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Institutet

Humant Papillomvirus (HPV) %%g Karolinska

= Kondylom: HPV 6 (90%) och 11

= Laryngeal papillomatos: Huvudsakligen
HPV11.

= Cervixcancer, cellforandringar: HPV16
(50-60%), 18 (15%), 31, 33, 45, 52, 58

= Adenocarcinom | cervix: Huvudsakligen
HPV18, 16

= Cancer 1 vagina, vulva, penis, anus och
tonsill: Huvudsakligen HPV16.




Minst 13 HPV typer kan orsaka cancer, men:
Mycket stora skillnader i cancerrisk for olika HPV

typer

KaiseI Portland HPV Study (23,000 Women): Kumulativ Risk for Cancer for olika HPV
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Olika strategier forvantas ha olika effekt pa

kontroll av HPV-spridningen

(Socialstyrelsen 2007; Vaccine 2008. Modell antagandes 90%
befolkningstackning)
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HPV-VACCINATION:
NAR KAN VI BORJA SE MATBARA
EFFEKTER?

Register-Baserad Uppfdljning

Cancer

HPV DNA Kondylom Cellforandringar
Prevalens minskar minskar
minskar

incidens

minskar
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Vaccinationsprogram for

fllickor 12-18 ar.




HPV-vaccinationsprogram:
Varfor behovs en tidig matning av effekt?

Inkubationstiden fran infektion till cancer ar flera decennier.

-Utvardering av om programmet fungerar eller om strategierna
borde forbattras kan inte vanta i decennier.

Infektionen ar asymptomatisk.
-Sedvanlig rapportering av kliniska fall av infektion inte majligt for
onkogena HPV. Overvakningen behtver anvanda
laboratorietestning for HPV.

Manga olika HPV typer.
-Vilket skydd far vi mot de typer som ingar i vaccinet?
-Far vi “kors-skydd” aven mot typer som inte ingar i vaccinet?
-Kan typer som inte ingar i vaccinet 6ka om vaccin-typerna utrotas?



Utvardering av valda strategier for
HPV-kontroll

Om olika lander med olika strategier har jamforbara
utvarderingssystem — de béast fungerande strategierna
kan identifieras.

Majligheter for tidig utvardering:

1. HPV Vaccinationsregister (berakna befolkningstackning;
mojliggora langtidsuppfoljning)

2. Kondylom-0Gvervakning (med HPV typning)

3. Internationellt kvalitetssakrad HPV-typning av infektioner |
vaccinerade aldersgrupper (t.ex. anonymiserade prover
fran Chlamydia screeningen)



Overvakning av HPV-
vaccinationsprogrammets effekt:
Tre ambitionsnivaer

« Lag: Befolkningstackning och sakerhet.

- Medel: Overvakning av effekter.

— Forekomst av HPV-infektioner (t.ex. bland sexuellt aktiva
tonaringar)

— Forekomst och nivaer av skyddande antikroppar

— Forekomst av HPV-orsakade sjukdomar

 HOQ: Register-baserade uppfoljningssystem

WHO Strategic Advisory Group of Experts. Meeting of the immunization Strategic Advisory
Group of Experts, November 2008 — conclusions and recommendations. Weekly
Epidemiological Record 2009;84:1-16. Available from:
https://www.who.int/wer/2009/wer8401_02.pdf



Forekomst av olika HPV-typer i Sverige.

Typning av drygt 44,000 anonymiserade prover fran screeningen for Chlamydia
trachomatis (Mars-November 2008) (Soderlund-Strand et al, 2012)

Kdn HPV6 HPV11 HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV35 HPV39
% HPV+ | 4.1 0.88 9.9 5.1 5.2 2.4 1.6 3.7
Kvinnor | (3.9-43) | (0.78-0.98) | (9.6-10.2) | (4953) | (5.0-54) | (22-26) | (@517 | (3.5-3.9)
(95% ClI)

% HPV+ | 1.7 0.43 2.1 14 1.3 0.51 0.24 0.60

man (1.5-1.9) | (0.031- (1.8-2.4) | (1.2-16) | (1.1-1.5) | (0.38-0.64) | (0.15-0.33) | (0.46-0.74)
(95% ClI) 0.055)

K6n HPV45 HPV51 HPV52 HPV56 HPV58 HPV59 HPV66 HPV68

% HPV+ | 3.2 6.0 4.7 4.0 2.5 2.6 5.1 0.89
kvinnor (3.0-34) | (5.7-63) | (4549 | 3842 | (2327 | @428 |@953) | (0.79-0.99)
(95% ClI)

% HPV+ | 0.92 1.7 0.74 0.67 0.48 0.41 1.4 0.14

man 0.74-1.1) | (1.5-1.9) | (0.58-0.90) | (0.52-0.82) | (0.35-0.61) | (0.29-0.53) | (1.2-1.6) | (0.070-
(95% ClI) 0.21)




