstudier; exemplet géller ett preventivt humant vaccin mot pa-

pillomvirus (HPV).

Fas Avsikt

Antal férsokspersoner

Det viktigaste mélsattningarna?

| Tillforlitlighet, dos

1 Immunrespons, dos, tillforlitlighet Férre dn tusen

1] Effektivitet mot infektioner och deras Fler &n tusen
omedelbara foljder

1b? Effektivitet mot cancer och dess
omedelbara forstadier, immunitetens
besténdighet

IV Evaluering av vaccinet efter Tiotusental

licensavtal och klinisk applicering

Farre an hundra

Tusental eller tiotusental

Tillforlitlighet, endast lindriga biverkningar

Tillforlitlighet, en jamn immunogen kvalitet for de olika
komponenterna vid véltolererade doser

Konstaterad effektivitet med konfidensintervaller,
tillforlitlighet

Konstaterad effektivitet med konfidensintervaller,
uppskattning av effekterna pa befolkningniva, underlag
for att bedoma behov av boosterdos, tillférlitlighet

Foréndringar i uppkomst av nya HPV-infektioner och
cancerfall (férandrad incidens), tillforlitlighet

1FasIHbumﬁrhérendireldfﬁrléingningavfasHI.
2Uppfoljningstid.

terapeutiska effekter i likhet med méanga andra vacciner som
exponerar tidiga HPV-proteiner [31], men dessa pigdende
forsok bland patienter med livmoderhalscancer ar dnnu i ett
tidigt skede och kan inte utvdrderas.

Vaccinerna skyddar genom att bl a minska virusméangden
En fullstdndig viruseliminering kan inte uppnas genom vac-
cinering men 4r inte heller nédvéindig med tanke pé infek-
tionsskyddet. Snarare strivar man efter att minska den mangd
virus som Overfors vid smittotillféllet till en niva som krop-
pens forsvarsmekanismer klarar av och pa sa sitt forhindra
uppkomst av sjukdom (Tabell I). De neutraliserande an-
tikropparna vid HPV-VLP-vaccinering minskar effektivt vi-
rusmangden [25]. Begreppet virusméngd och hur kritiska ni-
vaer borde virderas kan komma att bli betydelsefullt ocksa
vid screeningundersokningar for livmoderhalscancer dar man
i cellprov kan pavisa DNA fran hogrisk-HPV-typer [32]. En-
ligt uppf6ljningsundersokningar innebér 6kande virusméng-
der en signifikant 6kad cancerrisk [33]. Det ar dock mojligt
att en del av viruset lyckas undvika de neutraliserande an-
tikropparna, invaderar slemhinnans basalceller och leder till
en lokalt begrénsad infektion i vilken méngden nybildade vi-
rus inte uppnar de ovan nimnda gransvirdena eller understi-
ger nivaerna for de kinsligaste mitningsmetoderna. Vi vet
inte om en sadan infektion kan uppsta och vilka foljderna av
den kan bli.

Béde de vanliga VLP-vaccinerna och de kimeriska vacci-
nerna kan férhoppningsvis bilda en andra front i kampen mot
invaderande HPV [22]. Virusets bindning till cellytans vi-
russpecifika receptorer och intrdngandet i cellen dr en utdra-
gen, upp till 10—12 timmar pagaende process. Under denna tid
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dr virusets strukturproteiner exponerade fér immunsystemet,
och nya virus har dnnu inte bildats. Det ir troligt att en de-
struktion av de infekterade cellerna i denna for viruset s k
eklipsfas skulle stoppa ocksé de virus som lyckats undga de
neutraliserande antikropparna. Om neutraliseringen inte
lyckas kan de cytotoxiska T-cellerna forstora de basalceller
som exponerar virusets tidiga proteiner, férutsatt att man vid
immuniseringen har anvént sig av kimeriska vacciner som in-
nehaller E2- och/eller E7-proteiner.

