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SAMMANFATTNING

Papillomvirus ar ett cirkulédrt naket dubbelstringat DNA-virus som kan orsaka benigna eller
maligna transformationer i epitel pd de allra flesta djur. Olika djurslag har olika artspecifika
papillomvirus. Viruset sprids via direkt- eller indirekt kontakt.

Hos ménniska finns 6ver 100 olika typer av humant papillomvirus (HPV) som har olika
predilektionsstéllen pd kroppen. Cirka 40 av dem angriper anogenitala omraden dér vissa kan
ge upphov till konsvéartor medan andra ger cellférdndringar som senare kan utvecklas till
cancer. Hos kvinnor dr slemhinnan i cervix kinslig for onkogena HPV och cellférdndringar
dér kan leda till cervixcancer (CC). Globalt sett drabbas arligen 528 000 kvinnor av CC och
266 000 avlider varje &r pa grund av sjukdomen. HPV-cancer kan é&ven utvecklas
orofaryngealt, analt, vaginalt, pa penis och vulva. Det finns omkring 13 hogrisktyper av HPV
som &r tydligt onkogena dir HPV-16 och HPV-18 star for flesta fallen.

Tvé vaccin, Gardasil och Cervarix, har utvecklats for att skydda mot CC, vilka lanserades
2006 respektive 2007 i Sverige. Vaccinen gors genom att man liter ett strukturellt
virusprotein frdn de virustyper man vill skydda mot bygga viruslika partiklar (VLP). Genom
att sen injicera dessa VLP i mottagliga individer utvecklas ett humoralt immunsvar som
forsvar mot naturlig infektion med virustyperna.

Gardasil innehaller VLP som efterliknar HPV-6, HPV-11, HPV-16 och HPV-18. Cervarix
innehéller VLP som efterliknar HPV-16 och HPV-18. HPV-16 och HPV-18 star for cirka
73% av alla CC-fall. Om man antar att effekten av vaccinen dr 100% sa skulle 73% av fallen
av CC motverkas. Gardasil som dven skyddar mot HPV-6 och HPV-11 som star for 90% av
alla konsvartor skulle ocksa om effektiviteten var 100% skydda mot 90% av alla konsvartor.
Med sé goda teoretiska antagande ser vaccinering vildigt lovande ut. I den hér uppsatsen ville
jag undersoka hur god effektiviteten dr och vad man kan fOrvidnta sig for effekt av
vaccineringsprogram.

De flesta studier visar pd hog effektivitet, mellan 90-100%, och hog sdkerhet med
profylaktisk vaccinering. Resultaten var inte lika goda och varierade mycket om man redan
var smittad med HPV-typer som vaccinet innehdll innan studiens start. Vaccinen verkad inte
ha effekt pd redan alagda HPV-orsakade lesioner men stoppade utvecklingen for fler
incidenser. Sammanfattningsvis har vaccinen en virdefull profylaktisk effekt och man bor
vaccinera innan sexdebut.

Studier pa omradet har dock bristande uppfoljningstid av immunogeniciteten (bést att vara
konsekvent med stavningen av detta ord) med bara 8.5 &r for Gardasil och 8.4 ar for Cervarix.
Péagdende studier gors pd omrédet men innan man fatt resultat pd langtidsverkan gar det inte
att uttala sig kring langtidseffekten i och med att det tar manga ar for CC att utvecklas. Dér
utdver skulle fler studier av kvinnor i olika aldrar skulle behdvas géras. Aven ett forsok i att
vaccinera mer min i Sverige for att minska prevalensen av HPV skulle, enligt min mening,

kunna testas. Det behdvs med andra ord mer och léngre forskning pa vaccineffekten.
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SUMMARY

Papillomavirus is a non-enveloped DNA-virus that can cause benign or malign tumors in the
epithelium in most animals. The virus is host specific and rarely transmits between different
species. The virus is transmitted by direct or indirect contact.

Human papillomavirus (HPV) infects humans at different sites of the body. About 40 of them
are sexually transmitted and infect the anogenital region with warts or lesions that can
develop to cancer. In women the cervix uteri is a sensitive area in which HPV-infections
easily can take place and evolve to invasive cervical cancer (CC). About 528 000 women a
year worldwide get CC and 266 000 die from it every year. Other HPV-related cancers are
cancer of the oropharynx, anus, vagina, penis and vulva. There are about 13 defined
oncogenic HPV types that are clearly connected to cancer, where HPV-16 and HPV-18 are
the most common ones.

Two vaccines, Gardasil and Cervarix, were developed to protect against CC. Virus-like-
particles (VLP) that induce a humoral immunity are built from the structural protein L1 from
the HPV types you want protection against. Gardasil contains VLP from HPV-6, HPV-11,
HPV-16 and HPV-18 proteins. Cervarix contains VLP from HPV-16 and HPV-18 proteins.

HPV-16 and HPV-18 stands for about 73% of all CC. If the vaccines where to protect to
100% one could then assume that 73% of all CCs would dissolve. Gardasil, which also
protects against HPV-6 and HPV-11 that causes 90% of all genital warts, would with 100%
efficiency protect against 90% of all genital warts. With so good theoretical prospects the
efficiency was in my matter to analyse deeper. I wanted to see what the outcome had been in
previous studies and what one could expect from the vaccines.

Most of the studies showed a high efficiency, between 90-100%, and high safety with
prophylactic vaccination. The results were not as wholesome in study groups where the
included women had been exposed to vaccine HPV before enrolment. The vaccine did not
seem to have any effect on lesions that were visible before the study start, but did in fact stop
incidents of new infections. In conclusion, the vaccines had a very important prophylactic
effect and the vaccination should occur before sexual debut.

The lack of long-term follow-up trials makes it very hard to make assumptions of the
efficiency and real effect since it takes many years for CC to evolve. More diversity in study
groups would also give a more represented and convincing result. I think Sweden would
benefit from also trying to vaccinate men to prevent new infections. In other words more
research needs to be done on the long-term vaccine effects.



