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Svensk konsensus
om vaccination mot cervixcancer

Vaccinprogram bor inforas i grundskolan med sikte pa att utrota HPV16/18
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Med anledningavatt f6rebyggande vacciner visat sig vara effek-
tiva mot humant papillomvirus (HPV) ordnade Smittskydds-
institutet och Svensk forening for obstetrik och gynekologi en
tvadagars konsensuskonferens i maj i ar. Slutsatserna har nu
sammanstéllts och publiceras hir fér forsta gangen.

Inbjudan till deltagande utséndes brett till ansvariga inom
smittskydd, mikrobiologi, gynekologisk onkologi, barnvaccina-
tion och skolhilsovard, gynekologi, epidemiologi och venereo-
logi samt till myndigheter.

Totalt 38 delegater deltog, representerande de flesta avde in-
bjudna specialiteterna, liksom atta observatoérer fran likeme-
delsindustrin och en observator fran det norska nationella pro-
grammet for screening for cervixcancer (Fakta).

Bakgrund

Forsta dagen dgnades at en genomgang av faktaunderlaget.
For en detaljerad redogorelse hinvisas till 6versiktsartiklar
[1-3] och till lakemedelsmyndigheternas faktasammanstall-
ningar och granskningsutlatanden [4, 5]. Huvudpunkterna i
faktaunderlaget ir att de onkogena typerna av HPV ar etable-
rade som orsak till cervixcancer och ett antal andra cancerfor-
mer, huvudsakligen cancer i vulva, vagina, penis, anus och
tonsiller.

Cervixcancer &r globalt den néist vanligaste cancerformen
hos kvinnor, med ungefér 470 000 fall/ar. De HPV-orsakade
cancerformerna uppskattas tillsammans orsaka 561 000 can-
cerfall/ar (5,1 procent av all cancer). I Sverige halls dock fore-
komsten av och - i synnerhet — dédligheten i cervixcancer un-
der kontroll genom det organiserade programmet for gyneko-
logisk cellprovtagning: férekomsten dr nu nerei cirka 450 kvin-
nor/ar och dédligheten i cirka 150 kvinnor/ar. Arligen tas i Sve-
rige cirka 700 000 cellprov, och varje ar behandlas ungefir
30 000 svenska kvinnor for cellférandringar.

Tva olika forebyggande vacciner har bada visat mycket gott
skydd mot HPV-infektion. Bagge vaccinerna innehaller s k vi-
ruslika partiklar, vilka bestar av virusproteiner som inducerar
skyddande antikroppar. Bigge vaccinernainnehaller de tvavik-
tigaste onkogena HPV-typerna HPV16 och HPV1S, vilka till-
sammans orsakar cirka 70 procent av all livmoderhalscancer.
Detenavaccinetinnehaller dessutom de tva godartade HPV-ty-
perna HPV6 och HPV11, som orsakar néstan alla vanliga kon-
dylom (k6énsvartor) och respiratorisk papillomatos.

Over hela virlden har mer in 50 000 kvinnor deltagit i olika
HPV-vaccinationsprévningar. Vaccinationseffekten har f6ljts
under 5 ars tid. Biverkningsprofilen har varit ggnnsam, pamin-
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nande om vad som ses fér andravacciner. Det finns d&nnu inga ef-
fektivitetsdata for méan, 4ven om en del data betraffande siker-
hetochimmunogenitet hos pojkar finns. En mycketh6g andel av
provningarna har utférts i de nordiska landerna, eftersom vart
system med heltickande hélsodataregister och biobanker mgj-
liggor langsiktig uppfoljning av effekten av vaccination.

Konsensuskonferensens stillningstaganden
Underkonferensens andradagfordesenstrukturerad konsensus-
diskussion under ledning av Bengt Westermark, Cancerfonden.
Diskussionen fokuserades pa férebyggande av cancer, och vi
valde att lamna forebyggande av kondylom eller andra sjukdo-
mar orsakade av HPV6 och HPV11 dirhién.
Foljande stallningstaganden kunde goras i konsensus.

Vision. Det svenska cancerforbyggande arbetet bor ha som lang-
siktig vision att utrota cancerframkallande HPV16/18 frdn Sve-
rige.

Vaccination ger mycket hogt skydd mot infektion, och viru-
sets biologiska och epidemiologiska egenskaper motséger inte
att utrotning skulle kunna vara mgjlig.