En tredje allméin skyddsmekanism ar s k massimmunitet,
vilken forutsitter att antalet individer som uppnatt immunitet
genom vaccinering eller naturlig infektion &r sa stort att
tillvixtkoefficienten for (sexuellt Overforbara) mikrober
(Ro = BDc) sjunker under 1 [34]. Denna tillvixtkoefficient,
som dr specifik for en viss population, bestims av sannolik-
heten for smitta/(sexuell) kontakt (B), av hur lange individer-
na dr smittbarande (D) och antalet (sexuella) kontakter under
en viss period (¢). D4 massimmunitet dr uppnadd och tillvaxt-
koefficienten sjunker under 1 finns det inte langre tillrackligt
manga individer som ar mottagliga for smitta, och sannolik-
heten for smitta/(sexuell) kontakt ndrmar sig noll. Fér HPV-
infektionernas del innebér detta att om man som mal uppstallt
utrotandet av vissa cancerframkallande HPV-typer (eradika-
tion) maste ocksa pojkar vaccineras [35].

Till massimmuniteten hor ocksa den elementéra fragan om
hur bestdende den genom vaccinering uppnddda immuniteten
dr. For det mot levercancer och kronisk hepatit B effektiva
HBV-vaccinets del har boosterdoserna kunnat framskjutas,
men man har nyligen observerat att boosterdoser behdvs for
att upprétthalla ett bestdende immunskydd mot sexuellt 6ver-
forbara hepatit B-infektioner [36, 37]. Troligen kommer en
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Tabell Ill. Grundbegrepp inom vaccinologi; i detta fall galler det ett vaccins
skydd mot humant papillomvirus (HPV). Vaccinets effekt (VE) anges som
VE=1-relativ risk. (IR = incidens av HPV-infektion, Cl = kumulativ incidens av
livmoderhalscancer, f = relativ proportion.)

Betydelse for individ/

Faktorer Effekt som analyseras  befolkning

_IRHPV-vaccinerad
IR placebovaccinerad

Direkt skyddseffekt
mot infektion

Skydd mot HPV for
en begrédnsad tid for
enskilda individer

_IRplacebovaccinerad Indirekt skyddseffekt  Effekt av 6kad hélso-
IRicke-vaccinerad mot infektion medvetenhet kan
evalueras
1 IR/CI HPV-vaccinerad Total skyddseffekt mot  Skydd mot HPV och

livmoderhalscancer
for enskilda individer

"IR/Clicke-vaccinerad infektion/cancer

ClI HPV+,,4Cl placebo- Total skyddseffekt mot Skydd mot livmoder-
_vaccinerad cancer pa befolknings- halscancer pa befolk-
Clicke-vaccinerad niva ningsniva

utvédrdering av boosterbehovet efter HPV-vaccinering att kra-
va en lang uppfoljningstid.

Vaccinationsstudier med mojligheter — och begransningar
Efter det att sédkerhets(fas I)- och immunogenitets(fas II)-un-
dersdkningarna har slutforts skall det nya vaccinets effekt
klargoras i fas IlI-undersdkningar (Tabell II). Vanligen gors
detta genom att randomisera forsdkspersoner i en grupp som
far undersokningsvaccinet och en kontrollgrupp som far pla-
cebo eller numera oftast nagot kéint, verksamt vaccin, i detta
fall t ex HBV-vaccin.

Avsikten med »randomisering och blindning« ar att mini-
mera effekterna av storfaktorer, men bade vaccineringarna
och de pafoljande kliniska uppféljningarna av vaccinations-
undersdkningarna kommer att leda till savél direkta som in-
direkta skyddseffekter, vilka slutligen utvisar vaccinets total-
effekt (Tabell III). Den direkta effekten kan bestimmas ge-
nom att jaimfora forekomsten av infektioner och morbiditet i
undersokningsgruppen med placebogruppen. De indirekta ef-
fekterna kan bestimmas genom att jamfora placebogruppen
med en befolkningsbaserad jamforbar kontrollgrupp som
over huvud taget inte har deltagit i vaccinationsundersok-
ningen. Vaccinets totaleffekt kan slutligen fastslas genom att
jamfora vaccinationsgruppen med kontrollgruppen [38, 39].