INLEDNING

Varje ar drabbas Over en halv miljon kvinnor virlden 6ver av cervixcancer. Globalt sett
mister 266 000 kvinnor sina liv och i manga ldnder &r detta den vanligaste orsaken till
cancerrelaterad dod hos kvinnor (Stewart, 2014). Sjukdomsetiologin till cervixcancer, och
dven en del andra cancertyper, dr det vidl undersokta papillomviruset som med olika
artspecifika sorter kan drabba bade minniskor och djur. P4 ménniska ar det framforallt de
humana papillomvirusen (HPV) HPV-16 och HPV-18 som dr de mest onkogena typerna och
star for cirka 73% av alla cervixcancerfall (Stewart, 2014). Tva vaccin, Gardasil och Cervarix,
har under de senaste dren lanserats, som baseras pa viruslika partiklar av bland annat HPV-16
och HPV-18, vilket initierar ett neutraliserande antikroppssvar mot naturliga infektioner hos
de vaccinerade (Fass, 2014). Forhoppningen med dessa vaccin &r att minska antalet
persistenta infektioner med HPV-16 och HPV-18, samt med hjélp av korsskyddseffekt dven
av andelen andra onkogena HPV-typer, och pd s sétt minska incidensen av cervixcancer. |
Sverige har Socialstyrelsen beslutat att unga kvinnor i drkurs 5 och 6 ska erbjudas Gardasil
gratis och att Landstigen ska erbjuda en gratis uppfoljningsvaccination av kvinnor fodda
1993-1998. Det dr inte bara i Sverige man infort nationella vaccinationsprogram med HPV-
vaccinen vilket betyder att manga kvinnor vérlden 6ver blir vaccinerade. I det hir arbetet vill
jag undersdka hur vaccinen fungerar och hur vaccineringen antas minska sjukdomsbdrdan.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokningen har gjorts genom databasen PubMed och s6kmotorn Google Schoolar.
Sokord har varit "HPV vaccine” AND (CC OR “cervical cancer”) vilket gav ménga
soktriaffar. Fran de artiklar som ldstes hittade jag utifrdn deras referenser vidare till andra
artiklar.

For att fa relevant data pd aktuella fall av cancer i védrlden anvidndes IARC’s arsrapport fran
2014 ”World Cancer Report 2014”.

For vedertagen fakta anvindes bocker, avhandlingar och ldkemedelsindustrins gemensamma
lakemedelsforteckning FASS.



LITTERATUROVERSIKT

Papillomvirus uppbyggnad

Papillomvirus (PV) ingér i familjen Papovaviridae och é&r ett cirkuldrt naket dubbelstringat
DNA-virus vars genom innehéller ca 8 000 baspar. Det omsluts av en kapsid, bestaende av 72
kapsomerer, vilket ger viruset en icosahedral symetri (Eriksson, 1993).

PV innehéller transformeringsgener som dr till for att &ndra pd virdcellerna. Gener som
uttrycks tidigt under infektionen har namngetts med E, som i early, och en siffra mellan 1 till
8 (det vill sdga E1, E2, och sa vidare). Vilka E-protein E-generna sedan uttrycker ér viktigt
for att avgodra virustypens patogenicitet. ES, E6 och E7 ér tre viktiga onkogener. ES har god
formaga att prolifiera fibroblastceller det vill sdga dndra dess tillvixtformaga. Den dr ocksa
med och hjdlper till i replikationen av PV. E6 och E7 &r dels med i omvandlingen av
epitelceller men kan ocksd hos vissa humana PV verka genom att hidmma
tumorsuppressorgener (Eriksson, 1993).

Det finns tva stycken gener som utrycks senare under infektionen som heter L1 och L2, dér L
star for late. De hir tvd generna kodar for strukturella proteiner (Eriksson, 1993).

Figur 1. En elektronmikroskopisk bild av det icohedrala
" Papillomviruset. Kélla: Human papillomavirus av ajcl cc
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L2 Figur 2. Genomstrukturen av ett Papillomvirus dir man ser de
tidiga transformeringsgenerna, E1, E2, E4, E5, E6 och E7,
> samt de senare strukturella generna L1 och L2. Killa: HPV-16
PolyA Signal 1 genome organization av Xmort cc (by)




Patogenes

Viruset tar sig in via smd sar eller andra kansliga vigar, till exempel via forbindelser mellan
olika epitelceller, och infekterar basalceller i epitel i hud och slemhinnor. Replikationen sker 1
cellkdrnan. I de infekterade cellerna himmas differentieringen men proliferationen fortgar.
Prolifierande cellerna bildar benigna vértor och/eller &ven maligna neoplastiska fordndringar
hos ménniska, not och kanin. Under proliferationen dr virala genuttrycket himmat och forst
nér cellerna differentierat upp till ndrmare ytan av epitelet borjar kapsiden till viruset bildas.
Spridning av virus sker nér infekterade celler vid ytan gér sonder (Quinn, 2011).

Infektioner med papillomvirus uppkommer ofta i tidig alder och &r ofta persisterande. Med
hjélp av ett cellmedierat immunforsvar kan vértor spontanldka efter nagra veckor upp till
nagra manader (Quinn, 2011).

Humant papillomvirus (HPV) ér vilstuderat géllande kroppens immunforsvar mot PV. For att
en HPV-infektion ska forsvinna av sig sjélv krdvs ett starkt lokalt cellmedierat svar och
neutraliserande antikroppssvar. HPV har dock ménga forsvarsmekanismer for att inte bli
upptickt av det medfédda immunforsvaret, och fordrojer pa sd sdtt dven det adaptiva.
Antikroppssvaret ér riktat mot epitoper pa L1 proteiner pa viruspartikelns kapsid. Kapsiden
runt HPV har en férméga att undvika att aktivera Langerhanska celler, vilket gor det svérare
att fa ett antikroppssvar mot kapsidens proteiner. Dessutom har HPV virusproteiner sd som E6
och E7 en formaga att minska interferonsvaret av IFN—a och IFN-f3, vilket ocksa leder till en
fordrojning av det adaptiva immunsvaret. Under hela replikationscykeln héller sig HPV borta
fran antigenpresenterande celler och bistdende makrofager genom att vara inne i epitelceller
och producera viruspartiklar forst nér epitelcellen nér yttersta lagret av epitelet. Detta gor att
antigenspresentationen for naiva B- och T-lymfocyter blir lidande, vilket resulterar i att
antikroppssvaret vid en naturlig infektion &ar lagt. Trots 14gt antikroppssvar dr seropositiva
djur fortsatt skyddade mot infektionen (Stanley, 2006). Mer dn 90% av alla nya HPV-
infektioner forsvinner av sig sjilva efter ca 6-18 manader (Stewart, 2014).