Malsittning. Cervixcancer dr forebyggningsbar, och det pre-
ventiva arbetet bor ha som madlsdttning att forebyggningsbar
cancer inte ska forekomma.

En optimal cervixcancerprevention kombinerar organise-
rad gynekologisk cellprovtagning och HPV-vaccination. Aktu-
ellaHPV-vacciner har potentialen att skydda mot cirka 70 pro-
cent av all cervixcancer, screeningprogram skyddar till cirka
80 procent. HPV-vaccination i kombination med forbattrad
befolkningstickning och kvalitetsuppf6ljning av screening-
program bor resultera i ett mycket gott skydd mot cervixcan-
cer.

Effektmatt. Lampliga effektmdtt pa kort, medelldng och lang
sikt dr incidens av onkogen HPV-infektion, incidens av cervikal

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Vaccination mot humant pa-
pillomvirus (HPV) har nyligen
godkédnts med indikationer
som inkluderar forebyggande
av cervixcancer.

For att diskutera den framtida
utformningen av det forebyg-
gande arbetet vad géller cervix-
cancer har Smittskyddsinstitu-
tet och Svensk férening for ob-
stetrik och gynekologi avhallit
en konsensuskonferens.
Konsensuskonferensens kon-
klusioner innefattar att det fo-

rebyggande arbetet b6r ha
som malséattning att den cer-
vixcancer som dr mojlig att fo-
rebygga inte ska forekomma
langre och att cancerframkal-
lande HPV16/18 bor utrotas
fran Sverige.

Nodvéndiga forutsattningar
for detta ar allman vaccination
i grundskolan, registrering av
HPV-vaccinationer och sam-
ordning av det cervixcancer-
forebyggande arbetet vad gal-
ler vaccination och screening.
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B FAKTA. Delegater pa konsensuskonferensen

Adam Roth, med dr, leg laka-
re, Malmo

Agneta Axelsson, overldkare,
Vdsteras

Agneta Carlsten Thor, samord-

ningsbarnmorska, Stockholm
Anders Klahr, utredare, jurist,
Stockholm?

Anna Berglund, foérlossnings-
lakare, Védsteras

Anna Saland, bitr 6verldkare,
Motala

Annika Linde, professor, stats-

epidemiolog, Solna*

Arne Wikstrém, docent, dver-
lakare, Stockholm*

Bengt Andrae, dverldkare,
Gavle

Bengt Westermark, professor,
Uppsala

Bjorn Strander, 6verlédkare,
Goteborg*

Britt Mari Zetterqvist, dverla-
kare, Trollhattan

Elisabeth Avall Lundgvist, do-
cent, 6verlakare, Stockholm
Emir Henic, doktorand, leg l&-
kare, Lund

Erik Sturegdrd, med dr, leg |&-
kare, Malmo

Eva Netterlid, sektionschef,
Lund?

Goran Persson, Gverldkare,
Varberg

Gdran Wadell, professor,
Umea

Harald Heijbel, verldkare,
Lund?

Ingegerd Hokeberg, bitr smitt-

skyddslédkare, Stockholm

Joakim Dillner, professor, Mal-

mo*

Karin Bergmark, bitr dverlaka-

re, Stockholm

Kristina Elfgren, mddrahélso-
vardsoverldkare, Stockholm*
Leif Gothefors, professor,
Umea?

Lennart Kjellberg, dverlédkare,
Umea

Lotta Wassén, leg |dkare, bitr
verksamhetschef, Goteborg

Monica Dozai, barnhalso-
vardssamordnare, Stockholm
Per Olcén, adj professor, Ore-
bro?

Peter Bistoletti, docent,
Nacka*

Pontus Bjerre, 6verldkare,
Karlstad*

Pontus Nauclér, |dkare, Mal-
mo

Pdr Sparén, docent, Stock-
holm*

Rose-Marie Carlsson, 6verla-
kare, Solna?

Sven Tornberg, docent, dver-
lakare, Stockholm

Sven-Eric Olsson, docent,
verksamhetschef, Stockholm*
Thomas Rddberg, 6verldkare,
Goteborg

Viveca Odlind, professor, Upp-

sala
Yvonne Andersson, skolsko-
terska, Skovde

Observator: Rita Steen, dver-
lakare, Oslo?