Det ér svart eller omojligt att pé klinisk vdg konstatera alla
infektioner som fororsakats av karcinogent HPV, och med cy-
tologi kan endast 50—70 procent av dessa pévisas i form av
dysplasi. Som en f6ljd av detta kan pavisandet av virus-DNA
f& en viktig roll ocksé for att kunna bestimma vaccinets effekt
mot HPV-infektioner. Tva med 6 méanaders intervaller pa var-
andra tagna HPV-DNA-positiva prov anses utgora ett kriteri-
um for en utdragen infektion. For vaccinationsundersdkning-
arnas del kompliceras utvirderingen av att en betydande del
av HPV-infektionerna utldks spontant under samma tid utan
att efterlamna t ex pavisbara antikroppar, och en del av infek-
tionerna kan forbli oupptéckta. Men trots att mattliga och sva-
ra dysplasier (CIN II och CIN III), vilka &r forstadier till liv-
moderhalscancer, uttryckligen fororsakas av persisterande
HPV-infektioner ar badde dysplasiernas och de persisterande
infektionernas tendens till spontanlékning stark [32]. Av des-
sa skdl ger HPV-analys inte direkta besked om hur effektivt
ett vaccin dr mot livmoderhalscancer.

Troligt ar att indikationerna fér HPV-vaccinerna vid li-
censansokan kommer att begrinsas till ett vaccin mot infek-
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tion. Detta stéller i detta l14ge extra stora krav pa de institutio-
ner som ansvarar for folkhélsan. En fri tillgéng till vacciner-
na kommer att forsvéra utvirderingen av deras langtidseffek-
ter [40], i synnerhet skyddet mot cancer som pa ett tillforlit-
ligt sétt kan bedomas endast genom jamforelser med den
ovaccinerade befolkningen.

De etiska fragor som ar knutna till interventionsundersok-
ningarna har under den senaste tiden uppmarksammats. Man
stravar till att interventionen ocksé skall medfora nytta for
kontrollgruppens del. Vid en allvarlig sjukdom som livmo-
derhalscancer med en utdragen precancerds tidsperiod kan
man inte vara sdker pa att ett métbart skydd mot infektion ock-
sa skyddar mot cancer. Dérfor bor HPV-vaccinering for pla-
cebogruppen efter avslutad fas IlI-studie undvikas. Man kan
inte heller forldnga den kliniska uppfoljningen av forstadier
till cancer utan att behandla dem. Det slutliga svaret pa fragan
om HPV-vaccinet ocksa ger skydd mot livmoderhalscancer
kan fas endast genom att utstracka den normala fas I1I-under-
sokningen med en uppfoljning av data fran befolkningsbase-
rade screeningundersokningar och cancerregister.

De nordiska ldnderna &r nu genom sina organiserade
screeningundersokningsprogram i en sérstillning. Efter slut-
forandet av vaccinationsundersékningens kliniska del (fas
IIT) kommer forsokspersonerna i likhet med den dvriga be-
folkningen att omfattas av de ovannidmnda screeningunder-
sokningarna. Dérigenom kan dessa personer erbjudas den do-
kumenterat basta mdjliga uppfoljningen och vid behov be-
handing for artionden [41]. Trots detta kan inte alla nya fall
av livmoderhalscancer och carcinoma in situ férhindras. Med
tiden kommer det befolkningsbaserade cancerregistret att
utvisa skillnader i uppkomsten av cancer hos de HPV-vacci-
nerade, placebovaccinerade och ovaccinerade befolknings-
grupperna. Endast pé detta sétt kan man bedoma HPV-vacci-
nationernas totaleffekt.

Om deltagandet i den samnordiska, befolkningsbaserade
fas Ill-vaccinationsundersokningen ér tillrackligt stort, t ex
5 000 vaccinerade och 7 500 ovaccinerade 16-18-ariga flick-
or, och om uppf6ljningen arrangeras pd ovannidmnda satt kan
tillforlitliga data om vaccinationernas inverkan pa uppkoms-
ten av nya cancerfall (carcinoma in situ) vintas inkomma 15
ar efter inledningen av undersokningen [42-44]. Den befolk-
ningsbaserade rekryteringen (dir skolhédlsovarden har haft en
viktig roll som férmedlare av information och sexualupplys-
ning) har lyckats vél i Finland, och en utvidgning i en fas [V-
undersokning med randomisering baserad pa orts- och fodel-
sear planeras [44].