Papillomvirus pa djur

I de allra flesta fall dr papillomvirus artspecifikt och kan drabba de flesta ddgg- och fageldjur.
Ofta har olika genotyper av PV olika predilektionsstdllen pa kroppen. De infektioner av
klinisk betydelse dr de infektioner som drabbar nét, hést, hund och minniska (Quinn, 2011).

Pa nét kan bovint papillomvirus, BPV, orsaka vartor eller maligna karcinom pa esofagus,
formagarna, nacke, huvud eller pa juvret. Juvervartor kan ibland kirurgiskt behdva behandlas
om de stor mjolkningen. Autogena inaktiverade vaccin som terapeutisk behandling ar
omdiskuterat men profylaktiska vaccin kan fungera (Quinn, 2011).

Speciellt med BPV ér att subtyp 1, eller en liknande variant, kan gd &ver och infektera
histdjur med sarkoida tumorer, sd kallad ink. Ink kan forekomma var som pa héstkroppen,
vanligast dr pa huvudet, magen och extremiteter (Quinn, 2011).



Histdjur kan dven smittas, via direktsmitta eller indirekt, av egna artspecifika PV som ger
upphov till vartor i nosen, pd benen och runt genitalia. Spontanlékning sker ofta efter ndgra
manader och efter det dr hdsten immun (Quinn, 2011).

P& hund kan papillomvirus, COPV, ge upphov till papillom i omrade runt mun och ibland i
ogonomradet. COPV sprids latt via bade direkt och indirekt kontakt. Inaktiverade vaccin finns
men verkar vara verkningslosa. Levande vaccin & andra sidan kan vara effektiva men kan
samtidigt orsaka neoplastiska lesioner vid injektionsstillet (Quinn, 2011).

Figur 3. Ett viralt papillom i den
B buckala slemhinnan hos hund
orsakat av COPV. Kailla: Viral
papilloma 1 av Joelmills cc (by)

Undulater dr ett exempel pd en figel kan f4 generaliserade akut infektion av avidrt PV.
Mortaliteten av sddan infektion dr hog (Quinn, 2011).

Humant papillomvirus och Cervixcancer

HPV har olika predilektionsstédllen pd hud och slemhinnor. Smittvégar dr direktkontakt eller
via indirektsmitta via foremdl (Stewart, 2014). Anogenitalia typer smittar genom
sexuelloverforing och dr idag den vanligaste sexuellt dverforbara infektionen. Av sexuellt
aktiva har de flesta har ndgon gang under sitt liv burit pa en HPV-infektion (Stewart, 2014).

Zur Hausen et al. (1981) var den forste som efter manga ars misstankar utvecklade en metod
for att undersdoka sambandet mellan HPV och cervixcancer (CC) genom att anvidnda sig av
klonat HPV-6 och testa om biopsier frin olika genitala cancertyper inneh6ll dess DNA. Hans
metod och hypotes stirktes av andra som forsokte testa pd samma sak pa samma sétt och man
kom fram till att HPV och genitalcancer hor ihop (Zur Hausen, 1981). For detta arbete fick
han Nobelpriset 2008.

For att CC ska utvecklas krdvs det en persistent HPV-infektion av en eller flera sa kallade
hogrisktyper som orsakar en precancerogen lesion. Precarcinogena lesioner i cervix, cervikala
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intraepeteliala neoplasier (CIN), kan vara laggradiga eller hoggradiga. CIN1 ar laggradigt och
ger bara i 2% av fallen invasiv cancer och tillbakabildas i mer dn 50% av alla fall. CIN1 kan
dock utvecklas till hoggradiga CIN s som CIN2 och CIN3 som dr mer carcinogena. CIN2
kan utvecklas till cancer men det dr framfor allt CIN3 som é&r den lesionen som anses vara av
hogst klinisk relevans och mest forknippad med CC d& minst 20% av alla CIN3 utvecklas till
invasiv cancer. Utvecklingen fran CIN1 till CIN3 brukar ta cirka 10 ar. CIN1 uppstar
vanligast i dldrarna 24-27 ar medan CIN3 ofta kommer senare runt 35-42 &r. Hoggradiga CIN
anvinds ofta som surrogatmarkdr for CC i vaccinationsprogram (Stewart, 2014).

, B S e T
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Figur 4. En i(;psid fran HPV-infekterad ektocervix som till vénster visar en laggradig lesion
och till hger normalt skivepitel. Kélla: CIN 1 vs normal exocervix (1 of 3) av euthman cc

(by)

HPV ir uppdelat i lag- och hogrisktyper. De anogentiala HPV som réknas till lagrisktyper &r
HPV-6 och HPV-11 som orsakar CIN1 och konsvartor. De som réknas till hogrisktyper ar
HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33, HPV-35, HPV-39, HPV-45, HPV-51, HPV-52, HPV-
56, HPV-58, HPV-59 och HPV-68 som alla tros kunna orsaka cancer. HPV-16 &r den
hogrisktyp som orsakar mest persistenta infektioner och oftast orsaka CIN3 och totalt 57% av
alla CC fall. HPV-18 kommer pa andra plats orsakande 16% av alla CC fall. I fallande
ordning kommer resterande som orsak till CC av cancerogena HPV: HPV -58, HPV-33,
HPV-45, HPV-31, HPV-52 och HPV-35. Genom att vaccinera mot HPV-16 och HPV-18
skulle alltsd man idealt séitt kunna motverka cirka 73% av alla CC, utan att medrikna
eventuell korsskyddseffekten som vaccin har visat till andra HPV och som skulle hoja
effekten ytterligare (Stewart, 2014).