Observatorer fran lidkeme-
delsforetagen:

Anna-Lena Nyth, GlaxoSmith-
Kline

Fredrik Juserius, GlaxoSmith-
Kline

Margareta Gozzi, MSD
Kenneth Forssell, GlaxoSmith-
Kline

Cecilia Young, Sanofi Pasteur
MSD

Jann Storsaeter, GlaxoSmith-
Kline

Ann Wennerstrém, Sanofi Pas-

teur MSD
Birgitta Wikman Erlandsson,
GlaxoSmithKline

1 Deltog inte dag 2 (konsensusdis-
kussionen).

2 Deltog endast dag 2 (konsensusdis-

kussionen).

* Delegater som erhallit erséttning
fran sponsorer fér arbete med de kli-
niska vaccinprévningarna.

intraepitelial neoplasi (CIN) grad 2-3 och incidens av invasiv
cervixcancer.

Inférande av ett vaccinationsprogram bor kunna minska in-
cidens av HPV16/18-infektion omgiende och incidens av
CIN2-3 inom ett par ar, medan ett vaccinationsprogram inte
kan férviantas paverka cancerincidens inom 10 ars tid.

Program. Ett allmdnt vaccinationsprogram dr nédvéindigt for
att cancerpreventiva mal ska kunna uppnds.

Icke-organiserad vaccination férvintas inte ha nagon stor-
re effekt pa cancerforekomstisamhallet. Etiska aspekter talar
for att skydd mot cancer bor erbjudas genom en jamlik hilso-
vard.
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Alder. Ett HPV-vaccinationsprogram forldggs ldmpligen till
grundskolan. Catch up-vaccination bor 6vervdgas.

Framforda forslag om lamplig vaccinationsalder varierade
mellan 11 och 15 ar. For att uppna konsensus om vilken exakt al-
der som ar lampligast behovs battre faktaunderlag om incidens
och prevalens av HPV i olika aldrar, immunitetens duration ef-
ter vaccination och om den skiljer sigberoende pavid vilken al-
der vaccinet ges. Dessutom maste administrativa och andra
kostnader for att infora ett nytt vaccinationstillfille i skolan be-
riknas. Vidare kan hinsyn behova tas till kommande dndringar
ibarnvaccinationsprogrammet: Socialstyrelsen har ett remiss-
forslag om att avskaffa vaccinationstillfillet vid 12 ars alder och
infora ett nytt vid 15 ars alder.

Catch up-vaccination (dvs att vaccinera ikapp icke-vaccine-
rade alderskohorter), forslagsvis upp till 18 ars alder, innebér
stor engangskostnad men ger avsevart snabbare hélsoeffekter
for cancerprevention (bade direkt och genom s k befolknings-
immunitet).

Kon. Fragan om vaccination av ett eller bada kon dr komplex.

Den huvudsakliga anledningen till att vaccinera mén vore att
forhindra smittspridning. Huruvida vaccination av mén for-
hindrar smittspridning i befolkningen kan inte studeras pa an-
nat sétt &n genom uppfoljning av ett befolkningsbaserat vacci-
nationsprogram (s k fas IV-studie). Det finns data om sékerhet
och immunogenitet hos pojkar, men data om effekt mot sjuk-
dom hos mén (kondylom, peniscancer, analcancer) férvintas
forst omkring 2008. Savil medicinska som ekonomiska och po-
litiska hansyn kan paverka stillningstagandet att inkludera
pojkar/mén i ett vaccinationsprogram.

Vaccinationsregister. Vaccinationsregistrering dr nédvindig
for att cancerpreventiva mal ska kunna uppnds.

Smittskyddsinstitutet har ett registreringssystem for vacci-
nationer (SVEVAC). Med tanke pa att HPV-vaccinationen ar
unik eftersom den kréaver langsiktig uppfoljning, ar det sarskilt
viktigt att all HPV-vaccination registreras i SVEVAC. Vaccina-
tionsregistret dr utformat sa att jimforelse med den gynekolo-
giska cellprovtagningens register ar mojlig [6].

HPV-forekomst. Att vaccination ger effekt i form av minskad
HPV-férekomst b6r monitoreras.

Befintliga vacciner innehéaller endast 2-4 typer av HPV. Cir-
ka 30 procent av all cervixcancer orsakas av ett dussintal HPV-
typer, som inte ingar i de aktuella vaccinerna. Om vaccinerna
ger skydd dven mot dessa typer ir ofullstindigt kint. Mojlighe-
ten att utrotning av HPV16/18 skulle kunna gynna andra HPV-
typer bedoms som osannolik, men kan inte uteslutas. HPV-typ-
ning av fall av HPV-associerad sjukdom ir 6nskvérd liksom mo-
nitorering av HPV-forekomst i stickprov fran befolkningen.
Allméan befolkningsbaserad HPV-testning (primar HPV-
screening) rekommenderas inte. Registrering av HPV bor i
forsta hand ingé i den gynekologiska cellprovtagningens regis-
ter, eftersom s k sekundéar HPV-testning vid oklar cytologi kan
féorekomma som en del av gynekologiska cellprovtagningspro-
gram.