HPY prevaence

HPV-forekomst | Sverige

Women: Total prevalence

—Women: Urinesamples only

— Women: Cervicovaginal swabs with or without
urine
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Jamforelse mellan HPV-vaccinationsregistret och utbildningsregistet:
Icke-organiserad vaccination nar i forsta hand flickor med
hogutbildade foraldrar (Leval et al, 2012)

_ Vaccination av flickor Vaccination av flickor 20  P-virde**
under 20 ar ar eller aldre

e Y 0.15 (0.13 t0 0.17) 0.52 (0.39 to 0.69) <.01
Jamforelsegrupp Jamforelsegrupp

4.79 (4.64 to 4.94) 2.88 (2.52 to 3.30) <.01
NINIESE T 8.58 (8.32 to 8.85) 9.49 (8.34 to 10.80) 0.14
. ]

e 0.18 (0.17 to 0.20) 0.50 (0.41 to 0.60) <.01
Jamforelsegrupp Jamfoérelsegrupp

2.75 (2.69 to 2.81) 1.70 (1.54 to 1.88) <.01
NITIESE T 4.31 (4.22 to 4.41) 5.40 (4.91 to 5.94) <.01
. ]

Foradldrars utbildningsniva

e Y 0.19 (0.16 to 0.23) 0.80 (0.56 to 1.14) <.01
Jamforelsegrupp Jamforelsegrupp

7.48 (7.09 to 7.90) 3.15 (2.57 to 3.87) <.01
SIS 15.45 (14.65 to 16.30) 12.67 (10.37 to 15.47) 0.06




Jamforelse mellan HPV-vaccinationsregistret,
patientregistret och lakemedelsregistret: Effekt av HPV-
vaccination mot kondylom ar kraftigt aldersberoende

o (Leval et al, 2012)
Alder vid vaccination Relativ incidens av kondylom

0.24 (0.21 to 0.27)

Alla aldrar (10-44) 0.27 (0.23 to 0.30)

0.07 (0.02 to 0.27)
0.20 (0.17 to 0.25)
0.29 (0.24 to 0.35)
0.52 (0.35 to 0.78)

0.79 (0.47 to 1.33)

2.32 (0.87 to 6.18)



HPV Vaccinationsprogram i Europa $

Karolinska
Institutet

Extension of National Vaccination program to women up to 26yo announced (to come into force in 2012)
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Organiserade strategier ar :s; gg Karolinska

mer framgangsrika:

Skottland: 87% (organiserat, i skolan).
Flandern (Belgien): 83% (organiserat, i skolan).
Danmark: Organiserat, i primarvarden (83% 12 ar, 70-79% 13-16
aa)
Australien: 80% 12-17aa (organiserat, i skolan); 54% 18-26 aa
(priméarvard).
England: 80% (organiserat, i skolan).
Norge: Organiserat, i skolan: 73%
Spanien: 64%
Nederlanderna: 52%
USA: Ej organiserat: 32% (13-17 aa)
Frankrike: Ej organiserat. Forst rapporterat. 25%, tycks ha sjunkit
till 15%.
Sverige innan organiserat program: 23% (13-17 aa)
. . 0 Py

Joakim Dillner 11 December 2012 15



Fyra ar efter organsierad HPV-vaccination ar
kondylom nastan férsvunnet — aven hos unga
heterosexuella man

Andel bestdkare vid STD-centret i Melbourne som soker for kondylom. Ingen
minskning >30 3a eller hos MSM. Mindre nedgang 22-29 3a. Reid et al, STI 2012

Presentations with warts in men and women <21
years, and MSM all ages, July 2004 to end June
2011

Vaccination program commences
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Hoggradiga cellforandringar minskar

hos de yngsta

Cytologiregistret i Victoria foljt 2007-2009: Hoggradiga cellforandringar minskar,
dock endast i yngsta aldersgruppen. Brotherton et al, Lancet 2011
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Framgangsrikt program rapporterar drastisk
minskning av cirkulationen av HPV

Jamforelse HPV DNA forekomst 18-24 aringar fore (2005-2007) och efter (2010-2011)
organiserat program.
OR for HPV6/11/16/18: 0.16 (0.11 hos vaccinerade, 0.40 hos ovaccinerade)
Tabrizi et al, JID 2012
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Sammanfattning

e Forutsattningarna for att eliminera HPV-infektion
och HPV-orsakade sjukdomar verkar goda.

* | lander som borjat vaccinera 5 ar fore Sverige ser
man redan kraftiga effekter pa befolkningsniva —
narmar sig full kontroll.

* Svenska uppfoljnings data visar pa god effekt hos
vaccinerade, men begransade effekter pa

pefolkningsniva och mycket ojamlik anvandning av

HPV-vaccin innan det organiserade programmet

oorjade.