Forutom CC orsakar HPV-hogrisktyper, framforallt HPV-16, dven 88% av alla fall av
analcancer, 69.9% av alla vaginala karcinom, 40.4% av alla karcinom i vulva och 50% av alla
fall av peniskarcinom. HPV-DNA har dven hittats i orofaryngeala cancrar vilket starkt pekar
pa att hogrisktyper av HPV dven dr orsaken i dessa fall. Adenokarcinom orsakat av HPV stér
for 10-15% av alla CC (Stewart, 2014).



CC utvecklas mellan endocervixs cylinderepitel och ektocervixs skivepitel ett omrade dir
metaplatiska fordndringar sker fran det att man gér in i puberteten tills klimakterium infaller

(Stewart, 2014).
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Figur 5. I de flesta fall kan HPV-infekterade celler uppticka och spontanlidka infektionen,
men ibland fortsétter viruset att sprida sig och invasiv cancer utvecklas. Killa: Figure 28 02
08 av OpenStax College CC (by)

Under de senaste 30 aren har man sett en generell minskning av CC i samband med
utveckling som Okad vélfaird och béttre sekundirt forebyggande i form av framforallt
cellprovstest som upptacker CC i tidigt stadium. Vissa ldnder, framforallt i 6stra Europa, visar
dock motsatt tendens och CC 6kar. Denna 6kning tros bero pa dndrat sexuellt beteende vilket
okar risken for att smittas av HPV-hogrisktyper samt brist pa cellprovskontroller (Stewart,
2014).

Prevalensen av HPV-infektion, av samtliga HPV-typer, i cervix ér idag 10.4% dir kvinnor
under 25 ér har hogst prevalens (16.9%) (Stewart, 2014).

Arligen insjuknar 7.9%, d.v.s. 528 000, av alla kvinnor i CC orsakat av HPV, vilket gor det
till den till den fjirde vanligaste cancertypen i virlden hos kvinnor. Arligen sker 266 000
dodsfall pd grund av CC. I 45 ldnder, i vissa delar av Afrika, Asien och Syd-/Centralamerika,
ar CC den vanligaste dodsorsaken av cancer hos kvinnor (Stewart, 2014).



Hogrisk-HPV jamfért med lagrisk-HPV

Hogrisktyper har visat sig kunna gora epitelceller odddliga genom att E6 och E7 samarbetar.
Tillsammans kan dessa tvé proteiner hos HPV-16 och HPV-18 aktivera ras-genen. E7 protein
kan binda zink genom att binda cystein vilket paverkar dodligheten hos primira humana
keratinocyter. Hogrisktypers E6-protein har visat sig binda suppressorgenen p53 mer effektivt
an vad lagrisktyper gor, vilket gor att halterna av p53 proteiner avsevért minskas vilket ér ett
tydligt tecken pé cancer dd p53 tros vara med och reglerar cellproliferation. P4 HPV-16 har
man sett att E7 komplexbinder suppressorgenen retinoblastoma (pRB) med hdgre affinitet dn
vad HPV-6 gor, vilket innebér att pRB som annars fungerar som en anti-onkogen inte langre
kan hdmma cellproliferationen. Allt som skiljer E7-genen hos HPV-16 med E7-genen hos
HPV-6 rent morfologiskt dr en aminosyra. HPV-6 och HPV-11 ir lagrisktyper utan forméga
att gora epitelceller odddliga (Eriksson, 1993).

HPV-vaccin

Starten pd dagens vaccin borjade nér man faststillde att strukturella L1-proteiner i sig sjdlva
utan hjélp av ndgra andra proteiner kunde forma en viruslik partikel, en VLP, ndr LI
overuttrycktes i heterologa celler. VLP:n dr lite mindre, 50nm istéllet 55nm, 4n den riktiga
viruspartikeln men kan &nda initiera neutraliserande antikroppsbildning genom att kiinna igen
epitoper pa VLP. I tidigare forsokt hade man forsokt gora samma sak men troligen
misslyckats bevara L1-proteinerna sa intakta att de faktiskt kunnat bygga en VLP. Utan en
intakt VLP, eller riktig viruspartikel, kan antikroppar inte detektera de korrekta epitoperna pa
virus och bilda ett humoralt immunforsvar (Kirnbauer, R, 1992).

De tva vaccinen som finns pd marknaden idag &r Gardasil och Cervarix. Gardasil godkéndes
20 september 2006 medan Cervarix kom forst 20 september 2007 (FASS, 2014).

Gardasil ér ett rekombinant tetravalent vaccin bestdende av VLP som tillverkats i jastceller,
Saccharomyces cerevisiae, frain L1 hos HPV-6, HPV-11, HPV-16 och HPV-18. Man
anvinder sig dven av ett aluminiumhydroxid adjuvans (FASS, 2014). Aluminumhydroxid
adjuvans starker immunsvaret for vaccin genom att 6ka monocyters uttryck av MHC klass II,
samt Oka uttrycket kostimulatorer och adhesionsmolekyler som &r med i antigenspresentation
s& som CD86, CD54, CD58 och CD40. Aven CD83 som finns uttryckt pA mogna dendritiska
celler okar. Likasa cytokinerna IL-1a, IL-1p och TNF fran aktiverade monocyter och IL-4 och
IL-6 fran Th2-celler 6kar i kontakt med aluminium adjuvans. IL-4 i sin tur gor att mer MHC
klass II utrycks pa monocyter. Allt detta underlattar for immunforsvaret att presentera antigen
sa att antikroppar bildas (Ulanova, 2001).