Kostnader. Fragan om vem som ska std for kostnaderna behéver
debatteras.

Dagens barnvaccinationsprogram betalas avlandsting for 0—
6-aringar och av kommun for 6-12(eventuellt 18)-aringar. Na-
tionell finansiering saknas, och staten betalar ingenting.

Med dagens system skulle kommunerna st for kostnader,
medan eventuella vinster kommer landstingen och staten till
godo. Vid en uppskattad kostnad per vaccinerat barn om 3 000
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kronor skulle enbart vaccinerna i ett vaccinationsprogram av
en arskohort kosta cirka 150 miljoner kronor per ar (det dubbla
vid vaccination av biagge kon).

Det finns forhoppningar om att vaccinernas pris bor kunna
pressas vid upphandling f6r allmén vaccination och att priset
bor sjunka over tid. Betydande hilsoekonomiska vinster kan
goras, t exiform avinsparad utredning och behandling av avvi-
kande fynd vid cellprovochinsparad cancerbehandling. Hittills
publicerade hilsoekonomiska analyser kommer dock fran and-
raldnder, och analyser som avser svenska forhallanden saknas.
Noggranna svenska hilsoekonomiska analyser behovs.

Samordning. Samordning av vaccination och screening dr nod-
vdndig.

Den gynekologiska cellprovtagningen maste finnas kvar och
fortsitta att forbattras for att malet att forebygga cervixcancer
ska kunna uppnés. Det ir viktigt att savil enskilda individer
som vardens aktorer forstar att inférandet av ett vaccinations-
program ir ett komplement som inte ersitter screening. Efter
inférande av vaccinationsprogram kommer dock forutsatt-
ningarna for screening att forandras, vilket stéller 6kade krav
pa samordning och uppfoljning.

Sammanfattande omdéme. Aven om det finns mdnga frdgor
att arbetavidare medinnebdr effektiva HPV-vacciner tveklost ett

genombrotti cervixcancerpreventionen.

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllanden: Joakim Dillner har

annons
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deltagit i internationell styrgrupp for HPV-vaccinationsprévningar
och erhdallit arvode for detta fran tillverkaren (MSD). Ovriga forfatta-
re: Inga uppgivna.

B Rose-Marie Carlsson, Erik Sturegdrd och Adam Roth har fort de
minnesanteckningar som ligger till grund for artikeln.

B Samtliga delegater, men inte sponsorernas observatérer, har givits

mdjlighet att kommentera artikeln.

B Métet finansierades dels av Smittskyddsinstitutet, dels (till lika de-
lar) av GlaxoSmithKline och Sanofi Pasteur MSD.

—

REFERENSER

. Lehtinen M, Malm C, Apter D,

Heikkild R, Heino P, Rimpild K, et
al. Preventiva vacciner mot papil-
lomvirus och cervixcancer nar
snart kliniken. Likartidningen.
2003;100:3408-12.

. Dillner J, Brown DR. Can genital-

tract human papillomavirus infec-
tion and cervical cancer be preven-
ted with a vaccine? Expert Rev Mol
Med. 2004;9:1-21.

‘WHO technical workshop on the
role of laboratory detection of hu-
man papillomavirus in global dis-
ease prevention and control. 2005

August 15-17; Geneva, Switzerland.

http://www.who.int/vaccines-
documents/DocsPDF06/845.pdf

4. Food and Drug Administration.

Vaccines and Related Biological
Products Advisory Committee
Meeting. 2006 May 18.
http://www.fda.gov/ohrms/
dockets/ac/06/briefing/2006-
4222b-index.htm

. Likemedelsverket. Gardasil (vaccin

mot humant papillomvirus). Infor-
mation fran Likemedelsverket.
2006;17(5).
http://www.lakemedelsverket.se/
Tpl/MonographyPage__5132.aspx

. Norrby R. Smittskyddsinstitutet

startar register for uppf6ljning av
vaccination mot humant papillom-
virus. Likartidningen. 2006;103:
2672.

3379