Om HPV-vaccinet blir godkdnt och man vill utviardera
dess folhdlsopolitiska betydelse, boér ungdomar i grundsko-
lans hogstadier i de storre stiderna forst erbjudas HBV- eller
HPV-vaccination med sikte pd systematiska undersdkningar
av vaccinets effekter pA HPV-prevalens (eliminering) innan
vaccinet kan erbjudas hela dldersgruppen.

En riktig och tillforlitlig kunskap har central betydelse
ocksa for utvecklingsldndernas och dven for utvecklade lan-
ders val av cancerpreventionsprogram [45].

Kombinationsvaccin mot konsjukdomar ett slutligt mal

Trots att utsikterna for HPV-vaccinernas del dr mycket in-
tressanta bor vaccineringar mot sexuellt overforbara sjukdo-
mar betraktas som en utdragen process. Var kunskap om tids-
bundna foridndringar i de olika HPV-typernas forekomst &r
inte tillracklig. I var studie frdn modravardscentralerna i Hel-
singfors ar HPV typ 45, som ocksé pétraffas i livmoderhals-
cancer, numera lika vanlig som HPV18 i Finland [46]. En 6p-
pen fraga dr om det genom vaccinering med nagra fa HPV-ty-
per 6ppnas en ekologisk nisch som kommer att upptas av nya
HPV-typer [28, 47]. De fordndringar i incidensen av typer
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som har kunnat observeras under de senaste 30 aren hos fins-
ka kvinnor tyder inte pd samverkan av betydelse [15].

Hur den centrala malgruppen, tonaringarna, kommer att
forhalla sig till vaccinationsidén, sérskilt som det primart ar
ett vaccin mot bara en infektion, &r d&nnu oklart. For en ung
ménniska kan blotta vetskapen om att hon har blivit vaccine-
rad »mot nagon konssjukdome i vissa fall sdnka gransen for
sexuellt riskbeteende, t ex oskyddat samlag. Anvandandet av
kondom for att skydda sig mot andra konssjukdomar maste
dérfor samtidigt framhallas i samband med vaccinationerna.

Med ett vaccin mot konssjukdomar maste man for forsta
gangen ta upp fragan om hur fordldrarna skall informeras, hur
integritetsskyddet och det personliga intimitetsskyddet skall
garanteras, hur information om undersokningens framskri-
dande och resultat skall ges och hur langtidsuppfoljningen
och boostervaccinationerna skall organiseras. Av det ovan
ndmnda framgar att de nordiska landerna kan erbjuda svar pa
flera av dessa fragor. Trots att alla fragor kanske dnnu inte ens
har stillts kan denna process, som nu ar i sitt begynnelseske-
de, om den lyckas vil fungera som en modell for klamydia
[48], genital herpes [49] och med tiden HIV-vaccin [50]. Det
slutliga malet ar ett kombinationsvaccin mot de viktigaste
konssjukdomarna.

%k
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
*

Nordiska Cancerunionen har bidragit med ekonomiskt stod.
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SUMMARY

Preventive vaccines against papilloma virus and
cervical cancer will soon enter routine practice

Matti Lehtinen, Christian Malm, Dan Apter,
Riitta Heikkila, Pirkko Heino, Kaisa Rimpila,
Robert Zilliacus, Jorma Paavonen
Lakartidningen 2003,;100:3408-12

A vaccine may protect against cancers caused by
high-risk human papillomaviruses (HPVs). Sexu-
ally transmitted high-risk HPV types are almost
always found in cervical cancer. Incidens of HPV
type 16 and cervical cancer has more than doubled
after the 1980’s in Finland. HPV L1 capsidprotein
can be produced in the yeast, after which it as-
sembles into virus-like-particles (VLP) and can be
readily used for vaccine production. HPV VLP vac-
cin is well tolerated and induces ten-fold higher se-
rum antibody levels as compared to natural infec-
tion. HPV16 VLP vaccine has shown to be 91% pro-
tective effect against HPV16 infections in the first
phase lll study. Neutralizing HPV antibodies, in-
duced by HPV VLP vaccination, effectively reduce
the viral load eventhough total elimination of the
virus may not be needed. It is not known for how
long the vaccine induced protection will last.
Recruitment of adolescents into population-based
phase lll vaccination studies should be large to al-
low reliable cancer registry based evaluation of
protective effect against grave dysplasia and cervi-
cal cancer.
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