Cervarix ar ett rekombinant bivalent vaccin bestdende av VLP gjorda i insektsceller,
Trichoplusia ni., frin L1 hos HPV-16 och HPV-18. Det innehiller ett AS04(3-O-desacyl-4" -
monophosphoryl lipid A och aluminium salt) adjuvans (FASS, 2014). AS04 har jamforts med
vanligt aluminiumsalts-adjutants i prekliniska och kliniska studier ddr man har kommit fram
till att med ett ASO4-adjuvans far man signifikant hogre antikroppssvar mot HPV16 och
HPV18 L1 VLPs, samt fler antikroppar som neutraliserar epitoperna V5/J4 till HPV16 och
HPV18. Skillnaden mellan antikroppssvaren mellan AS04 och aluminiumsalt holl 1 sig i minst
3.5 ar. Man har aven sett att ASO4 jamfort med vanligt aluminiumsaltadjuvans provocerar

9



fram ett hogre specifikt B-cellssvars minne mot HPV-16 och HPV-18 L1 VLPs. Med dessa
egenskaper formodas AS04 HPV-vaccin ge ett bra omedelbart forsta barridrsforsvar for att ta
bort eller minska en eventuell HPV-infektion (Giannini, 2006).

Effekten av vaccinen

I en fas III studie gjord pa 6463 (84% fullfoljde) friska kvinnor i dldrarna 16-24 ar fran olika
kontinenter testade man Gardasil’s effekt genom att vaccinera en grupp och ha en
kontrollgrupp som bara fick adjuvans. Vaccinationsregimen bestod av tre doser som
fordelades Over sju ménader. Studien varade i snitt tre ar fran det att forsta sprutan givits
(FUTURE, 2007). Kvinnorna som ingick i studien fick inte ha haft HPV-infektioner eller ha
haft fler &n fyra sexpartners och var tvungna att ha skyddat sex wunder hela
vaccinationsperioden (FUTURE, 2007).

Man sdg tydliga skillnader mellan vaccin- och placebogruppen och kom fram till att vaccinet
var 100% effektivt, med ett 95% konfidensintervall, till att skydda mot anogenitala vartor,
adenokarcinoma in situ och intraepiteliala neoplasier i stadie 1 till 3 i cervix, vagina eller
vulva som var associerade med HPV-6, HPV-11, HPV-16 eller HPV-18. Man sig dven en
generell minskning av andra anogenitala HPV-sjukdomar. Overlag var Gardasil 95% effektivt
mot anogenitala eller vaginala fordndringar, 98% effektivt mot alla grader av cervikala
lesioner, 91% effektivt mot CIN2+ och 100% effektivt mot adenokarcinoma in situ orsakat av
vaccinets HPV-typer eller 6vriga HPV-typer (FUTURE, 2007).

For att efterlikna normala forhdllanden gjorde man ocksd en undersékning i hur Gardasil
fungerar pa kvinnor oberoende av vad de hade for HPV-status vid studiens start. Man
inkluderade d& dven kvinnor med pagdende infektioner och sjukdomar forknippade med
HPV-6, HPV-11, HPV-16 och/eller HPV-18. Vaccinets effekt, i ett 95% konfidensintervall,
visade sig dé& bara vara 73% mot anogenitala eller vaginala fordndringar och 55% mot alla
grader av cervikala lesioner orsakade av vaccinets HPV-typer. Man kopplade samman alla de
lesioner som intréffade i vaccinationsgruppen till kvinnor som varit infekterade med vaccinets
HPV-typer innan studiens start. Géllande forédndringar orsakade av alla typer av HPV sdg man
att anogenitala och vaginala forandringar minskade med 34% och att cervikala lesioner
minskade med 20% hos vaccineringsgruppen. Man sdg att antal fall av anogenitala eller
cervikala sjukdomar forknippade med vaccinets HPV-typer fortsatte dka i kontrollgruppen
medan vaccinerade gruppens incidenser planade ut och att vaccinet dé ség ut att kunna minska
risken for nya infektioner och relaterade sjukdomar. Dock verkade inte infektioner och
sjukdomar som var manifesterade innan forsta vaccinationsdosen paverkas av vaccineringen
(FUTURE, 2007).

Nér biverkningar studerades av Gardasil sdg man skillnad i att det gjorde ondare pa
injektionsstéllet pd vaccinationsgruppen én kontrollen. Man sdg dven systemiska skillnader
med en generellt sett hogre kroppstemperatur efter vaccination hos vaccinationsgruppen. Med
avseende pd allvarliga biverkningar sdg man dock inga ndmnvérda skillnader (FUTURE,
2007).

En annan liknande studie av Gardasil gjordes péa 12 707 (96% fullf6ljde) kvinnor i aldrarna 15

till 26 ar. Man kom dé fram till att vaccinet jamfort med kontrollgruppen skyddade 98% mot
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HPV-16 och HPV-18 relaterade lesioner sa som CIN2, CIN3 eller adenokarcinom in situ hos
de kvinnor som aldrig tidigare exponerats for HPV-16 eller HPV-18 och f{6ljde
vaccineringsprotokollet.

For att se hur vaccinet verkar pa kvinnor som redan innan studiens start var infekterade med
HPV16 och/eller HPV18 inkluderade man i en s& kallad “intention to treat” studie dven
kvinnor som bar pa HPV-infektion eller CIN orsakat av vaccinets eller évriga HPV-typer.
Man sdg dd en minskad effekt till 44% skydd mot att utveckla CIN2, CIN3 eller
adenokarcinom in situ orsakat av HPV-16 eller HPV-18. De fall som sags var till storsta del
manifesterade redan innan studiens start. Vaccinet verkade inte ha ndgon effekt pd redan
foreliggande HPV-16 eller HPV-18 lesioner, men nya incidenser forefoll plana ut jamfort
med kontrollgruppen dir det fortsatte Oka. Risken for att utveckla cervikala hogrisk
sjukdomar orsakade av alla olika typer av HPV, inklusive vaccin-HPV, minskade sammanlagt
17% (FUTURE 11, 2007).

Gardasil’s antikroppssvar av vaccinets HPV-typer testades i en immunogenicitetsstudie. Efter
24 ménader efter forsta vaccinationsdosen, det vill sdga 17 manader efter sista dosen, var 96%
av kvinnorna seropositiva mot HPV-6, 97% mot HPV-11, 99% mot HPV-16 och 68% mot
HPV-18. Trots att HPV-18 hade lagre detekterbart antikroppssvar hos kvinnor ansigs
Gardesils effekt mot HPV-18 relaterade CIN2+ lesioner vara 100% sikert (FUTURE II,
2007).

I en fas II studie gjord ndgra &r tidigare gjorde man ocksd en utvirdering av Gardesils
immunogenicitet. Man foljde d& 552 kvinnor, uppdelade i en vaccineringsgrupp och en
placebogrupp, mellan 16-23 ar i cirka 36 ménader. Man inkluderade HPV-positiva kvinnor.
Antalet seropositiva i vaccinationsgruppen var vid manad 36 var for HPV-6 94%, for HPV-11
96%, for HPV-16 100% och for HPV-18 76%. 89% av alla i vaccinationsgruppen hade dock
antikroppstitrar over analysens méitbara nivder mot HPV-18. Den hir studien visade utdver
den hdga immunogeniciteten dven att under de 30 manaderna efter vaccineringen minskade
incidenser och persisterande genitala infektioner orsakade av HPV-6, HPV-11, HPV-16
och/eller HPV-18 med 90% jdmfort med placebogruppen. Skyddet mot kliniska sjukdomar
associerade med HPV-6, HPV-11, HPV-16 och/eller HPV-18 visade sig vara 100% (Villa et.
al, 2005).

Den lingst gjorda immunogenicitetsstudien gjord pa Gardasil-likt vaccin som kan hittas &r nér
forskarna Rowhani-Rahbar et al. (2012) gjorde en uppfoljning av patienter som 8.5 &r tidigare
vaccinerats med forstadiet till dagens vaccin, det monovalenta HPV-16 med
aluminiumhydroxid adjuvans vaccinet, och hittat bevis pé ett immunologiskt minne. Av de 52
kvinnor som ingick i studien sa var 89.5% 1 vaccinationsgruppen seropositiva mot HPV-16
och bara 9.1% 1 placebogruppen. Nir den vaccinerade gruppen utsattes for HPV-16 igen,
genom att vaccineras med det tetravalenta VLP-6, VLP-11, VLP-16 och VLP-18 vaccinet
sags ett mycket starkt antikroppssvar mot HPV-16 (Rowhani-Rahbar et al., 2012).

I en fas III studie av Cervarix-liknande vaccin gjord pa 18 644 (92% fullfoljde) kvinnor fran
olika kontinenter i &ldrarna 15-25 ar testade man effekten och sékerheten av detta vaccin mot
HPV16 och HPV-18 infektioner. Man delade upp testet pd en vaccinationsgrupp och en
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placebogrupp som fick Hepatit A-vaccin. Man inkluderade dven kvinnor som redan bar pé
onkogena HPV-infektioner och ldggradiga CIN. Man kom fram till att det bivalenta HPV16
och HPV18 L1 vaccinet med AS0O4-adjuvans var 90.4%, med ett 97.9% konfidensintervall,
skyddande mot CIN2+ orsakat av HPV-16 och/eller HPV-18. Enskilt mot HPV-16 var det
93.3% skyddande och mot HPV-18 83.3% jdmfort med kontrollgruppen. Om man hade réknat
bort de kvinnor som var infekterade med onkogena HPV infektioner innan studiens start tros
effekten vara 100% mot CIN2+ orsakat av HPV-16 och/eller HPV-18. Alltsa har vaccinet en
vérdefull profylaktisk effekt mot CIN2+ infektioner. Vaccinet var dven 89.2% effektivt mot
CIN1+ lesioner. Vaccinet visade sig vara vildigt effektivt mot att utveckla 6-manaders
persistenta infektioner av HPV-16 eller HPV-18, med 80.4% skydd, och mot 12-ménaders
persistent infektion av HPV-16 eller HPV-18, med 75.9% skydd. De flesta persistenta
infektioner (71% av de 6-manaderliga och 93% av de 12-ménaderliga) som forekom i
vaccinationsgruppen dok upp innan alla tre vaccinationsdoser hade getts (PATRICIA, 2007).

Vaccinet gav dven en 9.0% korsskyddande effekt mot 6-ménaders persistenta infektioner av
andra onkogena HPV-typer én de vaccinet innehdll. Mot bara HPV-45 sags 59.9% skyddande
effekt, mot HPV-31 sdgs 36.1%, mot HPV-33 sdgs 36.5% och mot HPV-52 sags 31.6%. Nér
det giller 12-ménaders persistenta infektioner &r korsskyddseffekten mot andra onkogena
HPV-typer @n vaccinets dnnu hogre pa 27.1%. Mot HPV-45 sdgs 62.3% skyddande effekt,
mot HPV-31 sags 10.8%, mot HPV-33 sigs 45.1% och mot HPV-52 sags 46.5%.
Korsskyddande effekt understodjer att olika HPV-typer delar pa liknande epitoper
(PATRICIA, 2007).

Man sdg inga sidkerhetsrisker mellan vaccinationsgrupp av Cervarix-lika vaccinet och
kontrollgrupp. Déremot sags kortvariga biverkningar 1 vaccinationsgruppen precis i
anslutning till vaccin-injektionen i form av smérta och rodnad pd injektionsstillet
(PATRICIA, 2007).

En uppfoljningsstudie var gjord pa Cervarix-vaccinet for att testa langtidseffekten,
immunogeniciteten och sikerheten. Kvinnorna som ingick i studien kom fran olika lénder, var
15-25 ar och var tvungna att ha normal cervixcytologi, HPV-16 och HPV-18 seronegativitet
samt screeningsnegativitet mot onkogena HPV-typer vid studiens start. 1113 kvinnor
utvirderades for effekten av det bivalenta HPV16 och HPV18 L1 vaccinet med AS04
adjuvans i en inledande studie pd 27 manader och 776 (90% fullf6ljde) av dem gick vidare
och foljdes upp till cirka 6.4 ér efter forsta dosen. Fokus i uppfoljningen lag pa att undersoka
skyddet mot incidenser av cervikala infektioner av HPV-16 och/eller HPV-18 (The
GlaxoSmithKline Vaccine HPV-007 Study Group, 2009). Det man fann var att effektivitet var
95.3% mot incidenser av HPV-16 och/eller HPV-18. Effektiviteten mot 6-manaders och 12-
ménaders persistenta infektioner visade sig var 100%. Effekten mot CINI1+ och CIN2+
lesioner orsakade av HPV-16 eller HPV-18 var 100%. Korsskyddseffekten mot tillfdlliga
infektioner av HPV-31 och HPV-45 var hoga pa 59.8% respektive 77.7%. Sammanlagda
skyddet mot CIN2+ var 71.9% (The GlaxoSmithKline Vaccine HPV-007 Study Group,
2009).

Immunogeniciteten pé vaccinet visade sig vara bra dd 99% av kvinnorna var seropositiva med
IgG-antikroppar mot HPV-16 och HPV-18. Hogst antikroppssvar sags en ménad efter tredje
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vaccinationstillféllet (7 ménader efter forsta dosen) och efter 18- 24 manader bildades en platd
som senare planades ut till att ligga pa en jamn och stabil skyddande niva fram tills slutet av
studien. Vid platan var antikroppshalten minst 12 génger hogre dn vid en normal infektion
(The GlaxoSmithKline Vaccine HPV-007 Study Group, 2009).

Gillande sédkerheten sdgs inga allvarliga biverkningar kopplade till Cervarix-lika vaccinet
(The GlaxoSmithKline Vaccine HPV-007 Study Group, 2009).

Foregaende studie foljdes upp ytterligare 2 ar av 436 kvinnor enbart frin Brasilien.
Effektiviteten av Cervarix holl i sig och ingen av kvinnorna i vaccinationsgruppen fick nya
infektioner eller lesioner forknippat med HPV. Effekten mot incidenser av infektioner av
HPV-16 och/eller HPV-18 var 95.1%. Detta trots en ldg men kontinuerlig exponering for
HPV-infektion genom &ren varpa studien pégick. Effekten mot bade 6-ménaders och 12-
ménaders persistenta infektioner med HPV-16 och/eller HPV-18 var 100%. Skyddet mot
CIN2+ orsakat av HPV-16 och/eller HPV-18 var 100%. Skyddet mot CINI+ och CIN2+
orsakat av vilken som av alla onkogena HPV-typer som finns var 68.5% respektive 40.8% nér
man kombinerade analyser. Korsskyddseffekten mot HPV-31 och HPV-45 incidenser visade
sig vara 54.1% respektive 70.7% (Roteli-Martins, 2012).

Immunogeniciteten av Cervarix holl fortsatt en hog nivd och alla kvinnor i
vaccinationsgruppen var seropositiva mot HPV-16 och HPV-18 under hela studiens tid. Efter
utplanandet efter platabildningen 18 ménaders efter forsta vaccineringstillfillet holl sig sedan
antikroppsnivaerna pa en jamn, hog och konstant niva hela tiden (Roteli-Martins, 2012).

Under de 8.4 dren som studien pagick rapporterades 4.5% 1 vaccinationsgruppen och 3.3% i
placebogruppen allvarliga biverkningar. Inga av dessa biverkningar verkade vara kopplade till
studien och man beddmer fortfarande vaccinet som vildigt sékert (Roteli-Martins, 2012).

DISKUSSION

Papillomvirus (PV) ér ett smittsamt virus som drabbar de flesta djurslag med olika
artspecifika typer. Smittan sker via direkt eller indirekt kontakt. PV-infektioner kan orsaka
lesioner som ibland, vid infektioner av vissa PV, kan leda till cancer. Utvecklingen av
cervixcancer (CC) ir en allvarlig &komma som kan leda till déden dér humant papillomvirus
(HPV) sedan lidnge har varit kinda sjukdomsetiologin (zur Hausen, 1981). Andra beskrivna
HPV-orsakade cancertyper pa ménniska dr anal-, wvulva-, vaginal-, penis- och
orofaryngealcancer. HPV-16 och HPV-18 ir vanligaste orsaken i de flesta fall och orsakar
tillsammans cirka 73% av alla CC. I forebyggande syfte mot i forsta hand CC har man
utvecklat vaccin med egenskaper att skapa neutraliserande antikroppar mot bland annat HPV-
16 och HPV-18 (Stewart, 2014). Idag finns tvd vaccin pd marknaden, Gardasil och Cervarix
(Fass, 2014). Effektiviteten av vaccinen dr avgdrande for att veta hur bra de kommer hjilpa
mot CC.

Effektiviteten av bidda vaccinen visade sig vara hog, nirmare 100%, mot cervikala lesioner

hos kvinnor som innan vaccinering inte tidigare exponerats for vaccinets HPV-typer

(FUTURE, 2007; FUTURE 11, 2007; Villa et. al, 2005; PATRICIA, 2007). Hos kvinnor som
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innan vaccineringen didremot hade exponerats for HPV-typer som vaccinen annars tickte for
var effekten betydligt ligre (FUTURE, 2007; PATRICIA, 2007). Vaccinet verkade inte ha
ndgon effekt pa lesioner som var synliga redan innan studiens start och deras befintlighet ar
troliga orsaken till den generellt samre effektiviteten. Vaccinen stoppade dock incidenser av
nya lesioner (FUTURE, 2007; FUTURE II; PATRICIA, 2007).

Med dessa resultat kan man forstd att profylaktisk vaccinering innan sexdebut dr det som
skulle ge bast effekt med vaccinering. Med 100% effektivitet skulle alltsd vaccinen d& kunna
motverka 73% av alla CC-fall. Med den korsskyddseffekt som dessutom uppvisades i studier
av bade Gardasil och Cervarix (FUTURE, 2007; PATRICIA, 2007) mot lesioner av andra
onkogena HPV-typer én de vaccinen ticker for okar den allminna effektiviteten ytterligare
mot CC.

Sékerheten med vaccinen borde vara hog i och med att de innehaller icke-levande viruslika
partiklar (VLP) och inte sjdlva virustyperna (Kirnbauer, R, 1992). Man kan dock aldrig bortse
fran att ndgot vaccin dr helt sékert d4 andra innehdllande substanser, som till exempel
adjuvans, kan skapa oonskade aktiviteter i kroppen. I studier av sdkerheten pa Gardasil och
Cervarix har bara rodnad och smérta pd injektionsstéillet varit en vanligt rapporterad
biverkning kort tid efter vaccineringstillfille (FUTURE, 2007; FUTURE II; PATRICIA,
2007). Eftersom denna biverkning &r obetydlig i sammanhanget med det 6vergripande mélet
att utrota CC anser jag att den i sig sjélv inte bor stoppa vaccinationsprogram.

Brister i studierna av vaccinen & andra sidan dr en anledning att vara skeptisk mot
vaccinering. Den storsta inadvertensen dr de korta uppfoljningsstudierna. De langsta studier
som man hittills har tittat pd stricker sig bara lite 6ver 8 ar. Hinner man se en bevisad
sakerhet och signifikant effekt mot CC som tar ménga ar att utvecklas pd s& kort tid? Bade
Gardasil- och Cervarixvaccinerade verkar lovande nog efter tiden dock fortfarande vara
seropositiva och ge ett antikroppssvar mot VLP-typerna i vaccinen (Rowhani-Rahbar et al.,
2012; Roteli-Martins, 2012). Vad som hinder efter denna tid &r dock okdnt och kan utgora
risker for vaccinerade som tror sig vara skyddade.

I Sverige har vi infort ett nationellt vaccineringsprogram dér tjejer 1 5-6 arskurs ska vaccineras
med Gardasil (Socialstyrelsen, 2014). Om immunogeniciteten av vaccinen i virsta fall skulle
fallera efter 8 ar skulle manga unga kvinnor i sa fall vara i en riskzon for exponering dé det
nétt en dlder dir de oftast ses som sexuellt aktiva. En revaccinering skulle kunna motverka
detta om det fanns kinnedom for hur l&ngt det immunologiska minnet ar. Enligt Giannini,
(2006), verkar det AS04 adjuvanset i Cervarix vara nyckeln till f6rléingt immunologiskt minne
och vara betydligt bittre 4n aluminiumhydroxid som Gardasil innehéller.

En annan frigestillning som kan stéllas dr vilken malgrupp man anvint sig av. Kvinnor 1
aldrarna 15-26 ar (FUTURE, 2007; PATRICIA, 2007) har vanligen anvédnts. Man kan dels
fraga sig om dessa kvinnor ger likadant immunsvar som de man vaccinerar i Sverige som bara
ar dryga 12 ar. Sen kan man ocksd friga sig om det inte dr en for lag alder d& man vet att
hoggradiga CIN som i forsdoken anvdnds som surrogatmarkor for CC forst utvecklas i dldrarna
35-42 ar (Stewart, 2014).
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En del inklusionskriterier i de studier som inte var “intention-to-treat”, med restriktioner pé
antal sexpartner, skyddat samlag och maxantal partners, gor att studierna avviker fran verkliga
livet vilket kan ge skeva resultat. Mer verklighetstroget uppldgg hade kanske inte givit lika
hog effektivitet av vaccinen.

En annan aspekt med studierna som ocksa kan ge upphov till skevhet ér att man inte riktigt
vet vilka som exponerats for vilka HPV-typer i och med att man inte kontrollerat
studieobjektens partners. Att inskrdnka sa pé privatliv hade kanske varit ett etiskt dilemma,
men enligt min mening hade mer réttvisa resultats givits och trovérdigheten hade Okat
markant.

Néamnvirt dr att de flesta studier pd omradet dr sponsrade av ladkemedelsforetag som har ett
intresse 1 goda resultat. Enligt min tolkning nér jag ldser dem ger de trots allt ett trovérdigt
intryck, men man kan ha det i beaktande.

Sammanfattningsvis kan man sdga att med hog effektivitet kan teoretiskt sétt effekten av
vaccinen, om givna profylaktiskt, med korsskyddseffekt ge mer &n 73% skydd mot CC i och
med att HPV-16 och HPV-18 orsakar cirka 73% av alla CC (Stewart, 2014). Studier gjorda av
vaccinen visar pa hog effektivitet, men visar pa vissa brister som gor det svart att uttala sig
om lingtidseffekten pa samhéllet dn sé lange, man kan bara spekulera.

Med det sagt sd tror jag pa att vaccinationsprogram signifikant kan stoppa utvecklingen av
ménga fall av CC vérlden Over. Eftersom det inte finns nagot definitivt bot mot redan
befintliga CC dr det viktig att ta denna fOrebyggande mgjlighet med vaccinering.
Profylaktiska effektiviteten och sdkerheten av vaccinen har én sd linge visat sig vara god,
men immunogeniciteten maste undersokas vidare for att inte ge ett falskt hopp om skydd mot
HPV-lesioner. Om man skulle uppticka stora risker i pagéende langtidsstudier bor
vaccineringsprogrammen dock enligt mig avskaffas da risken inte &r vérd att ta i och med att
f& HPV-infektioner i det stora hela faktiskt leder till CC d& kroppen oftast sjdlvldker PV-
infektioner (Quinn, 2011).

Jag tror att ett vaccinationsprogram for dven pojkar skulle vara en bra strategi for att minska
prevalensen av HPV-infektioner och pé sa sitt fa ner antalet CC hos kvinnor. Dessutom skulle
detta ge skydd mot kdnsvartor, analkarcinom, peniscancer och orofaryngeal cancer som mén
dessutom dr riskgrupp for (Stewart, 2014). Ett annat enkelt och adekvat sitt for att minska
prevalensen, enligt mig, vore om man ocksa presenterade béttre kunskap om HPV-infektioner
till allménheten, och da framforallt till ungdomar, i forhoppning om ett mer restriktivt sexuellt
beteende.

Som slutord vill jag papeka det som en del studier berérde (FUTURE, 2007; FUTURE II,
2007) med att cellskrappsprov inte ska minskas pd bara for att vaccineringsmdjligheten tros
minska upptéckbara lesioner. Chansen finns att smittats av vaccinets HPV-typer innan
vaccinering eller ndr vaccineringen ej ticker ldngre, om det skulle vara som sa att det
immunologiska minnet trots allt klinga av efter tid, eller av andra onkogena HPV-typer 4n de

vaccinen ticker for. Cellskrapsprov ett viktigt diagnostiskt verktyg for att finna och kunna
avhjédlpa CC i tid (Stewart, 2014).
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